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СТРЕС-ІНДУКОВАНІ ЗМІНИ 
ПРОТИПУХЛИННОГО ІМУНІТЕТУ
Результати експериментальних та клінічних досліджень свідчать про 
значний модифікуючий вплив стресу на функціонування як окремих фізі-
ологічних систем, так і організму в цілому, що не тільки підвищує ризик 
виникнення злоякісних новоутворень, а й може негативно впливати на 
результати лікування пацієнтів з цією патологією. В оглядовій статті 
авторами представлено аналіз даних сучасної наукової літератури щодо 
взаємозв'язку між стресом і онкогенезом, представлені стрес-індуковані 
зміни вмісту основних мікроелементів (мідь, залізо, цинк, ферум, каль-
цій), які відіграють ключову роль у багатьох біологічних процесах. Зна-
чна увага приділяється змінам функцій імунокомпетентних клітин, 
що входять до складу пухлинного мікрооточення та опосередковують 
реалізацію протипухлинної імунної відповіді, в умовах гострого та хро-
нічного стресу.

Ключові слова: стрес, рак, катехоламіни, глюкокортикоїди, мікроеле-
менти, протипухлинний імунітет.
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Існування тісного взаємозв'язку між стресом та 
раком на сьогодні є загальновизнаним. Резуль-

тати експериментальних досліджень та клінічних 
спостережень свідчать про значний модифікуючий 
вплив стресу на функціонування як окремих фі-
зіологічних систем, так і організму в цілому, що 
не тільки підвищує ризик виникнення злоякіс-
них новоутворень, а й може негативно впливати 
на результати лікування пацієнтів з цією патоло
гією [1–3]. В дослідах in vivo продемонстровано, 
що стрес може сприяти росту та метастазуванню 
первинної пухлини за рахунок як безпосеред-
ньої зміни молекулярних властивостей злоякісно 
трансформованих клітин, так і опосередковано, 
через вплив на клітини пухлинного мікрооточен-
ня та пригнічення протипухлинної імунної від-
повіді [4–5]. Оцінка ролі стресу у виникненні та 
прогресуванні раку у людини залишається досить 
складною. В цьому випадку потрібно враховувати 
не лише дію первинних стресорних факторів до 
виявлення злоякісної патології, а й погіршення 
психологічного стану пацієнта після постановки 
діагнозу. Сам діагноз стає основним психологіч- 
ним стресором та може спровокувати каскад емо- 
ційних реакцій від діагностованих розладів наст
рою до гострого дистресу. Соціальна ізоляція, не- 
визначеність, побічні ефекти проведеного проти
пухлинного лікування погіршують психоемоцій
ний стан, сприяють поглибленню депресії та ви
ступають в якості вторинних стресорних факторів. 

Продемонстровано, що підвищення рівня стресу  
у пацієнтів зі злоякісними новоутвореннями різ-
ного генезу супроводжується прогресуванням за-
хворювання, раннім метастазуванням та скоро-
ченням тривалості та якості життя [6–9].

Сучасні дослідження в галузі експерименталь-
ної онкології і нейроендокринології дозволяють 
отримати більш чіткі уявлення про процеси, що 
лежать в основі взаємозв'язків між стресом і онко
генезом, а також сприяють виявленню молекуляр-
них, клітинних та ендокринних механізмів, які 
можуть бути причетні до цих ефектів [10–12].

ЗАГАЛЬНИЙ МЕХАНІЗМ ВПЛИВУ 
СТРЕСОРНИХ ФАКТОРІВ

Стрес розглядають як еволюційно сформова-
ну, мультисистемну реакцію організму на будь-
який подразник, який перевищує регуляторні 
можливості індивіда. Його розвиток обумовлений 
впливом ряду зовнішніх або внутрішніх факторів: 
умови життя та роботи (надмірні навантаження, 
негативні потрясіння), психосоціальні чинники 
(політичні, економічні), вплив навколишнього 
середовища, надзвичайні обставини (природні і 
техногенні катастрофи, хвороби, травми). Безсум
нівно, інтенсивність впливу перелічених стресор-
них факторів значно зростає в умовах збройних 
конфліктів. В літературі представлені результати 
досліджень щодо визначення рівня стресу серед 
осіб, які знаходились в зоні бойових дій; вияв-
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лення психологічних закономірностей між рівнем 
стресу та обставинами, в яких опинилося цивільне 
населення [13], а також оцінений ризик виник-
нення злоякісних новоутворень різної локалізації 
в умовах активних бойових дій [14, 15]. Результа-
ти когортних досліджень, які охоплювали як ци- 
вільне населення країн, що знаходились в умовах 
збройних конфліктів, так і військовослужбовців, 
що приймали участь у військових операціях, свід-
чать про підвищений ризик розвитку симптомів 
порушення психічного здоров'я (ПТСР, депресія, 
психічні розлади) [16] та зростання показників 
захворюваності та смертності від раку шлунка, 
молочної залози, шийки матки, яєчника [14–18].

Організм реагує на стресові подразники фор-
муванням індивідуальної адаптивної реакції, яка  
забезпечується координованою взаємодією нер-
вової та ендокринної систем, мобілізацією біо-
хімічних і енергетичних ресурсів, готовністю до 
швидких компенсаторних реакцій. Вирішаль-
не значення мають інтенсивність та тривалість  
дії стресорних факторів. Гострий стрес виникає 
внаслідок короткочасного впливу інтенсивного 
та раптового стресового подразника. Хронічний 

стрес розвивається внаслідок тривалого впливу 
стресорного фактору незалежно від його інтенсив- 
ності [19].

Гостра реакція на стрес відбувається із залу-
ченням центральної нервової системи (ЦНС) та 
периферичних органів і тканин, сприяючи підси-
ленню адаптивних реакцій (превалювання проце-
сів збудження, стимуляція нейрогенезу, активація 
серцево-легеневої діяльності та імунної відповіді). 
Метаболічні та фізіологічні зміни спрямовані на 
збільшення постачання кисню та енергії (глюкоза,  
вільні жирні кислоти) до мозку, серцевого та ске-
летних м’язів. Тривалий вплив стресорних подраз
ників супроводжується виснаженням захисних  
сил організму, підвищенням чутливості до інфек-
ційних, метаболічних, серцево-судинних, нерво
во-психічних захворювань, а також до розвитку 
раку [20, 21].

З точки зору нейробіології, реакція організму 
на вплив стресорних факторів обумовлена акти-
вацією нейроендокринної системи, яка об’єднує 
гіпоталамо-гіпофізарно-надниркову (hypothala
mic-pituitary-adrenal, HPA) вісь та симпатичну нер
вову систему (СНС) (рис. 1). Реалізація адаптивної 

Рис. 1. � Реалізація адаптивної реакції організму на вплив стресорних факторів
Активація НРА-осі: під впливом стресорів гіпоталамус вивільняє кортикотропін-рилізинг-гормону (КРГ), який стимулює се-
крецію адренокортикотропного гормону (АКТГ) клітинами передньої долі гіпофіза; АКТГ стимулює секрецію глюкокортикоїдів 
(кортизолу або кортикостерону) корою надниркових залоз. Активація симпатичної нервової системи (СНС) супроводжується 
викидом в кров значної кількості катехоламінів: норадреналін синтезується в певних ділянках головного мозку та в постгангліо-
нарних нервових закінченнях; синтез та секреція адреналіну відбувається в мозковій речовині надниркових залоз. При створенні 
рисунка використані матеріали сайту https://www.shutterstock.com
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реакції відбувається за рахунок дії на відповідні 
органи гормонів стресу — глюкокортикоїдів (кор-
тизол, кортикостерон) та катехоламінів (адреналін, 
норадреналін, дофамін) [22, 23].

Адаптивна реакція організму при гострому 
стресі відбувається за рахунок швидкого викиду 
в кровотік норадреналіну, адреналіну та інших 
нейропептидів, які регулюють серцево-судинні 
та метаболічні функції, спрямовані на підтримку 
гомеостазу. В умовах тривалого впливу стресо-
рів, залучення осі НРА супроводжується синтезом 
глюкокортикоїдів (ГК), рецептори до яких екс-
пресуються на клітинах більшості органів і тканин 
(включаючи головний мозок, імунну систему). На 
перших етапах адаптивної відповіді рівень кор-
тизолу підтримується в межах норми через петлю 
негативного зворотного зв'язку та пригнічення 
активності осі НРА. В умовах хронічного стресу 
розвивається резистентність ГК-рецепторів, ме-
таболізм кортизолу знижується, його рівень за-
лишається високим. Збільшення рівня кортизолу 
має суттєвий вплив на імунну відповідь, володіє 
імуносупресивними властивостями [24, 25].

Гормони стресу (включаючи адреналін, нор
адреналін і ГК), які досягають органів-мішеней, 
мають здатність регулювати білковий, жировий  
і водно-сольовий обмін.

СТРЕС-ІНДУКОВАНІ ЗМІНИ  
ВМІСТУ МІКРОЕЛЕМЕНТІВ

Основні окисно-відновні метали (мідь, залізо, 
цинк, кальцій) відіграють ключову роль у багатьох 
біологічних процесах. Мікроелементи є складо-
вими багатьох ферментів та гормонів, приймають 
участь у регуляції обміну речовин, необхідні для 
реалізації реакцій імунітету, росту та відновлення 
тканин. Оскільки іони металів можуть змінювати 
окисно-відновний стан, порушення їхнього ба-
лансу може призводити до утворення активних 
форм кисню та азоту, що спричиняє оксидатив- 
ний стрес та може стати причиною виникнення 
ряду патологічних станів [26–30].

Залізо (Fe) є критично важливим для збережен-
ня гомеостазу мікроелементом. За рахунок своїх 
окисно-відновних властивостей Fe бере участь в 
багатьох метаболічних процесах, транспорті кис-
ню, синтезі ДНК [25]. Внаслідок впливу чинників 
інфекційного або психологічного стресу відбува-
ються зміни фундаментальних процесів метабо-
лізму та виникає функціональний дефіцит Fe на 
рівні тканин [30, 31]. В доклінічних дослідженнях 
продемонстровано, що введення кортикостерону 
змінювало метаболізм заліза в нейронах гіпокампу 
та призводило до оксидативного пошкодження 
нейронів. Авторами висловлене припущення, що 
дисрегуляція нейроендокринних шляхів призво-
дить до порушення абсорбції, розподілу та ви-
користання Fe, найімовірніше, через активацію 

гепсидину прозапальним цитокіном IL-6, рівень 
якого підвищується при дії стресорів [32]. Крім 
того, зміни експресії гепсидину та феропорти-
ну призводять до зменшення доступності Fe, що 
сприяє анемії, пов'язаній з психоемоційним на-
вантаженням [31].

Кальцій (Са2+) — універсальний вторинний ме-
сенджер, який відповідає за регуляцію низки фізі-
ологічних процесів, таких як проліферація, дифе- 
ренціація, міграція. Порушення процесів регуля- 
ції внутрішньоклітинних рівнів Ca2+ в злоякісно 
трансформованих клітинах є важливим на етапах 
ініціації та прогресування пухлини. З іншого боку, 
Ca2+ модулює мікрооточення пухлини, змінюючи 
на властивості імунних клітин: активацію, ефек-
торні функції, синтез цитокінів та координацію 
загальної імунної відповіді. Ці реакції мають ви-
рішальне значення для реалізації протипухлинної 
імунної відповіді [33–35].

Цинк і мідь (Zn і Cu) відіграють ключову роль 
у функціонуванні практично всіх систем орга-
нізму. Дисбаланс вмісту цих металів є причиною 
окислювального стресу, може негативно впливати 
на антиоксидантний захист та сприяти розвитку 
патологічних станів. Вплив хронічного стресу на 
вміст Cu та Zn достатньо широко досліджений  
in vivo. Зокрема, продемонстроване суттєве зни-
ження концентрації Zn в сироватці крові та на-
копичення в тканині печінки щурів, що знахо-
дились в умовах гострого або хронічного стресу. 
Гострий стрес спричиняв зниження вмісту Cu, 
Zn та Fe, пов’язане з активацією білків гострої 
фази запалення (гаптоглобін, церулоплазмін). 
При хронічному стресі у тканині печінки щурів 
спостерігали перерозподіл металів: вміст Cu та 
Fe зменшувався, а рівень Zn підвищувався [28]. 
Клінічні дослідження продемонстрували ефек-
тивність використання препаратів Zn для змен-
шення проявів хронічного стресу за рахунок його 
здатності нормалізувати рівень кортизолу. Іншою 
причиною вважають безпосередню участь іонів Zn 
в фізіологічних процесах мозку — вони відіграють 
важливу роль в нейротрансмісії, а також діють як 
кофактори для стабілізації везикулярного збері-
гання нейромедіаторів [36–38].

Зниження рівня Zn та підвищення вмісту Cu 
виявлені у пацієнтів з рядом імунологічних, де-
генеративних та запальних захворювань, а також 
з неопластичниими процесами (рак кишечника, 
легені, молочної залози (РМЗ), передміхурової за-
лози (РПЗ) та мозку) [39]. Зокрема показано, що 
високе співвідношення Cu/Zn у сироватці крові 
асоціюється з гіршою загальною виживаністю па-
цієнток із РМЗ. У вибірці з 583 пацієнток 10-річна 
виживаність жінок із найвищим співвідношення 
Cu/Zn становила 58,3%, з найнижчим — 82,1%. 
Багатофакторний аналіз підтвердив, що пацієнтки 
з високим рівнем Cu/Zn мали вдвічі вищий ризик 
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смерті від РМЗ [40]. Накопичення мікроелементів 
у тканині РМЗ є раннім процесом, який незна-
чно змінюється на пізніх стадіях захворювання. 
Виявлене значне підвищення рівня Cu, Zn, Fe у 
пухлинних зразках, незалежно від стадії раку чи 
наявності метастазів [41–43].

Участь Cu та Zn в канцерогенезі може бути 
обумовлена також їх впливом на імунну систему. 
Показано, що дефіцит або надлишок в організмі 
Cu і Zn може призводити до порушень імунної 
відповіді. Зокрема, Zn має вирішальне значен-
ня для нормального розвитку та функціонування 
клітин, що забезпечують неспецифічний (нейтро
філи, природні кілери, макрофаги) та набутий 
(Т- і В-лімфоцити) імунітет [44]. Дефіцит Cu при-
зводить до зменшення кількості та порушення 
функції нейтрофілів, зниження антибактеріаль-
ної активності макрофагів, порушення здатності  
В-клітин виробляти антитіла, зміни функціональ
ної активності цитотоксичних Т-лімфоцитів і 
Т-хелперів. Надмірний рівень Cu, навпаки, може 
сприяти підвищенню запальних процесів, що асо-
ціюється з підвищеним ризиком аутоімунних і 
хронічних захворювань [45].

ВПЛИВ ХРОНІЧНОГО СТРЕСУ НА 
ПРОТИПУХЛИННУ ІМУННУ ВІДПОВІДЬ

Реакція імунної системи на стрес залежить від 
тривалості та інтенсивності дії стресорних факто-
рів. Гострий стрес супроводжується короткочас-
ним підсиленням імунної відповіді, яке включає 
швидку активацію і мобілізацію імунних клітин, 
збільшення рівня продукції прозапальних цито-
кінів і хемокінів. Відмічають також перерозпо-
діл клітин імунної системи: безпосередньо після 
дії стресорів під впливом катехоламінів клітини 
з імунокомпетентних органів виходять в крово-
ток, в подальшому ГК та адреналін стимулюють їх 
міграцію з крові до відповідних тканин-мішеней 
(шкіра, вторинні лімфоїдні органи), що дозво-
ляє значно збільшити швидкість та ефективність  
імунної відповіді [46]. За рахунок швидкої мігра-
ції та активації дендритних клітин, нейтрофілів, 
макрофагів і лімфоцитів, а також системної про-
дукції прозапальних цитокінів (зокрема IL-6 і 
TNF-α), відбувається суттєве посилення реакцій 
вродженого і адаптивного імунітету в короткі тер-
міни після дії стресора [47, 48].

Тривалий вплив стресорів призводить до пос
тупового виснаження та пригнічення імунної реак
ції. Хронічний стрес супроводжується зменшен-
ням кількості та пригніченням функціональної 
активності клітин з прозапальними властивостями 
(природні клітини кілери, цитотоксичні CD8+-
лімфоцити, макрофаги М1) на тлі активації суб-
популяцій клітин з супресорними властивостями 
(Т-регуляторні лімфоцити, макрофаги М2, супре-
сорні клітини мієлоїдного походження). Відповід-

но змінюється спектр продукованих клітинами 
імунної системи цитокінів і хемокінів, формується 
стійкий запальний процес, пов'язаний з розвит- 
ком поширених хронічних захворювань, вклю
чаючи і рак [49].

Катехоламіни та ГК діють на клітини за ра-
хунок взаємодії з відповідними рецепторами та 
впливають на перебіг багатьох біологічних про-
цесів: ініцюють геномну нестабільність та метабо-
лічні розлади, сприяють проліферації, ангіогенезу, 
метастазуванню, а також модифікують імунну від-
повідь [8, 50]. Глюкокортикоїдні рецептори (ГКР) 
експресуються в більшості клітин імунної сис-
теми (нейтрофіли, моноцити, макрофаги, Т- та 
В-лімфоцити) та діють як фактори транскрипції. 
Наслідками активації ГКР є зміни внутрішньоклі-
тинних метаболічних процесів та експресії генів, 
що обумовлюють імунну відповідь. В досліджен- 
нях in vivo продемонстровано, що активація ГКР 
призводить до порушення функціонування ден-
дритних клітин, пригнічення прозапальних ефек-
тів макрофагів, послаблення цитотоксичних імун-
них реакцій, зниження продукції IFN-γ. Такий 
імуносупресивний ефект в фізіологічних умовах 
запобігає надмірному запаленню, проте, водночас, 
підвищує ризик виникнення інфекційних захво-
рювань та раку [51–53]. Адренергічні рецептори 
(АР) експресуються в усіх клітинах-ефекторах не-
специфічного та специфічного імунітету, їх ак-
тивація також має протизапальний ефект [54]. 
Стимуляція АР впливає на внутрішньоклітинні 
сигнальні шляхи, що регулюють проліферацію, 
диференціювання, дозрівання та ефекторні функ-
ції імунних клітин [55]. Значний вплив на імун-
ну систему катехоламінів обумовлений, в першу 
чергу, інервацією СНС первинних і вторинних 
лімфоїдних органів, що забезпечує безпосередній 
зв’язок між ЦНС та імунною відповіддю. Адрена-
лін та норадреналін зв'язуючись з АР модулюють 
функціональну активність макрофагів та лімфо-
цитів, що в нормі є необхідним для підтримки 
гомеостазу [54, 56]. СНС має подвійний вплив на 
імунітет, посилюючи гуморальну та одночасно 
пригнічуючи клітинно-опосередковану імунну 
відповідь [57].

Взаємодія між нервовою та імунною системами 
обумовлена не лише дією нейромедіаторів, але 
й впливом цитокінів, які продукують імуноком-
петентні клітини. Зокрема, дослідниками було 
запропоновано механізм координації між нейрон-
ними та імунними компонентами, який вклю-
чав доставку медіаторів (таких як норадреналін) 
з мозку до органів імунної системи та секрецію 
активованими імунними клітинами цитокінів, які 
здатні мігрувати до мозку та впливати на продук
цію гормонів [58]. Покзано також, що цитокіни 
Т-лімфоцитів (IL-2, IFN-γ) індукують вісь HPA до 
збільшення продукції ГК. Останній, в свою чергу, 
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сприяє пригніченню синтезу Т-лімфоцитами про-
запальних цитокінів, тобто має імуносупресивний 
ефект [59, 60].

Дослідження впливу гормонів стресу на імун-
ну відповідь стає найбільш актуальним за умови 
розвитку пухлинного процесу. Тривалий вплив 
стресорів призводить до змін субпопуляційного 
складу і функціональної активності клітин імунної 
системи не лише на рівні організму, а й в пух-
линному мікрооточенні (tumor microenvironment, 
ТМЕ). Стан хронічного стресу супроводжується 
супресією імунної відповіді, що дозволяє пухлин-
ним клітинам уникати імунного нагляду, сприяю
чи росту та прогресуванню пухлини. Результати 
низки експериментальних досліджень свідчать, 
що хронічний стрес може змінювати ТМЕ, моди-
фікуючи взаємодію між пухлинними та імунними 
клітинами, зокрема за допомогою впливу на про-
дукцію цитокінів та хемокінів [8, 61]. Мігруючи до 
TME клітини імунної системи зазнають метаболіч-
них та функціональних змін, формується імуносу-
пресивне мікрооточення, яке включає дендритні 
клітини (dendritic cells, DK), асоційовані з пух-
линою макрофаги (Мф) та Т-лімфоцити (tumor-
infiltrating lymphocytes, TIL), серед яких переважа-
ють Т-регуляторні (T-regulatory lymphocytes, Treg). 
Іншими компонентами ТМЕ є мієлоїдні супресор-
ні клітини (myeloid-derived suppressor cells, MDSC) 
та асоційовані з пухлиною фібробласти (cancer-
associated fibroblasts, CAF). В значно меншій кіль-
кості в ТМЕ присутні клітини з прозапальними 
властивостями: природні кілери (natural killer, NK) 
та цитотоксичні CD8+-лімфоцити [62].

NK-клітини. Тривалий вплив ГК та катехол
амінів призводить до зменшення кількості та 
функціональної активності NK-клітин — одного 
з основних ефекторів неспецифічного протипух-
линного імунітету. Результатом дії ГК є суттєве 
збільшення експресії рецепторів запрограмованої 
клітинної смерті-1 (PD-1) та ініціація апоптозу 
цих клітин [63]. Крім того, зв’язування гормону 
з ГК-рецепторами призводить до зниження екс-
пресії ряду генів, які відповідають за реалізацію 
етапів цитотоксичних ефектів: адгезія до поверхні 
клітин-мішеней, експресія ефекторних молекул 
(перфорин, гранзими А і B) [64, 65], продукція 
IFNγ — ключового цитокіну NK-клітин [50, 65, 
66]. Адреналін і норадреналін, зв’язуючись з АР, 
через активацію ДНК-залежних механізмів при-
гнічують продукцію цитокінів (IL-12, IFN-γ та  
IL-2), що впливає як на рівень цитотоксичної ак-
тивності самих NK-клітин, так і опосередковує 
формування субпопуляцій лімфоцитів та макро-
фагів з супресорними властивостями [57].

Лімфоцити, що інфільтрують пухлину (TIL) вклю-
чають цитотоксичні CD8+ T-клітини, субпопуляції 
CD4+ T-клітин (зокрема, Т-лімфоцити хелпери  
1 і 2 типів — Th1 та Th2; Т-регуляторні клітини — 

Treg). Загальним ефектом впливу гормонів стре-
су є зменшення кількості субпопуляцій клітин, 
які володіють прозапальними властивостями та 
обумовлюють протипухлинний ефект, з одночас-
ним посиленням диференціювання субпопуляцій 
лімфоцитів з супресорною активністю. Зокрема, 
дія ГК ініціює апоптоз CD8+ T-лімфоцитів за ра-
хунок збільшення експресії рецепторів PD-1 на 
їх поверхні [56], пригнічення функцій Th1 при 
одночасній активації Th2, що спрямовує імунну 
відповідь по Th2 типу [52, 59, 67–69], посилення 
диференціювання Treg-лімфоцитів та збільшен-
ня продукції ними супресорних цитокінів IL-10,  
IL-35 [60, 67, 70]. Схожі ефекти спостерігають і при 
дослідженні тривалого впливу катехоламінів. Відо-
мо, що в стані активації відбувається метаболічне 
перепрограмування Т-клітин (включаючи поси-
лення гліколізу і окисне фосфорилювання) для 
задоволення основних потреб біосинтезу. Дослід
ження показали, що вплив на АР призводить до 
зменшення експресії GLUT1 у CD8+ Т-клітинах, 
що веде до зниження поглинання глюкози і при-
гнічення гліколізу. Крім того, β-адренергічна сти- 
муляція інгібує мітохондріальне дихання, спричи-
няючи дисфункцію мітохондрій у CD8+ Т-кліти- 
нах під час їх активації [71]. Виснаження популяції 
CD8+ Т-лімфоцитів та пригнічення їх цитотоксич-
ної активності пов’язують із здатністю β-АР регу-
лювати експресію PD-1, TIM-3 і Lag3, що відігра-
ють важливу роль в процесі апоптозу Т-лімфоцитів 
[56, 72, 73]. Іншим ефектом активації β-AР є бло-
кування передачі сигналів Т-клітинного рецепто- 
ра (TCR), необхідних для активації CD8+ Т-клі- 
тин та реалізації їх ефекторної функції [54, 71, 72]. 
Катехоламіни та ГК індукують зміни субпопуля-
ційного складу CD4+ Т-лімфоцитів: зменшується 
диференціювання Th1 при одночасному зростанні 
Th2 [8, 68] та Treg [54, 74]. Тобто, наведені вище 
ефекти впливу гормонів стресу на клітини лімфо
цитарної ланки обумовлюють накопичення в ТМЕ 
субпопуляцій клітин з протизапальними власти-
востями та, відповідно, пригнічення протипух-
линної імунної відповіді.

Важливу роль в формуванні ТМЕ відіграють 
макрофаги. Ці клітини задіяні в процесах ангіо-
генезу, ремоделювання позаклітинного матриксу, 
проліферації пухлинних клітин, метастазуванні, 
імуносупресії та формуванні резистентності до 
лікування [75]. Хронічний стрес справляє суттєвий 
вплив на інфільтрацію пухлинної тканини макро-
фагами та модулює їх активність, що в кінцево-
му підсумку впливає на прогноз захворювання 
і результати лікування [76]. Катехоламіни та ГК 
мають подібний вплив на функціональну актив-
ність макрофагів і призводять до пригнічення їх 
цитотоксичної активності [77–79], зміни напрямку 
поляризації від прозапальних макрофагів М1 до 
протизапальних М2 [80–83], зміни спектру проду-
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кованих цитокінів [8, 65, 66, 79, 84]. Характерним 
ефектом впливу ГК є пригнічення фагоцитарної 
активності макрофагів шляхом модуляції рівно-
ваги між рецептором сигналу “з’їж мене” (LRP1) 
і рецептором сигналу “не їж мене” (SIRPα) та ін-
дукція дисбалансу LRP1/SIRPα [77, 78].

Нами були проведені дослідження in vivo щодо 
тривалого впливу катехоламінів (адреналін) та 
глюкокортикоїдів (дексаметазон) на процес по-
ляризації макрофагів інтактних щурів Вістар та 
тварин тієї ж лінії з перещепленою модельною 
пухлиною (карцинома Герена). Відмічено, що 
тривалий вплив гормонів призводив до суттєвих 
змін функціональної активності перитонеальних 
макрофагів, особливо у тварин з пухлинами. Ви-
явлені зміни (зниження рівнів продукції NO на 
тлі підвищення активності аргінази, пригнічення 
цитотоксичної активності) свідчать про зсув по-
ляризації макрофагів до клітин М2 типу з імуно-
супресорними властивостями.

Дендритні клітини відіграють важливу роль в 
ініціації адаптивного протипухлинного імунітету, 
презентуючи пухлині антигени клітинам-ефек
торам. Вплив ГК та катехоламінів призводить, зок

рема, до зниження експресії маркерів, пов'язаних 
з дозріванням (рецептори CD40, CD68 та MHC II) 
на поверхні дендритних клітин, що блокує презен-
тацію антигену та призводить до нездатності TIL 
набувати зрілий фенотип [85, 86]. Іншим аспектом 
впливу гормонів стресу є зміни спектру продуко-
ваних дендритними клітинами цитокінів — по-
силення секреції IL-10 та зменшення продукції 
IL-12, IL-23 [8, 54], що також сприяє формуванню 
імуносупресивного мікрооточення.

Супресорні клітини мієлоїдного походження 
(MDSC) являють собою гетерогенну популяцію 
клітин з імуносупресивною активністю кількість 
яких значно збільшується в процесі росту пухли-
ни. MDSC здатні як безпосередньо пригнічувати 
активність CD8+ T-лімфоцитів, так і мобілізувати 
Treg, сприяючи подальшому формуванню висо-
коімуносупресивної мережі в TME [87]. В умовах 
хронічного стресу внаслідок впливу ГК та кате-
холамінів відбувається посилення процесів про-
ліферації, активації та підсилення супресорних 
властивостей цих клітин. Зокрема показано, що 
при прогресуванні пухлинного процесу на MDSCs 
збільшується експресія β2-AР, вплив адреналіну/ 
норадреналіну на ці рецептори активує MDSC 
через сигнальний шлях IL-6/STAT3, створюючи 
сприятливе середовище для метастазування [88, 
89]. Особливістю впливу ГК на MDSC є пригні-
чення HIF1α та HIF1α-залежного гліколізу з по-
дальшою активацією імуносупресивних власти-
востей цих клітин [90–92].

Асоційовані з пухлиною фібробласти (CAF) віді-
грають ключову роль в формуванні ТМЕ, вплива-
ючи на такі процеси, як проліферація пухлинних 
клітин, метастазування, ангіогенез, імуносупресія. 
формування резистентності до терапії. CAF здатні 
прямо чи опосередковано активувати/деактивува-
ти всі інші типи ефекторних клітин в ТМЕ. Пока-
зано, що CAF взаємодіють з CD8+ Т-лімфоцитами, 
Tregs, MDSCs, пухлинно-асоційованими макро-
фагами та нейтрофілами [93, 94]. Дані досліджень 
свідчать, що зв’язування катехоламінів з α2-AР діє 
як тригер для проліферації та розповсюдження 
CAF, які в значній кількості продукують TGF-β. 
Цей цитокін залучений в процеси поділу пухлин-
них клітин і утворення нових кровоносних су-
дин, тим самим сприяючи постачанню необхідних 
поживних речовин і кисню для підтримки росту 
пухлини [95]. Наслідком впливу норадреналіну на 
β-AР CAF є індукція посиленого синтезу колаге-
ну. Наявність посиленої структурної підтримки в 
пухлинній тканині полегшує міграцію, інвазію та 
метастатичну прогресію пухлинних клітин [96].

Результати аналізу даних наукової літератури 
щодо змін активності основних клітин-ефекторів 
протипухлинного імунітету та деяких клітин ТМЕ 
під дією ГК та адреналіну/норадреналіну підсу-
мовані на рис. 2 та в таблиці.

Рис. 2. � Вплив гормонів стресу на функціональну актив-
ність клітин імунної системи
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Таблиця

Вплив глюкокортикоїдів та катехоламінів на функціональну активність клітин пухлинного мікрооточення

Тип клітин
Гормони, індуковані впливом стресорних факторів

глюкокортикоїди катехоламіни

NK-клітини

Втрата здатності з’єднуватися з поверх-
нею клітин-мішеней, зниження експре-
сіі ефекторних молекул, пригнічення 
цитотоксичної активності [64]

Збільшення експресії рецепторів PD-1, 
апоптоз NK-клітин [63]

Зниження продукції IFN-γ [52, 65, 66]

Пригнічення цитотоксичної активності [56, 57, 
65]

Зниження продукції IL-2, IL-12, IFN-γ [56, 57, 65]

Т-лімфоцити

Збільшення експресії PD-1 [56]
Зменшення цитотоксичної активності 

CD8+ T-клітин [67]
Пригнічення Th1 при одночасному під-

силенні відповіді Th2 [52, 53, 59, 67, 
68, 69]

Посилення диференціювання Treg, збіль-
шення продукції IL-10, IL-35 [57, 67, 
70]

Підсилення гліколізу та окисного фосфорилю-
вання [71]

Підвищена експресія PD-1, TIM3, Lag3, апоптоз 
лімфоцитів [56, 72, 73]

Пригнічення передачі сигналів TCR та цитотоксич-
ної активності CD8+ T-клітин [54, 71, 72]

Зниження рівня співівдношення Th1/Th2 [8, 68]
Зменшення продукції IL-2, IFN-γ [69]
Посилення диференціювання Treg [54, 74]

Макрофаги

Пригнічення фагоцитарної та цитоток-
сичної активності [77, 78]

Зміни напрямку поляризації макрофагів 
від М1 до М2 типу, збільшення про-
дукції IL-10 [8, 66]

Пригнічення цитотоксичної активності [79]
Зміни напрямку поляризації макрофагів від М1 

до М2 типу [80–83]
Збільшення продукції IL-10 при одночасному 

зменшенні продукції IL-6 та TNF-α [65, 66, 84]

Дендритні клітини (DC)

Порушення процесів дозрівання, зни-
ження здатності презентувати анти-
ген [85, 86]

Зменшення продукції IL-12, IL-23 [8]

Посилення секреції IL-6, IL-10, зменшення про-
дукування IL-12 [8, 54]

Супресорні клітини мієлоїдного 
походження (MDSC)

Активація та посилення супресорних 
властивостей [90–92]

Посилення процесів проліферації та активації [69, 
88, 89]

Таким чином, хронічний стрес може викликати 
дисфункцію імунної системи двома шляхами. ГК 
та катехоламіни здатні безпосередньо пригнічу-
вати протипухлинну функцію TIL, NK-клітин та 
макрофагів шляхом епігенетичного або метабо-
лічного перепрограмування. Опосередкований 
вплив гормонів стресу на субпопуляційний склад 
та функціональні властивості TIL відбувається 
через порушення властивостей антигенпрезентую-
чих клітин (макрофагів і DC), а також підсилення 
процесів проліферації та активації клітин з супре-
сорними властивостями (MDSC і CAF). В кінце-
вому підсумку, формування імуносупресивного 
середовища та втрата контролю з боку ефекторів 
протипухлинної резистетності призводить до не-
контрольованої здатності до проліферації пухлин-
них клітин, тим самим сприяючи прогресуванню 
пухлини та зниженню ефективностість лікування. 
Дослідження механізмів складної взаємодії між 
тривалим впливом стресорних факторів, стро-
мальними клітинами та імунним компонентом 
ТМЕ є неохідним етапом для розробки ефектив-
них підходів до лікування пацієнтів зі злоякісними 
новоутвореннями.

Робота виконана в рамках НДР “Розробка тех-
нології ідентифікації стрес-індукованих факторів 
ініціації метастатичного ураження кісткової тка-
нини” (№ держреєстрації 0125U000655) за під-
римки цільової програми НАН України "Наукові 
і науково-технічні (експериментальні) роботи за 
пріоритетним напрямом “Розроблення сучасних 
біологічних та біомедичних методів, діагностичних 
засобів і технологій для забезпечення держави у 
воєнний та повоєнний час” на 2025–2026 рр."
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STRESS-INDUCED CHANGES  
IN ANTITUMOR IMMUNITY

N.I. Fedosova, S.V. Gogol, P.A. Virych,  
I.M. Voyeykova, V.F. Chekhun
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology of the NAS of Ukraine, 
Kyiv, Ukraine

Summary. The results of experimental and clinical studies  
point to a significant modifying effect of stress on the 
functioning of both individual physiological systems and 
the body as a whole, which not only increases the risk 
of malignant neoplasms, but can also negatively affect 
the treatment outcomes of cancer patients. In this review 
article, the authors present an analysis of data from the 
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up to date scientific literature on the relationship between 
stress and oncogenesis, as well as stress-induced changes 
in the content of essential trace elements (copper, iron, 
zinc, ferrum, calcium) which play a key role in many 
biological processes. Considerable attention is paid to 
changes in the functions of immunocompetent cells that 
are part of the tumour microenvironment and mediate the 
antitumour immune response under conditions of acute 
and chronic stress.

Keywords: stress, cancer, catecholamines, glucocorti-
coids, trace elements, antitumor immunity.
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