ROLUL STRESULUI ÎN PATOLOGIA CUTANATĂ
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Rezumat

Stresul constituie un aspect cvasiconstant al vieţii moderne a cărui importanţă este în continuă creştere în ţările dezvoltate. Numeroase studii au sugerat posibilitatea ca stresul să fie implicat în declanşarea sau agravarea unor afecţiuni dermatologice, cum ar fi psoriazis, dermatită atopică, urticarie, prurigo nodular, lichen plan, eczemă seboreică, acnee, rozacee, vitiligo, alopecia areata etc.

În cadrul acestei lucrări, am trecut în revistă datele existente în literatura de specialitate privind rolul stresului în declanşarea sau exacerbarea afecţiunilor dermatologice şi mecanismele potenţiale prin care sistemul nervos poate modula procesele fiziopatologice cutanate.

Experienţa acumulată până în prezent indică faptul că stresul poate avea o contribuţie importantă în apariţia, agravarea şi declanşarea recidivelor unei serii de afecţiuni dermatologice. Acţiunea stresului pare a fi mediată de neurohormonii şi neuromediatorii care modulează interacţiunile dintre sistemul nervos, sistemul imun, sistemul endocrin şi piele. Studierea relaţiei dintre stres şi bolile dermatologice, realizată atât de cercetători cât şi de medicii practicieni poate conduce la identificarea unor noi mecanisme fiziologice sau fiziopatologice la nivel cutanat, precum şi la deschiderea unor noi arii terapeutice.
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Abstract

Stress is a quasiconstant part of modern life whose importance is becoming stronger in the developed countries. Numerous studies have raised the possibility that stress might be involved in triggering or worsening of certain dermatological disorders such as psoriasis, atopic dermatitis, chronic urticaria, nodular prurigo, lichen planus, seborrheic eczema, acne, rosacea, vitiligo, alopecia areata etc.
We reviewed the available evidence on the role of stress in triggering or exacerbating skin diseases and on potential mechanisms by which the nervous system can interfere with various cutaneous pathophysiological processes.

Stress seems to have an important contribution to the onset of certain dermatological conditions, the worsening of their lesions and triggering of relapses. This appears to be mediated by neurohormones and neuromediators which modulates the interactions between the nervous, immune, endocrine systems and skin. Thus, the relationship between stress and skin diseases should be taken more into account by both researchers and practitioners, enabling the identification of new physiological and pathophysiological mechanisms in the skin and openening up new therapeutic areas.
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Introducere
Stresul reprezintă un aspect cvasiconstant al vieţii moderne(1,2) a cărui importanţă este, în ultimele decade, din ce în ce mai pregnantă în ţările occidentale(3). Totodată, afecţiunile conexe stresului reprezintă una dintre cele mai îngrijorătoare probleme la nivel politic şi economic în ţările Uniunii Europene(3). Ele sunt responsabile pentru producerea de costuri sociale importante, pe lângă costurile aferente serviciilor medicale, generând reducerea productivităţii şi absenteism la locul de muncă(4).

Există numeroase studii care sugerează implicarea stresului în declanşarea sau agravarea unei lungi serii de afecţiuni dermatologice, precum psoriazis, dermatită atopică, urticarie cronică, prurigo nodular, lichen plan, eczemă seboreică, acnee, rozacee, vitiligo, alopecie areata etc.(5-7). Se estimează că debutul şi evoluţia bolii sunt corelate cu factori emoţionali la aproximativ o treime dintre afecţiunile dermatologice(8). 

Rolul stresului în apariţia şi evoluţia psoriazisului
Psoriazisul este o afecţiune inflamatorie a pielii, caracterizată prin accelerarea epidermopoiezei, cu creșterea turnover-ului keratinocitelor, inducând apariţia de leziuni eritemato-scuamoase, de aspect şi întindere variabile. Numeroase studii indică o implicare majoră a stresului în debutul bolii. Aproximativ 60% dintre pacienţii cu psoriazis au afirmat că stresul constituie un factor declanşator al psoriazisului(9, 10). Între 35%(11) și 72%(12) au afirmat că debutul bolii a avut loc în timpul unei perioade de stres şi anxietate sau după evenimente stresante. De asemenea, a fost remarcată o asociere semnificativă între stres şi exacerbarea psoriazisului. Astfel, între 33%(13) şi 71%(11) dintre pacienţii studiaţi au raportat agravarea psoriazisului în perioade de stres.
Căi de acţiune a sistemului nervos în fiziopatologia psoriazisului
Perturbarea sistemului neuro-imuno-cutanat reprezintă o posibilă cale de acţiune a stresului în patogeneza psoriazisului(14). Neuropeptidele eliberate la nivel cutanat mediază variate răspunsuri imunologice, inclusiv anumite evenimente inflamatorii, putând astfel interveni în patogeneza psoriazisului(14-16). Peptidul intestinal vasoactiv (VIP- vasoactive intestinal peptide) pare a fi implicat activ în patogeneza psoriazisului(17). O serie de studii au evidenţiat un nivel crescut al VIP în pielea pacienţilor cu psoriazis(18,19). Această creştere a nivelului VIP este prezentă atât în derm, la nivelul joncţiunii dermo-epidermice, cât şi în epiderm(17). VIP stimulează proliferarea keratinocitelor(20) şi creşte producţia de citokine proinflamatorii, implicate în proliferarea keratinocitară din psoriazis(17). De asemenea, în pielea psoriazicilor este crescut nivelul de factor al creșterii nervoase (NGF- nerve growth factor)(21). Acesta este un inductor al proliferării keratinocitelor mai puternic decât factorul epidermal de creștere (EGF- epidermal growth factor)(22,23). În leziunile de psoriazis conţinutul de calcitonin gene related peptide (CGRP) este crescut(24,25), acesta stimulând proliferarea keratinocitelor(20). În plus, la pacienţii cu psoriazis, devin mai dense fibrele nervoase intraepidermale ce produc substanţa P (SP)(25). Aceasta are efecte variabile asupra proliferării keratinocitare, stimulând sau inhibând efectul inductor al VIP asupra proliferării(14). Mastocitele pot fi și ele implicate în inflamaţia indusă de stres în psoriazis(26). S-a demonstrat că stresul activează degranularea mastocitară, atât prin intermediul hormonului eliberator de corticotropină (CRH- corticotropin releasing hormone) cât şi al SP(26).

Rolul stresului în apariţia şi evoluţia dermatitei atopice
Dermatita atopică este o afecţiune dermatologică inflamatorie cronică, caracterizată prin pusee eruptive inflamatorii ce asociază eritem, edem, papule, vezicule, scuame şi cruste, pruritul reprezentând simptomul esenţial. Stresul emoţional pare a juca un rol important în apariţia şi evoluţia leziunilor din dermatită atopică(27). Aproximativ 39% dintre pacienţii cu dermatită atopică au descris evenimente stresante în perioada anterioară debutului sau exacerbării leziunilor, faţă de numai 11,5% dintre pacienţii din grupul control(28). De asemenea, a fost descrisă exacerbarea simptomelor cutanate ale dermatitei atopice asociată stresului generat de un dezastru natural (cutremur)(29). Impactul stresului asupra leziunilor cutanate din cadrul dermatitei atopice a fost evidenţiat şi pe modele murine de dermatită atopică(30). 
Căi de acţiune a sistemului nervos în fiziopatologia dermatitei atopice
Stresul induce afectarea funcţiei de barieră cutanată(31) şi favorizează o comutare a răspunsului imun spre un răspuns de tip al limfocitelor Th2(27,32,33), aceste modificări constituind posibile căi patogenice în apariţia bolii. Un alt posibil mecanism patogenic în dermatita atopică este afectarea responsivităţii axului hipotalamo-hipofizo-suprarenalian asociată unei reactivităţi crescute a sistemului simpatico-medulosuprarenalian la stres(34). Într-o proporţie semnificativă, la pacienţii cu dermatită atopică, au fost evidenţiate atât un răspuns atenuat al hormonul adrenocorticotrop (ACTH- adrenocorticotropic hormone) şi cortizolului la factorii stresori, cât şi un nivel al catecolaminelor semnificativ crescut(35), precum şi un dezechilibru între sistemul adrenergic şi cel colinergic, exprimat clinic prin vasoconstricţia paradoxală la stimularea mecanică a pielii (dermografism alb)(36).  

În dermatita atopică a fost evidenţiată o creştere a densităţii fibrelor nervoase, în special a celor care conţin SP(37-41). De asemenea, au fost decelate modificări importante ale nivelurilor plasmatice şi tisulare ale neuropeptidelor. Astfel, nivelurile VIP, NGF, SP, neuropeptid Y (neuropeptide Y- NPY) sunt crescute la pacienţii cu dermatită atopică(38,41-45). Un alt neuropeptid ce ar putea fi implicat în patogeneza dermatitei atopice este CGRP. Fibrele nervoase ce conţin CGRP sunt adesea localizate în apropierea celulelor Langerhans(46) iar CGRP stimulează funcţia celulelor Langerhans de a iniţia răspunsuri imune de tip Th2(47).

Mastocitele pot constitui o verigă de legătură între stres şi exacerbarea leziunilor de dermatită atopică. Astfel, expunerea la factori stresanţi poate induce degranulare mastocitară(33), iar în dermatita atopică a fost evidenţiată o creştere a numărului de mastocite la nivelul pielii(48,49). De asemenea, nivelurile plasmatice ale histaminei şi concentraţia acesteia în ţesutul cutanat al pacienţilor cu dermatită atopică sunt crescute(50).

Rolul stresului în apariţia şi evoluţia urticariei
Urticaria este o afecţiune cutaneo-mucoasă, caracterizată prin apariţia bruscă, tranzitorie de papule şi plăci eritemato-edematoase, izolate sau diseminate, intens pruriginoase. Implicarea factorilor emoţionali a fost indicată în special în apariţia urticariei colinergice, care se caracterizează prin apariţia, după efort fizic sau stres emoţional, de mici papule pruriginoase pe fond eritematos. În acest tip de urticarie, emoţiile bruşte provoacă simptome la 3/4 dintre pacienţi(51). Un alt tip de urticarie în care stresul joacă un rol important este urticaria adrenergică sau urticaria de stres, un tip rar de urticarie, caracterizat prin apariţia de leziuni eritemato-edematoase, înconjurate de un halou alb. Leziunile tipice pot fi reproduse prin injectarea intradermică de adrenalină, reacţia putând fi blocată de administrarea de propranolol(52). De asemenea, în majoritatea cazurilor de urticarie factitia (dermografism roşu), primele simptome coincid cu situaţii stresante(51), iar stresul emoţional constituie un factor precipitant al exacerbării leziunilor la aproximativ o treime dintre pacienţi(53). În urticaria cronică, debutul bolii coincide cu situatii stresante în peste jumătate din cazuri, iar factorii emoţionali determină precipitarea atacurilor în 68-77% din cazuri(54-56).
Căi de acţiune a sistemului nervos în fiziopatologia urticariei
În urticarie a fost evidenţiată o densitate cutanată crescută a receptorilor CRH-R1 (corticotropin releasing hormone receptor 1)(57). De asemenea, a fost descrisă creșterea numărului de mastocite la nivelul pielii(48). În plus, administrarea intradermică de CRH induce la şobolani degranulare mastocitară şi creşterea permeabilităţii vasculare, într-o manieră dependentă de doză. Astfel, CRH poate activa mastocitele cutanate, probabil prin intermediul receptorului CRH-R1, producând vasodilataţie şi creşterea permeabilităţii vasculare(58). 

Ipoteza switching-ului neurogenic oferă o altă posibilă explicaţie pentru declanşarea urticariei şi implicarea sistemului nervos central (SNC) în acest proces. Conform acestei teorii, un stimul ce acţionează într-o anumită regiune este redirecţionat prin intermediul SNC către o altă zonă, aflată la distanţă, determinând inflamaţie neurogenică în această a doua regiune(59).
Rolul stresului în apariţia şi evoluţia leziunilor de prurigo nodular
Prurigo nodular este o afecţiune cutanată caracterizată prin prezenţa de noduli intens pruriginoşi, fără tendinţă la regresie. Stresul psihologic pare a juca un rol important în apariţia leziunilor. Studii recente asupra implicării factorilor psihologici la pacienţii cu prurigo nodular au arătat că anxietatea şi depresia asociate acestei afecţiuni sunt mai severe decât la grupul control(60), având un nivel comparabil cu cel întâlnit la pacienţii cu psoriazis(61).
Căi de acţiune a sistemului nervos în fiziopatologia prurigo nodular
Implicarea factorilor nervoşi în etiopatogenia afecţiunii este susţinută de creşterea semnificativă a densităţii fibrelor nervoase la nivelul leziunilor cutanate de prurigo nodular(62). De asemenea, a fost evidenţiată o creştere a exprimării NGF în regiunile cutanate afectate, oferind o posibilă explicaţie hiperplaziei nervoase(63). În leziunile de prurigo nodular, este în mod particular crescută densitatea fibrelor nervoase imunoreactive pentru CGRP şi SP(64,65), iar tratamentul topic cu capsaicină al leziunilor determină dispariţia pruritului şi vindecarea treptată a leziunilor cutanate, probabil prin depleţia neuromediatorilor de la nivelul terminaţiilor nervoase(66).
Rolul stresului în apariţia şi evoluţia lichenului plan
Lichenul plan este o afecţiune inflamatorie a tegumentelor şi mucoaselor, papuloasă, pruriginoasă. Afectarea mucoasă este prezentă la 30-70% din cazuri şi se poate asocia sau nu cu leziunile cutanate, cel mai frecvent afectată fiind mucoasa orală. Etiologia lichenului plan este necunoscută, dar asocierea lichenului plan cu siringomielia, paralizia bulbară şi nevritele periferice(67), precum şi localizarea zoniformă a leziunilor sugerează un mecanism neurogen. Stresul, depresia şi anxietatea pot contribui la apariţia şi exacerbarea lichenului plan, atât în cazurile cu leziuni cutanate(68,69), cât şi în cele cu leziuni localizate la nivelul mucoaselor orale sau genitale(70-76). Într-un studiu recent, peste 67% dintre pacienţii cu lichen plan au suferit cel puţin un eveniment stresant înaintea debutului sau exacerbării bolii, comparativ cu numai aproximativ 21% la grupul control(68). De asemenea, numărul evenimentelor stresante identificate la pacienţii cu lichen plan a fost mai mare decât la grupul control. Alte studii au evidenţiat prezenţa unor evenimente stresante la aproape 90% dintre pacienţii cu lichen plan(69,77).
Căi de acţiune a sistemului nervos în fiziopatologia lichenului plan
Cercetările recente privind mecanismele fiziopatologice implicate în apariţia şi exacerbarea leziunilor de lichen plan au scos în evidenţă posibile interrelaţii neuro-imune în patogeneza acestei afecţiuni(78). Astfel, în leziunile de lichen plan oral a fost evidenţiată o creştere a densităţii fibrelor nervoase; pe de altă parte, exprimarea neuropeptidelor, precum SP, CGRP, VIP, NPY este scazută, probabil datorită depleţiei acestora prin eliberare locală(79). De asemenea, la nivelul leziunilor de lichen plan oral, exprimarea receptorului de tip TRPV1 (transient receptor potential vanilloid receptor 1) este crescută(80). Receptorul TRPV1 este localizat la nivelul fibrelor nervoase subţiri nemielinizate, iar activarea sa determină eliberarea din terminaţiile nervoase a unor neuropeptide proinflamatorii, precum SP şi CGRP. În plus, activitatea receptorului TRPV1 poate fi modulată de mediatori eliberaţi de celulele inflamatorii.
O altă modificare evidenţiată la nivelul leziunilor de lichen plan este o creştere a numărului de mastocite(81). De asemenea, mastocitele cutanate care provin de la pacienți cu lichen plan prezintă un răspuns mai amplu de eliberare a histaminei la stimularea cu SP(82).
Rolul stresului în apariţia şi evoluţia dermatitei seboreice
Dermatita seboreică este o afecţiune cronică, frecventă, ce interesează regiunile bogate în glande sebacee, caracterizată prin leziuni eritematoase, bine delimitate, acoperite de scuame grase. Implicarea factorilor neurogenici este susţinută de asocierea frecventă a dermatitei seboreice cu afecţiuni neurologice, precum boala Parkinson, epilepsia, stările post-stroke, paraliziile nervului facial, siringomielia. În aceste cazuri, leziunile cutanate sunt adesea localizate numai în regiunile cutanate afectate în cadrul bolii neurologice(83, 84). Stresul este considerat de pacienţi principalul factor declanşator al apariţiei sau exacerbării leziunilor(85), iar peste 75% dintre pacienţii cu dermatită seboreică au indicat stresul, depresia sau oboseala ca factori declanşatori ai exacerbărilor(86).
Căi de acţiune a sistemului nervos în fiziopatologia dermatitei seboreice
Mecanismele prin care factorii nervoşi ar putea induce apariţia sau exacerbarea leziunilor de dermatită seboreică sunt incomplet elucidate. Cu toate acestea, investigarea imunohistochimică a densităţii fibrelor nervoase intraepidermice efectuată asupra unor cazuri izolate de pacienţi cu dermatită seboreică a evidenţiat un număr mult crescut de fibre nervoase pozitive pentru SP şi VIP(87).
Rolul stresului în apariţia şi evoluţia acneei
Acneea este o afecţiune localizată în regiunile bogate în glande sebacee, caracterizată prin seboree, formare de comedoane, papule, pustule inflamatorii şi cicatrice. Etiopatogenia acneei este multifactorială, dar poate implica şi factori psihogeni. O serie de studii au evidenţiat o asociere între stresul emoţional şi apariţia sau agravarea leziunilor de acnee(88-92). Astfel, peste două treimi dintre pacienţii cu acnee consideră că stresul joacă un rol în creşterea severităţii afecţiunii(90). De asemenea, a fost evidenţiată o corelaţie între creşterea nivelului stresului perceput şi agravarea leziunilor de acnee(89). 
Căi de acţiune a sistemului nervos în fiziopatologia acneei
Stresul ar putea induce creşterea severităţii acneei, în principal prin modificări ale compoziţiei lipidice a sebumului, deoarece nu influenţează semnificativ cantitatea de sebum produsă(88), în schimb se asociază cu o creştere a eliberării de acizi graşi liberi la suprafaţa pielii(91). De asemenea, stresul potenţează reacţiile inflamatorii de la nivelul unităţii pilosebacee, putând conduce la apariţia sau agravarea leziunilor de acnee(93). La nivelul glandelor sebacee, sunt exprimaţi receptori pentru variaţi neurohormoni, neuromediatori sau neuropeptide, precum CRH, α-melanocyte-stimulating hormone (α-MSH), β-endorfina, VIP, NPY, SP si CGRP(94-100), iar aceste neuropeptide, prin acţiunea lor endocrină, paracrină sau autocrină pot juca un rol important în reglarea producţiei de sebum şi a fenomenelor inflamatorii de la nivelul unităţilor pilosebacee. Un alt aspect care sugerează implicarea factorilor nervoşi în patogeneza acneei este creşterea numărului fibrelor nervoase la nivelul tegumentelor afectate de acnee(97). De asemenea, la nivelul celulelor germinative ale glandelor sebacee din tegumentele acneice, se remarcă o exprimare crescută a NGF(97), ceea ce ar putea explica această creştere a numărului de fibre nervoase evidenţiată în tegumentele acneice. Pe lângă această creştere globală a numărului de fibre nervoase din tegumentele acneice, în pielea pacienţilor cu acnee a fost evidenţiată creşterea numărului fibrelor nervoase ce conţin SP(101). SP stimulează proliferarea şi diferenţierea glandelor sebacee şi determină o creştere a sintezei lipidice în celulele sebacee(97,102,103). În jurul unităţilor pilosebacee de la nivelul tegumentelor acneice, numărul mastocitelor este crescut(97), iar în glandele sebacee umane au fost evidentiaţi şi receptori pentru histamină, fiind astfel posibilă o acţiune modulatorie directă a histaminei asupra funcţiei sebocitelor(104).
Rolul stresului în apariţia şi evoluţia rozaceei
Rozaceea este o afecţiune localizată în principal în regiunea centrală a feţei, ce asociază dezvoltarea de papule, pustule şi telangiectazii pe un fond eritematos. O proporţie importantă dintre pacienţii cu rozacee afirmă existenţa unei legături între modificările cutanate din cadrul bolii şi situaţiile stresante(105). De asemenea, mai mult de jumătate dintre pacienţi evocă rolul declanşator al stresului în această afecţiune(106). În plus, pacienţii cu rozacee descriu un număr mai mare de situaţii stresante majore în perioada anterioară apariţiei bolii, faţă de subiecţii control, iar situaţiile stresante pot agrava simptomele bolii(107).
Căi de acţiune a sistemului nervos în fiziopatologia rozaceei
La pacienţii cu rozacee a fost evidenţiată o creştere a numărului de fibre nervoase imunoreactive pentru SP şi a concentraţiei serice a acesteia(108-110). De asemenea, a fost evidenţiată o creştere a densităţii receptorilor pentru VIP, atât la nivelul celulelor endoteliale, cât şi la nivel perivascular, în regiunile centrofaciale ale pacienţilor cu rozacee(111). Unii autori au sugerat şi o posibilă implicare a CRH şi CGRP în rozacee(112).
Rolul stresului în apariția și evoluția vitiligo
Vitiligo este o leucodermie circumscrisă, dobândită, idiopatică, caracterizată prin prezenţa de macule, plăci sau placarde lipsite de pigment care au tendinţă la evoluţie excentrică. Stresul pare să joace un rol important ca factor declanşator al bolii(113-115). Astfel, peste 65% dintre pacienţii cu vitiligo descriu evenimente stresante imediat anterior debutului bolii, comparativ cu doar 22% dintre subiecţii control(113).
Căi de acţiune a sistemului nervos în fiziopatologia vitiligo
O serie de date sugerează o posibilă implicare a sistemului nervos simpatic şi a catecolaminelor în etiopatogeneza vitiligo. Un procent important dintre pacienţii cu vitiligo au nivelul plasmatic al norepinefrinei crescut. În plus, a fost evidenţiată o creştere a densităţii β2-adrenoceptorilor la nivelul leziunilor de vitiligo(116). 

Neuropeptidele par a fi şi ele implicate în mecanismele fiziopatologice din vitiligo. Astfel, nivelurile plasmatice ale NPY sunt crescute la pacienţii cu vitiligo(117). De asemenea, nivelurile NPY din leziunile de vitiligo sunt semnificativ mai mari faţă de cele din pielea neafectată(117-120). În plus, numărul fibrelor nervoase imunoreactive pentru NGF şi CGRP este crescut în leziunile de vitiligo faţă de pielea sănătoasă(121).

La pacienţii cu vitiligo, au fost documentate scăderea procesării proopiomelanocortinei (POMC) şi a exprimării α-MSH la nivelul pielii(122-124).

Alţi cercetători au sugerat implicarea opioidelor endogene în apariţia şi evoluţia vitiligo. Astfel, la pacienţii cu vitiligo au fost puse în evidenţă modificări ale nivelului β-endorfinei atât în plasmă, cât şi în ţesutul cutanat afectat. De asemenea, nivelurile plasmatice ale met-enkefalinei sunt mai ridicate la pacienţii cu vitiligo, în special la cei cu vitiligo activ, iar nivelul plasmatic al met-enkefalinei se corelează pozitiv cu agresivitatea afecţiunii(125,126).
Rolul stresului în apariţia şi evoluţia alopeciei areata
Alopecia areata se caracterizează prin apariţia bruscă a unei sau mai multor plăci alopecice, localizate de obicei la nivelul scalpului, bărbii, sprâncenelor sau genelor. Etiopatogenia alopeciei areata nu este exact cunoscută, dar în declanşarea şi evoluţia acestei boli pare a juca un rol important stresul emoțional(127,128). Astfel, 79% dintre pacienţii cu alopecia areata consideră stresul drept cauză a bolii(129). Peste 65% dintre pacienţii cu alopecia areata au descris evenimente stresante înaintea debutului sau recurenţelor afecţiunii, faţă de numai 22% dintre subiecţii din grupul control(113). De asemenea, dintre copiii cu alopecia areata, peste 58% au menţionat o situaţie stresantă înaintea debutului afecţiunii, comparativ cu numai 7% la subiecţii din grupul control(130). 
Căi de acţiune a sistemului nervos în fiziopatologia alopeciei areata
Stresul creşte semnificativ numărul de foliculi piloşi care conţin celule apoptotice şi determină inhibarea proliferării keratinocitelor intrafoliculare(131). Expunerea la stres determină reducerea duratei stadiului anagen (de creştere) al foliculilor piloşi, inducând trecerea acestora în faza catagenă (de involuţie)(131,132). Influenţa stresului asupra activităţii ciclice a foliculului pilos se poate manifesta prin intermediul neuropeptidelor, neurohormonilor şi neuromediatorilor care pot fi eliberaţi la nivel cutanat în cadrul răspunsului la stres(133). 

SP pare a fi principalul neuropeptid implicat în medierea răspunsului folicular la stres(131). Modificări ale numărului fibrelor nervoase imunoreactive pentru SP(134,135) au fost evidenţiate în leziunile de alopecia areata atât la subiecţi umani, cât şi la animale de experienţă. Densitatea fibrelor nervoase imunoreactive pentru SP din regiunile cutanate afectate de alopecia areata variază, în funcţie de vechimea leziunii. Astfel, numărul acestora este crescut în leziunile precoce de alopecia areata, dar scade în stadiile avansate(135). SP exercită asupra foliculilor piloşi o acţiune similară stresului, inducând trecerea precoce a acestora în stadiul catagen(136). Apoptoza intrafoliculară indusă de stres a fost reprodusă prin injectarea de SP şi contracarată prin coadministrarea de antagonişti ai receptorului pentru neurokinin-1 (NK-1) al SP(131). Acţiunea SP asupra keratinocitele foliculare ar putea fi directă, prin cuplarea cu receptorii NK-1 exprimaţi de acestea sau indirectă, prin intermediul mastocitelor sau NGF. Administrarea locală de SP induce degranularea mastocitelor(135) iar degranularea mastocitară poate induce, de asemenea, intrarea foliculilor piloşi în stadiul catagen(137). De asemenea, SP stimulează exprimarea intrafoliculară a NGF şi a receptorului acestuia, p75 neurotrophin receptor (p75NTR), asociat apoptozei şi inducerii stadiului catagen la nivel folicular(136,138). 

O altă cale de acţiune a SP la nivelul foliculilor piloși se realizează prin intermediul celulelor aparținând sistemului imun. În leziunile de alopecia areata, SP determină creşterea semnificativă a numărului celulelor CD8+ ce infiltrează foliculii piloşi, precum şi exprimarea de acestea a granzimei B, un important mediator citotoxic(135). Un alt efect al SP este creşterea exprimării moleculelor complexului major de histocompabilitate (major histocompatibility complex- MHC) clasa I şi a β2-microglobulinei la nivelul foliculilor piloşi(136). Astfel, este afectat privilegiul imun al foliculilor piloşi aflaţi în stadiul anagen, ceea ce îi face susceptibili unui eventual atac autoimun. 

Epidermul şi unităţile pilosebacee de la nivelul leziunilor de alopecia areata prezintă o intensă exprimare a peptidelor CRH, ACTH şi α-MSH(139). Semnificaţia acestor modificări poate fi diferită. Pe de o parte, eliberarea CRH, crescută în stările de stres, poate determina degranulare mastocitară(48,58) şi, astfel, poate contribui la apariţia leziunilor. Pe de alta parte, α-MSH, ACTH şi alte peptide derivate din POMC inhibă exprimarea MHC clasa I la nivelul proximal al tecii externe şi matricei foliculare, contribuind la menţinerea sau refacerea privilegiului imun al foliculului pilos(140).
Discuţii și concluzii
Datele prezentate indică faptul că stresul poate avea o contribuţie importantă în apariţia unei serii de afecţiuni dermatologice, în agravarea leziunilor acestora şi în declanşarea puseelor evolutive. Acţiunea complexă a stresului în determinarea sau agravarea leziunilor pare a fi mediată de neuromediatorii şi neurohormonii ce modulează relaţia dintre sistemul nervos, sistemul imun, sistemul endocrin şi piele. De asemenea, stresul poate afecta eficienţa terapiei în afecţiunile dermatologice(141). În schimb, scăderea nivelului de stres prin psihoterapie, hipnoterapie, tehnici de relaxare, reduce necesarul de medicamente şi îmbunătăţeşte funcţia cutanată în afecţiunile dermatologice inflamatorii(31,142,143).
În analiza relaţiei dintre afecţiunile dermatologice şi stres nu trebuie pierdut din vedere faptul că aceasta este una bidirecțională. Impactul afecţiunilor dermatologice asupra calităţii vieţii poate fi comparabil cu cel al bolilor debilitante sau cu risc vital, generând disconfort fizic, senzaţii de jenă, insecuritate, stigmatizare. Pot induce afectarea semnificativă a stării emoţionale, a respectului de sine, a randamentului la şcoală sau în activităţile profesionale(144, 145). De asemenea, afecţiunile dermatologice pot afecta şi calitatea vieţii familiilor pacienţilor, determinând o creştere a nivelului de stres şi în rândul acestora(53).

Astfel, relaţia dintre stres şi bolile dermatologice trebuie luată din ce în ce mai mult în considerație atât de cercetători, cât şi de medicii practicieni, permiţând identificarea unor noi mecanisme fiziologice sau fiziopatologice la nivel cutanat, precum şi deschiderea unor noi arii terapeutice în abordarea complexă a suferinţelor dermatologice ca tulburări ale sistemului neuro-imuno-endocrino-cutanat.
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