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NEUROIMMUNOLOGIA

WSTEP

Neuroimmimologia jest naukg stosunkowo mitodg, nawet biorgc pod
uwage krdtka przeciez historie immunologii. Jest ona jedna z najszybciej
rozwijajacych sie i najciekawszych dziedzin nauk biomedycznych, stale przy-
ciggajacych utalentowanych badaczy roéznych dyscyplin. Termin ,,immu-
no-neurologia” stworzyt w roku 1964 Francis O. Schmitt 2z Massa-
chussets Institute of Technology; termin ten oznaczat pierwotnie wykorzystanie
technik immunologicznych do badania funkcji mézgu. Nastepnie stworzono
pojecie neurcimmunologii, obejmujace gtéwnie badanie chordéb uktadu ne-
rwowego zwigzanych z aktywnoscig uktfadu immunologicznego. Uczeni za-
jmujacy sie behawiorem, czyli zachowaniem zwierzat i ludzi, uwazajg ak-
tywnos¢ uktadu immunologicznego za rezultat bodzcow srodowiska. W swoich
badaniach, okreslanych jako psychoneuroimmunologia, pobudzajg ,,czarng
skrzynke” (caty organizm) bodzcem S$rodowiskowym i mierzg zmiany za-
chowania i zjawiska immunologiczne. Psychoneuroimmunologia probuje ba-
da¢ mechanizmy biologiczne, wplywajgce poprzez emocje, postawy i psy-
chiczne zmagania sie chorego na przebieg choroby. Implikacjg psychoneu-
roimmunologii dla medycyny praktycznej jest teza, ze postawa chorego
i jego stosunki z lekarzem moga by¢ co najmniej rownie wazne jak swoista
terapia choroby. Przedstawiciele za$ nauk podstawowych usitujg zajrze¢ do
wnetrza owej ,,czarnej skrzynki”, by pozna¢ jak najdoktadniej mechanizmy
ztozonych zaleznosSci miedzy ukfadami: nerwowym, endokrynnym i odpor-
nosciowym. Ich wysitki w potaczeniu z pracami klinicystow i badaczy be-
hawioru tworzg nauke o neuroimmunomodulacji [10]. Termin ,neuroim-
munomodulacja” wprowadzit w roku 1979 Novera Herbert Spector
z Bethesdy na okreslenie wielokierunkowych zaleznosci miedzy uktadem
immunologicznym a uktadami nerwowym i endokrynnym [17].

Niektore znane od dawna schorzenia uktadu nerwowego: miastenia, stwar-
dnienie rozsiane — sg uwazane za choroby o podiozu immunologicznym.
Teoria o wirusowej etiologii schizofrenii i jej zwigzku z zaburzeniami odporno-
$ci komorkowej powstata ponad pdt wieku temu i cyklicznie powraca do prasy
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naukowej. Obecnie postuluje sig, ze tajemnicza i grozna choroba Alzheimera
jest zwigzana z procesami immunologicznymi zachodzacymi w mozgu [6].
Jednakze twierdzenie, ze uktad immunologiczny wptywa na uktad nerwowy nie
tylko w przebiegu niektérych jego choréb, ze sam pozostaje pod jego kontrolg
oraz ze sg to normalne procesy regulacyjne zdrowego organizmu, zyskato
uznanie catkiem niedawno. Ale tez niedawno wykryto zjawiska pozwalajgce
uzasadni¢ owg teze. Owszem, wptyw usuniecia przysadki mdzgowej na inwolu-
cje grasicy opisat Smith 60 lattemu. Prace Se ly e g 0o natemat wplywu
glikokortykosteroidow na odporno$¢ powstaty takze w latach trzydziestych, ale
przez dtugi czas dziatanie steroidéw na uktad immunologiczny uwazano raczej
za fenomen farmakologiczny niz za mechanizm fizjologiczny. Natomiast
receptory opiatowe Pert i Snyder wykryli w roku 1973, a praca
Hughesa i Kosterlitza o endogennych peptydach opioidowych
ukazata sie w ,,Nature” w roku 1975. Cztery lata p6zniej Joseph W y b r a n*
opisat receptor dla meZ-enkefaliny na ludzkich limfocytach, po dalszych
czterech latach znaleziono je takze u myszy. W potowie lat siedemdziesigtych
G uillemin, laureat nagrody Nobla z Instytutu Salka w La Jolla, odkryt
wigzanie endorfin do receptorow na limfocytach. O interleukinach zaczeto
mowi¢ pod koniec lat siedemdziesiatych. Dlatego wiele doniesied ma charakter
wstepny, a na ostateczne wnioski trzeba bedzie jeszcze poczekad.

ROZDZIAL |

Do skutecznego wspdtdziatania uktadéw neurochormonalnego i immunolo-
gicznego konieczna jest komunikacja pomiedzy nimi. Jak obecnie wiemy,
Srodkow tej komunikacji jest wiele, co przedstawia schematycznie rys. 1. W tym
rozdziale postaram sie opisa¢ najwazniejsze z nich.

1 Istniejg dwie zasadnicze drogi przekazywania bodZcéw z uktadu ner-
wowego do uktadu immunologicznego: (i) bezposrednia, za pomoca peptydow
neuroendokrynnych uwalnianych z przysadki mézgowej pod kontrolg pod-
wzgorza; (ii) posrednia przy udziale czesci wspotczulnej autonomicznego
uktadu nerwowego [3]. Na poczatku lat osiemdziesiatych poznano unerwienie
narzadéw limfatycznych. Sg one bogato zaopatrzone w pozazwojowe, bez-
mielinowe noradrenergiczne widkna uktadu wspétczulnego. Strefy T unerwione
sg obficiej od stref B. Przekaznik sygnatow, noradrenalina, moze dziata¢
bezposrednio na receptory na makrofagach i limfocytach, a ponadto wptywa
na synteze i uwalnianie substancji aktywnych biologicznie z komorek dodat-
kowych oraz na przeptyw krwi i przepuszczalno$¢ naczyn, a przez to na ruch

* Profesor Wybran, wybitny uczony pracujacy w Brukseli, byt pionierem Kklinicznego za-
stosowania opioidéw. We wrzesniu 1989 r. byt gosciem VI Zjazdu Polskiego Towarzystwa
Immunologicznego w Gdyni, na ktorym wygtlosit wyktad inauguracyjny. Niedtugo potem zginat
w zamachu z ragk palestynskich terrorystow.
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Rys. 1. Schemat dwukierunkowych powigzan pomiedzy o$Srodkowym uktadem nerwowym, ukta-
dem wydzielania wewnetrznego i ukfadem odpornosciowym. Stres moze wptywaé posrednio na
uktad immunologiczny poprzez neuropeptydy i hormony przysadkowe oraz opioidy [11].

limfocytéw [7]. Neurony wspotczulne w $ledzionie zawierajg takze enkefaliny
i neuropeptyd Y [8]. Wieksza jednakowoz role w neuroimmunomodulacji
zdaja sie odgrywaé czynniki humoralne (hormony, opioidy, neurotransmitery).
Limfocyty nosza na swej btonie komérkowej receptory dla wielu réznych
hormonéw i autakoiddw. Nie sg one rozpowszechnione przypadkowo;
rézne receptory wystepujg z rézng gestoscig na poszczegollnych podtypach
limfocytdw, a ich dystrybucja moze sie¢ zmieniaé w pewnych stanach cho-
robowych [14],

2.1 Powszechnie znany i wykorzystywany w medycynie jest efekt im-
munosupresyjny i przeciwzapalny glikokortykosteroidow. Receptory dla nich
wystepuja na wszystkich populacjach leukocytéw. Steroidy hamuja proliferacje
komorek jednojadrzastych krwi obwodowej pod wptywem czynnikéw mitogen-
nych; powodujg obumarcie niektérych subpopulacji mysich tymocytéw tak in
vivo, jak in vitro przez uszkodzenie btony jadrowej i DNA. (To ostatnie
zjawisko nie wystepuje u ludzi ani Swinek morskich.) [14] Podobnie jak
w wypadku innych komorek, steroid wigze sie z receptorem cytoplazmatycz-
nym limfocytu, po czym kompleks ligand —receptor wedruje do jagdra komor-
kowego, gdzie indukuje synteze nowego mRNA, a zatem nowego bialka.
Najwazniejsza z indukowanych biatek dla dziatania przeciwzapalnego gliko-
kortykosteroiddw jest lipokortyna. Jest ona silnym inhibitorem fosfolipaz
(w tym fosfolipazy A2). Hamowanie aktywnosci fosfolipaz zapobiega uwal-
nianiu kwasu arachidonowego z fosfolipidow bton komoérkowych i jego
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wstepowaniu na szlak przemian cyklooksygenazy i lipooksygenazy, zmniejsza
wiec biosynteze prostaglandyn, tromboksanéw i leukotrienéw, poteznych
mediatoréw procesu zapalnego. Steroidy hamujg tez uwalnianie z komdrek
interleukin 1 i 2 [14]. Niektdre limfokiny maja jednak zdolno$¢ przeciw-
dziatania ich wpltywowi immunosupresyjnemu, co pozwala na aktywacje lim-
focytow wobec glikokortykosteroiddw [1].

2.2. Centralnym narzadem uktadu gruczotéw dokrewnych jest przysadka
moézgowa, ktorej hormony sterujg wydzielaniem innych gruczotéw, same za$
pozostajg pod kontrolg podwzgorza. Przysadka mézgowa wydziela tak hor-
mony o dziataniu immunostymulujgcym, jak i immunosupresyjnym. Jednakze,
jak wykazat Berczi wroku 1978, u zwierzat po usunigeciu tego organu
dochodzi do ostabienia komérkowej i humoralnej odpowiedzi immunologicz-
nej, w tym reakcji autoimmunologicznych [3].

2.2.1. Dzialanie immunosupresyjne kortykotropiny (ACTH), hormonu
przysadkowego powodujacego sekrecje kortykosteroidéw z kory nadnerczy,
jest w duzym stopniu zalezne od glikokortykosteroidéw i nie wystepuje
u zwierzat po adrenalektomii. Ale ACTH podany dokomorowo krolikom
skutecznie obniza gorgczke i usuniecie kory nadnerczy nie wptywa na ten efekt.
Na komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej wystepuja dwa typy recep-
torow dla ACTH o réznym powinowactwie z ligandem. Pobudzenie tych
receptorow zmniejsza wytwarzanie przeciwciat przez limfocyty B [14]. ACTH,
podobnie jak peptydy opioidowe, jest pochodng prekursora zwanego pro-
opiomelanokortyng (POMC) (patrz nizej). Wykazano, ze normalne leukocyty
majg zdolnos¢ syntezy POMC i jej pochodnych. Sekwencja leukocytarnego
ACTH jest identyczna z sekwencjg hormonu przysadkowego, a kontrola
sekrecji jest analogiczna: aktywujg ja kortykoliberyna (CRF —podwzgérzowy
czynnik uwalniajagcy ACTH z przysadki moézgowej) i wazopresyna, hamujg
glikokortykosteroidy poprzez modulacje transkrypcji genu POMC. Jest to wiec
prawdziwy hormon przysadkowy syntetyzowany przez limfocyty, a zatem
biosynteza hormonéw nie jest ograniczona tylko do wyspecjalizowanych
komorek gruczotéw wydzielania wewnetrznego.

2.2.2. W leukocytach wykryto réwniez hormon tyreotropowy (TSH)
oraz kodujacy go mRNA [2]. Tyreoliberyna, podwzgoérzowy czynnik uwa-
Iniajacy TSH, zwieksza ilos¢ tego mMRNA i samego biatka w leukocytach
podobnie jak w przysadce. TSH jest réwniez wydzielany przez limfocyty
T stymulowane enterotoksyna gronkowca ztocistego; hormon ten w badaniach
in vitro nasilat odpowiedz humoralng [14]. Kolejnym hormonem wyizo-
lowanym z limfocytéw jest gonadotropina kosméwkowa. Jej synteza przez
limfocyty moze by¢ konieczna do implantacji zaptodnionej komarki jajowej
w Scianie macicy [2].a-melanotropina (a-MSH), inny hormon przysadki
pochodny proopiomelanokortyny, wywiera silne dziatanie przeciwgorgczkowe,
jest tez antagonistg interleukiny 1 w jej stymulacji tymocytéw i uwalnianiu
prostaglandyn. [1]
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2.2.3. Hormonem przysadki mozgowej istotnym dla przebiegu odpowiedzi
immunologicznej jest hormon wzrostu (somatotropina; STH). Takze on moze
by¢ wydzielany przez limfocyty, co podlega regulacji adrenergicznej. Jest on
byé moze sygnatem inicjujgcym odpowiedZz immunologiczng; ma zdolnos¢
przywracania reaktywnosci u szczuréw wprowadzonych w stan immunosupre-
sji za pomocg ACTH. Bierze udziat jako czynnik pomocniczy w generacji
cytotoksycznych limfocytow T [14]. Myszy i psy z zespotem kartowatosci
przysadkowej manifestujg rozny stopien niedoboru odpornosci, lecz u cztowie-
ka kartowatos$¢ przysadkowa nie jest znamiennie zwigzana z tym niedoborem.
U ludzi stres fizyczny lub psychospoteczny wzmaga sekrecje STH, natomiast
u nizszych ssakéw jego uwalnianie zostaje w warunkach stresowych zahamo-
wane [11]. Somatostatyna, podwzgdrzowy czynnik hamujacy uwalnianie soma-
totropiny, swoiscie hamuje sekrecje immunoglobulin klasy IgA bez wptywu na
klasy G i M [14].

2.2.4. Hormonem pokrewnym STH jest prolaktyna (PRL), zawiadujgca
rozwojem gruczotow mlekowych i wydzielaniem mleka. Receptory dla niegj
wystepujg na limfocytach i monocytach u szczuréw i ludzi. PRL stymuluje
komorkowa odpowiedz immunologiczng oraz pobudza powstawanie anionéw
nadtlenkowych w makrofagach i granulocytach obojetnochtonnych. Dziata
bezposrednio na procesy zachodzace na btonie komoérkowej limfocytdéw i na
metabolizm leukocytéw. Antagonistg PRL jest znany lek immunosupresyjny,
cyklosporyna A, ktéra jednak nie hamuje wigzania hormonu w gruczole
mlekowym, co $wiadczy o heterogennosci receptorow. Bromokryptyna (lek
dopaminergiczny silnie hamujacy sekrecje PRL) ma dziatanie immunosupresyj-
ne, ktore jest znoszone przez egzogenne PRL i STH. W warunkach fizjologicz-
nych zwiekszenie ilosci prolaktyny w surowicy nastepuje pod wplywem stresu,
ciezkiej pracy, podwyzszenia temperatury Srodowiska [1, 11]. Hyperprolak-
tynemia bywa zwigzana z ciezkimi stanami autoimmunologicznymi w przebie-
gu choroby Addisona lub tocznia rumieniowatego uktadowego u mezczyzn;
hypoprolaktynemie obserwuje sie¢ u chorych na reumatoidalne zapalenie sta-
wow. Karty przysadkowe nie manifestujg zaburzeA w dziataniu PRL; nie
stwierdzono wystepowania tacznego niedoboru STH i PRL. By¢ moze PRL
chroni tych chorych przed niedoborem odpornosci, potagczony za$ niedobor
STH i PRL jest defektem letalnym zwigzanym z totalnym niedoborem im-
munologicznym. W roku 1987 Istvan B er c zi, Wegier pracujacy w Kana-
dzie, sformutowat hipoteze, iz przysadka moézgowa (a za jej posrednictwem
podwzgdrze i wyzsze osrodki nerwowe) reguluje odpowiedZ immunologiczng
poprzez kontrole wzrostu tkanek chionnych. Proliferacja jest warunkiem
wstepnym wszelkich reakcji immunologicznych, dlatego jej kontrola jest skute-
czng regulacjg odpowiedzi immunologicznej. STH i PRL promujg wzrost
tkanki limfatycznej przez aktywacje onkogenu c-myc, co czyni komorki
wrazliwymi na czynniki wzrostowe. Natomiast 0$ kortykotropina—glikokor-
tykosteroidy miataby dziata¢ antagonistycznie [1]. Dowodami stusznosci tej
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hipotezy miatyby by¢: (i) silne dziatanie immunosupresyjne cyklosporyny
A i glikokortykosteroidow; (ii) deregulacja onkogenu c-myc obserwowana
w chtoniakach ztosliwych.

2.3. Waznym, cho¢ stabo znanym ogniwem regulacji neurohormonalnej jes
szyszynka, tajemnicze trzecie oko boga Sziwy z mitologii indyjskiej. Przez diugi
Czas uwazano, ze u ssakow jest organem szczatkowym, jednakze pod koniec lat
piec¢dziesiatych wyizolowano z niej substancje hormonalna pochodng serotoni-
ny, ktérag nazwano melatoning, gdyz u ptazéw powoduje zmiane dziatania
melanotropiny na komarki barwnikowe skdry. Usuniecie szyszynki u szczuréw
powoduje zahamowanie odczynu Arthusa, reakcji nadwrazliwosci op6znionej
i rozwoju doswiadczalnego alergicznego zapalenia mézgu. Melatonina hamuje
wydzielanie jednej z gonadotropin przysadkowych, mianowicie folikulotropiny
(FSH), oraz ACTH; zmniejsza tez czynno$¢ wydzielniczg gruczotu tarczowego.
W uktadzie odpornosciowym przypisuje sie jej role immunoregulacyjng, zwila-
szcza w warunkach stresowych [10].

3.1. Inng grupg substancji biologicznie czynnych dziatajgcych w ukiadach
immunologicznym i nerwowym sg peptydy opioidowe: enkefaliny i endorfiny
[18]. Sa to naturalne ligandy receptoréw opioidowych (wigzacych morfine
i jej pochodne), modulujgce percepcje bdlu. W ukiadzie nerwowym petnig
one funkcje neuroprzekaznikdw i modulatoréw, majg tez pewne cechy hor-
mondéw obwodowych. W uktadzie immunologicznym ich dziatanie jest ztozone,
wielokierunkowe, ciggle jeszcze niejasne. Wspomniani juz Hughes
i Kosterlitz zidentyfikowali dwa pentapeptydy, /ew-enkefaling
i me/-enkefaling, zawarte w sekwencji aminokwasowej /A-lipotropiny (hormonu
przysadki mozgowej o nie znanej jeszcze funkcji w organizmie cztowieka).
W innych laboratoriach wyizolowano diuzsze peptydy, nazwane endorfinami
@ B iy oraz dynorfinami. Wszystkie te peptydy maja identyczng sekwencje
czterech aminokwaséw N-koricowych: NH2-Tyr-Gly-Gly-Phe-... Sg to po-
chodne trzech biatek prekursorowych, ktérych sekwencja zapisana jest w ko-
dzie genetycznym: proopiomelanokortyny, proenkefaliny i prodynorfiny. En-
kefaliny i endorfiny sg produktami ich obrébki posttranslacyjnej, gtéwnie
enzymatycznego trawienia wigzania pomiedzy dwoma aminokwasami zasa-
dowymi: Arg-Arg i Arg-Lys. Proopiomelanokortyna (265 reszt aminokwa-
sowych) zostata jako pierwsza opisana w przednim ptacie przysadki mézgowe;j.
Wystepuje tez w podwzgoérzu, ptucach, przewodzie pokarmowym i tozysku.
Jest ona macierzg dla ACTH, MSH i /i-endorfiny. Jej pochodne to hormony
ukfadu neuroendokrynnego, ktorych synteze i sekrecje stwierdzono po raz
pierwszy w komoérkach uktadu immunologicznego [2]. Ekspresja genu POMC
jest regulowana gtéwnie przez kortykoliberyne (CRF) [9]. Opisano dotychczas
18 peptyddw opioidowych.

3.2W OUN stwierdzono kilka typéw receptoréw opioidowych (oznaczo-
nych literami alfabetu greckiego) réznigcych sie funkcja tudziez powinowact-
wem z agonistami i antagonistami. Funkcje receptora typu 6 w OUN pozostajg
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niejasne, a receptor opioidowy na komorkach limfoidalnych jest prawdopodo-
bnie tozsamy wilasnie z receptorem typu delta [2]. ~-endorfina ma wysokie
powinowactwo do receptordw fi, x i G enkefaliny za$ do receptora Oi mniejsze
do /i. Receptory opioidowe sg swoiste dla wspolnego N-kohca rzeczonych
peptydéw, pewne fakty wskazujg jednak na istnienie na limfocytach recep-
toréw dla C-konca /f-endorfiny (taki receptor opisano juz tez w OUN). Efekty
dziatania tego peptydu, ktére nie s3 hamowane przez nalokson (jest to swoisty
antagonista receptoréw opioidowych) — takie jak nasilenie proliferacji lim-
focytéw Sledzionowych szczura pod wpltywem lektyn lub zwiekszenie syntezy
interleukiny 2 przez aktywowane mysie komérki T — uwaza sie za skutki
pobudzenia nieopioidowego receptora R-endorfiny.

3.3. Oto tylko kilka przyktadéw dziatania opioidéw na ukfad odpornoscio-
wy. Peptydy opioidowe wywierajg efekt chemotaktyczny na limfocyty, granulo-
cyty i monocyty. Endorfiny prawdopodobnie biorg udziat w rozwoju wstrzasu
endotoksycznego [2]; niektérzy autorzy sugeruja, ze gtdbwna rolg opioiddw jest
regulacja odpowiedzi immunologicznej w warunkach stresu. Endorfiny
B iy oraz mez-enkefalina nasilajg cytotoksycznos¢ komorek NK*, ich zdolnos¢
do wytwarzania interferonu oraz generacje cytotoksycznych limfocytow
T w mieszanej hodowli limfocytow [2, 9]. U szczuréw rasy Wistar wywierajg
dziatania antyanafilaktyczne, zmniejszajac synteze IgE i degranulacje komorek
tucznych; ale takze zapobiegajg hamowaniu przez dopaming, prostaglandyne
Ej i izoprotenerol wydzielania serotoniny przez mastocyty stymulowane IgE.
~-endorfina nasila proliferacje limfocytéw $ledzionowych u szczurdw,
a raez-enkefalina —u myszy, a-endorfina silnie hamuje odpowiedZ humoralna;
rowniez enkefaliny u ludzi i myszy hamujg wytwarzanie przeciwcial. Opioidy
aktywuja tez generacje rodnikow nadtlenkowych w makrofagach i granulocy-
tach obojetnochtonnych. Inkubacja makrofagéw otrzewnowych szczura
z raez-enkefaling zwieksza ich skuteczno$¢ wobec komorek docelowych. Pepty-
dy opioidowe wywieraja tez wptyw na antygeny powierzchniowe limfocytow.

W ostatnich latach ukazaty sie bardzo liczne prace dotyczace immunologi-
cznych nastepstw podawania enkefalin i endorfin, przy czym wyniki badan
bywaty sprzeczne, opisywano immunopotencjalizacje i immunosupresje. Do-
piero doniesienia grupy Jankowi¢a z Belgradu dowiodly, ze enkefaliny
wywierajg (przynajmniej u szczuréw) efekt dwojaki w zaleznosci od dawki:
stosunkowo duze dawki hamuja, natomiast mate dawki wzmacniajg réznorod-
ne reakcje immunologiczne.

3.4. Niejednokrotnie zwracano uwage na czeste wystepowanie chordb
zakaznych i inwazyjnych u oséb uzaleznionych od narkotykéw opiatowych.

* Komoérki NK (natural killer cells) sa to limfocyty pochodzace ze szpiku kostnego, zdolne do
zabijania roéznorodnych komorek docelowych bez uprzedniego uczulenia i bez restrykcji MHC.
Maja ogromne znaczenie dla odpornosci przeciwnowotworowej.
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Zjawisko to wigzane bywa przede wszystkim z fatwoscig zakazenia przy
wielokrotnych iniekcjach bez postepowania aseptycznego, jednakze moze byé
zwigzane z przewlektym dziataniem opiatéw i niedoborami odporno$ciowymi.
U ludzi uzaleznionych obserwowano zmniejszenie liczby limfocytdw T w krwi
krazacej i obnizenie stosunku limfocytéw T pomocniczych do supresorowych,
upos$ledzenie odpowiedzi humoralnej, zaburzenia fagocytozy i syntezy rod-
nikéw nadtlenkowych.

3.5. Komorki uktadu immunologicznego nie tylko odpowiadajg na
peptydy opioidowe, lecz moga tez je syntetyzowaé. W aktywowanych
pomocniczych limfocytach T myszy wykryto mRNA dla preproenkefaliny,
makrofagi $ledzionowe zawierajg mMRNA dla /J-endorfmy, a mec-enkefaline
znaleziono w komorkach miazgi biatej $ledziony szczura. Ekspresje genu
proopiomelanokortyny stwierdzono w ludzkich limfocytach T i B. Ludzki
interferon alfa moze wigzaé sie do receptoréw opioidowych w mdzgu
myszy, wywotujac efekt analgetyczny i katatoniczny. ktagodzi on tez
objawy doswiadczalnego zespotu odstawienia u szczuréw uzaleznionych
od morfiny.

3.6. Obecnie prowadzone sg préby zastosowania peptydow opioidowych
jako immunomodulatoréw u ludzi cierpigcych na choroby nowotworowe
1AIDS [15]. Grupa prof. Wybrana podawata mef-enkefaling chorym na
raka oskrzela, obserwujac wzrost aktywnosci komérek NK i liczby limfocytow
z antygenami Leull i OKT10. U chorych na AIDS mef-enkefalina podnosi
w krwi obwodowej liczbe limfocytow T3+T4 +, wydzielanie interleukiny
2 i odpowiedz proliferacyjng limfocytow na te limfokine.

3.7. Warto moze wspomnieé, ze peptydy opioidowe wystepuja nie tylko
u kregowcdw. Wykazano, ze u bezkregowcow biorg udziat w regulacji mecha-
nizméw odpornosciowych. Hemocyty morskich mieczakéw z rodzaju Mytilus
i karaluchéw z rodzaju Leucophaea sg obiecujagcym modelem badan nad
wplywem opioiddw na reakcje immunologiczne. Na tych komoérkach wystepujg
takze receptory dopaminergiczne [18].

4.1. Nie tylko uktad nerwowy moduluje przebieg odpowiedzi immunologi
cznej, ale tez odpowiedZ ta wplywa na funkcje OUN, a posredniczg w tym
miedzy innymi interleukiny (IL)*. Podanie IL-1 tak obwodowo, jak i o$rod-
kowo powoduje rozwdj odpowiedzi ostrej fazy; réwniez dokomorowe wstrzyk-
niecie tej cytokiny zmienia profil sekrecji biatek przez hepatocyty. Interleukina
1 dziatajac osrodkowo wywiera tez wptyw na reakcje immunologiczne na
obwodzie. Mate dawki IL-1 podane domo6zgowo (do komory bocznej) w krot-
kim czasie wywotywaly zahamowanie aktywnosci komdrek NK i wydzielania
IL-2 przez limfocyty krwi obwodowej i $ledziony. Zjawisko to jest niezalezne

* Wiadomosci o interieukinach i ich funkcjach w ukfadzie immunologicznym przedstawia
artykut doc. Zimeckiego w tymze zeszycie.
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od osi przysadkowo-nadnerczowej, gdyz wystepuje u zwierzat pozbawionych
nadnerczy, jest natomiast blokowane przez a-melanotropine (a-MSH), wspo-
mniany juz hormon przysadki pochodny proopiomelanokortyny. Oprécz
tego IL-1 zwieksza ekspresje mMRNA dla POMC w komorkach przysadki
mozgowej [8].

4.2. Pojawia sie tutaj problem bariery krew—mézg, ktérg do niedawna
uwazano za skuteczng przeszkode dla limfokin. Obecnie jednak wiadomo, ze
bariera ta nie jest tak idealnie szczelna, a moga ja nawet przenikng¢ ak-
tywowane limfocyty T [16]. Sa tez posrednie dowody na to, ze w pewnych
regionach w okolicach komor 111 i IV bariera krew—mozg jest przepuszczalna
dla interleukin [19].

4.3. Ostatnio sugeruje sie, ze interleukina 1 jest nie tylko mediatorem
odpowiedzi ostrej fazy, lecz ze odgrywa istotng (acz nie do kornca poznang)
role w OUN w warunkach fizjologicznych. Autoradiograficznie stwierdzono
u szczurow rozprzestrzenienie receptoréw btonowych dla IL-1 w prawie
caltym médzgu. Liczne receptory wykryto w okolicach bogatych w neurony:
w pewnych okolicach kory mézgowej, jadrach podkorowych, jadrach wzgdérza
i podwzgdrza, jadrach i pewnych warstwach kory mozdzku. Stwierdzono
takze obecno$¢ mRNA dla IL-1-8 — przede wszystkim w mozdzku i hi-
pokampie, a takze w niektérych neuronach podwzgoérzowych [6]. Peptyd
0 aktywnosci podobnej do IL-1 znaleziono w normalnym plynie moé-
zgowo-rdzeniowym; poziom jej waha sie w cyklu snu i czuwania. Egzogenna
IL-1 (podana obwodowo Ilub o$rodkowo) wywiera znaczny wplyw na
0$ podwzgorzowo-przysadkowg. Nie dziata ona bezposrednio na tkanke
nadnerczy, nie wiadomo, czy dziata na poziomie przysadki, natomiast
indukuje uwalnianie kortykoliberyny (CRH) w podwzgérzu. Odnerwienie
podwzgorza powoduje zanik tego efektu, co sugeruje wplyw wyzszych
osrodkéw nerwowych [19]. Oprécz tego IL-1 indukuje sekrecje STH i PRL.
Z kolei interleukina 6 stymuluje wydzielanie ACTH, STH i PRL przez
komorki przysadki (co hamuje dopamina). Istnieje mozliwosé, ze IL-6
jest uwalniana w podwzgdrzu i funkcjonuje jako jeszcze jedna liberyna.
Komérki pecherzykowo-gwiazdziste przysadki sg rowniez zdolne do jej
wydzielania. Dlatego regulacja sekrecji hormonéw przez IL-6 jest zapewne
procesem ztozonym z udziatem interleukiny ze Zrédet podwzgdrzowych,
$rodprzysadkowych i obwodowych. IL-6 moze wpltywa¢ na wydzielanie
podstawowe oraz na odpowiedz piata przedniego przysadki na liberyny
podwzgdrza. Na obwodzie za$ glikokortykosteroidy hamujg synteze IL-6
w monocytach.

4.4. W OUN wykryto takze obecnos$¢ innej interleukiny, mianowicie IL-3
ljej receptoréw, lecz ich rola fizjologiczna pozostaje zupetnie niewyjasniona [6].
Najnowsze doniesienia postulujg mozliwosé, ze funkcje neuromodulatora petni
tez interleukina 2.
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ROZDZIAL 1l

Podane wyzej fakty niezbicie dowodzg istnienia licznych wielokierun-
kowych zaleznosci pomiedzy uktadem neurohormonalnym a immunologicz-
nym na poziomie komérek, mediatordw i receptoréw. Ich zrozumienie powin-
no umozliwi¢ bardziej owocne wykorzystanie fenomenéw neuroimmunomodu-
lacji w klinice. Wszelako neuroimmunologia nie ogranicza swych zaintereso-
wan do tego poziomu; interesuje jg réwniez poziom wyzszy i zaleznoSci
pomiedzy zjawiskami psychicznymi a odpornoscig. Zagadnienia te zostana
przedstawione w niniejszym rozdziale.

1 Prowadzono liczne badania elektrofizjologiczne na zwierzetach, obser-
wujgc modyfikacje funkcji immunologicznych po stymulacji lub zniszczeniu
poszczegllnych osrodkéw moézgowych oraz zmiany aktywnosci neuronéw
w przebiegu odpowiedzi immunologicznej. Stwierdzono, ze uszkodzenie przed-
niej czesci podwzgdrza powoduje zahamowanie sekrecji przeciwciat w od-
powiedzi na niektore antygeny, ostabienie nadwrazliwosci typu | i IV, zahamo-
wanie rozwoju doswiadczalnego autoimmunologicznego zapalenia moézgu
i rdzenia (EAE). Podobne efekty wywotuje dokomorowe podanie analogéw
katecholamin i serotoniny blokujacych ich receptory [13]. Z kolei czynniki
immunologiczne powodujg zmiany neuroendokrynne i elektrofizjologiczne
w mobzgu. Na przyktad mikroelektrody umieszczone w polu przedwzrokowym
i jadrze przykomorowym podwzgdrza rejestrowaty zmiany aktywnosci elekt-
rycznej komorek nerwowych w przebiegu pierwotnej i wtérnej odpowiedzi
szczuréw na krwinki barana, a cyklofosfamid zapobiegat temu zjawisku [13].
Wydaje sie wiec, ze drogi nerwowe podwzgdrzowe biorg udziat w modulacji
odpowiedzi immunologicznej; moga one stanowi¢ ramie petli sprzezenia zwrot-
nego aktywowanego podczas inwazji antygenu.

Wydaje sig, ze kora mézgowa bierze niewielki udziat w immunoregulacji,
ajednak jej uszkodzenie u myszy powoduje deplecje limfocytow T. Zniszczenie
prawostronne nasila, lewostronne za$ ostabia odpowiedz komérkowga (bez
wptywu na limfocyty B). Roéwniez choroby atopowe i autoimmunologiczne
zapalenia tarczycy wystepujg czesciej u ludzi leworecznych niz u ich praworecz-
nych krewnych [10, 13].

2.1. Zwigzki pomiedzy wyzszymi czynno$ciami nerwowymi a odpornoscig
organizmu poznano najlepiej badajgc zjawisko stresu. Obserwacje Se lye -
go z lat trzydziestych tego wieku uwazane sg za pierwsze dowody powigzan
narzagdéw uktadu neurohormonalnego z organami uktadu immunologicznego.
A po po6t wieku Michael Irvin z San Diego wykazal, ze stres emocjonalny
powoduje uwalnianie kortykoliberyny (CRF) z podwzgdrza.

2.2. Opisy wptywu stresorow na funkcje uktadu immunologicznego poja-
wialy sie wiec w literaturze od lat, wszelako nie byly znane przyczyny ani
mechanizmy wrazliwosci komdrek limfoidalnych i mieloidalnych na stres.
Wyniki wczesnych badan na zwierzetach dowodzity, ze stres wywotuje im-
munosupresje i przyspiesza wzrost nowotworéw [4]. Na przykiad u myszy
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poddanych dziataniu stresu obnizona jest sekrecja interferonu i odpornos¢
przeciwwirusowa, zahamowany rozwdj EAE i mniej prawdopodobne od-
rzucenie alloprzeszczepu skéry. U szczurdw opisywano gieboka supresje proli-
feracji komorek T w odpowiedzi na lektyny, aktywnosci komdrek NK i sekrecji
IL-2 i interferonu y [20]. Co ciekawe, biorg tu udziat dwa rézne mechanizmy
reakcji: supresja odpowiedzi limfocytbw T na mitogeny jest niezalezna od
receptora opioidowego i ulega habituacji po Kilku sesjach stresu; obnizenie
aktywnosci komorek NK nie poddaje sie habituacji, lecz moze by¢ zniesione za
pomocg naloksonu, zatem w reakcji tej biorg udziat opioidy. Wplyw stresu na
odpornos¢ jest wiec ztozony, zalezy nie tylko od cech stresora, lecz i od relacji
czasu jego aplikacji do przebiegu odpowiedzi immunologicznej. Pewne stresory
moga tez nasila¢ odporno$¢ na patogeny [4]. Bardzo wazna jest zdolnosé
przewidywania i kontroli wystapienia stresu. Wykazano, ze pojedyncza sesja
nieuniknionych elektrowstrzaséw nasilata wzrost guzéw u szczuréw w porow-
naniu ze zwierzetami, ktére miaty mozliwo$¢ ucieczki przed tym stresem [4].
Wymuszony stres hamowatl tez odrzucanie przeszczepionych nowotwordw;
podobnie odpowiedz limfocytbw na mitogeny byta obnizona u zwierzat
poddanych niespodziewanym elektrowstrzasom wfporéwnaniu ze szczurami
poddanymi elektrowstrzagsom spodziewanym. Nasilenie odpowiedzi immuno-
logicznej zdarza sie przy przewlektym oddziatywaniu stresorow; rowniez stres
fagodniejszy od zazwyczaj stosowanych w eksperymentach nasila odpornosé
[20]. Wyniki takich prac bywaly krytykowane, gdyz elektrowstrzasy maja
niewiele wspdélnego ze stresami, na ktére zwierzeta mogg by¢ narazone
w swoim $rodowisku naturalnym. Ale wptyw na fenomeny immunologiczne
majg tez stresy ,,socjologiczne” — zattoczenie klatek czy czeste przegrupowy-
wanie zwierzat. Przedwczesne oddzielenie maitpiagtek od matek obniza ich
odpornos$¢ przeciwwirusowa. Przeciwnie, dominacja u myszy i szczuréw jest
zwigzana z nasilong odpowiedzig komdrkowa i humoralng [4].

2.3.1. Wplyw stresu na odporno$é opisywany jest takze u ludzi. Badania
prowadzi sie zazwyczaj na studentach w okresie sesji egzaminacyjnej i na chorych
psychicznie w stanie depresji [4], a takze na ludziach dtugotrwale bezrobotnych,
okrytych zatobg tub cierpiacych z powodu ztych stosunkéw w matzenstwie. | tak,
u studentdéw w czasie sesji stwierdzano zaburzenia stosunku poszczeg6lnych
subpopulacji limfocytdw T, obnizenie odpowiedzi limfocytéw na mitogeny,
aktywnosci komdrek NK, sekrecji interferonu y, reaktywacje opryszczki, a takze
wzrost miana przeciwciat skierowanych przeciw wirusom latentnym (opryszczki,
cytomegalii i wirusowi Epsteina-Barr; wzrost miana przeciwciat uwaza sie za
wyktadnik wyzwolenia sie wirusa spod kontroli uktadu odpornosciowego). Co
ciekawe, miano tych przeciwcial byto skorelowane z indeksem poczucia
samotno$ci w przeprowadzanych réwnolegle testach psychologicznych, samo-
tnos¢ zatem byta dodatkowym czynnikiem immunosupresyjnym.

Podobne fenomeny obserwowano u ludzi dotknietych utratg bliskiej osoby
lub pracy. W Stanach Zjednoczonych szczeScie matzeriskie uwazane jest za
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wazny czynnik wplywajacy na stan zdrowia. U kobiet owdowiatych w 6 tygo-
dni po $mierci meza wykazano zahamowang odpowiedzZ limfoproliferacyjng na
stymulacje mitogenami, a takze obnizong aktywno$¢ komdrek NK. Réwniez
limfocyty zon mezczyzn z zaawansowanym procesem nowotworowym stabiej
odpowiadajg na stymulacje. U kobiet rozwiedzionych, w poréwnaniu z mezat-
kami, stwierdzono znamiennie obnizong odpowiedz komérkowa i reakcje
limfocytéw na mitogeny [5].

Chorzy hospitalizowani z powodu depresji demonstruja rowniez ostabiong
odpowiedz limfocytdw na mitogeny. Zjawisko to jest zalezne od przebiegu
choroby: u tych samych pacjentow limfoproliferacja jest zmniejszona w okresie
ostrego rzutu choroby w stosunku do okresu remisji [5]. Zmniejszone jest tez
wydzielanie hormondéw przez limfocyty tych chorych. Jednakze obnizong
odporno$¢ majg tez cyklofrenicy w stadium manii. Ponadto u chorych umys-
towo obserwowano zahamowanie aktywnosci komorek NK, a w niektdrych
badaniach takze spadek ich liczby.

2.3.2. Niektorzy badacze postulujg wptyw nastroju chorego na przebieg
choroby. I tak, na przykiad, czas przezycia kobiet z rakiem sutka istotnie zalezy
od postawy chorej, czynnikéw psychologicznych i socjologicznych. U kobiet
demonstrujacych pasywny stoicyzm i apatie, pozbawionych oparcia Srodowis-
ka, znamiennie obnizona jest aktywno$¢ komérek NK [4].

2.3.3. Wydaje sie wiec, ze zmiany w ukladzie immunologicznym, in-
dukowane przez stresory fizyczne, mogg by¢ modyfikowane przez czynniki
fizjologiczne i trening. Zdolno$¢ do zmagan ze stresem moze ostabia¢ jego
negatywny wpltyw na odpornos$¢. Trzeba jednak powiedzie¢, ze cho¢ wyniki
badan wigzg wdowienstwo, rozwdd, bezrobocie, podréz kosmiczng czy depre-
sje z obnizeniem odpowiedzi immunologicznej, to konieczne sg dalsze studia.
Nie jest jeszcze poznane kliniczne znaczenie obnizenia odpornosci pod wpty-
wem czynnikéw psychologicznych. Poza tym osoby poddane dziataniu stresu
zazwyczaj palg wiecej papierosoéw, pijg wiecej alkoholu niz zwykle, gorzej
sypiajg i odzywiajg sie — a wszystkie te czynniki moga réwniez zmniejszaé
odpornos$¢ organizmu [5].

2.4, Pewnym paradoksem jest fakt, ze chociaz stres obniza immunokom-
petencje, to jednak bywa zwiazany z poczatkiem i nasila rozwd6j choréb
0 podtozu autoimmunologicznym. Poniewaz jest raczej nieprawdopodobne,
aby stres zmieniat antygenowos$¢ tkanek, przyczyna tego zjawiska kryje sie
w deregulacji uktadu odpornosciowego. Badania retrospektywne dostarczajg
dowoddw na zwigzek licznych chordb ze stresami. Poczgtek cukrzycy in-
sulinozaleznej czesto bywa zwigzany z ciezkim stresem, jakim jest $mier¢ lub
rozwéd rodzicéw. Poczatek i nawroty choroby Les$niowskiego-Crohna, na-
wroty zapalenia btony naczyniowej gatki ocznej sg zwigzane z przezyciem
stresu. Twierdzi sie tez, ze reumatoidalne zapalenie stawdw rozwija sie czesciej
1ma ciezszy przebieg u chorych pod dziataniem stresoréw. Pacjentki (gdyz
choroba ta atakuje czesciej kobiety) sg bardziej nerwowe i napiete psychicznie
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od zdrowych kobiet. U chorych, u ktérych dochodzi do dekompensacji
emocjonalnej, czesto obserwuje sie szybszy postep choroby oraz stabg od-
powiedz na farmakoterapie. Dlatego spotyka sie poglad, ze przebieg tej
choroby jest zwigzany z integralno$cig obrony psychicznej pacjenta [15].

Trzebajednak powtérnie zaznaczy¢, ze wedtug ostatnich badan wptyw stresu
na przebieg choroby zalezy (oprdécz cech osobniczych) od sity reakcji stresowej.
Umiarkowana odpowiedz na stres powoduje przewage odpowiedzi komorkowej
nad humoralna, oporno$¢ organizmu na patogeny pozostajgce pod kontrolg
odpornos$ci komérkowej (np. S$widrowce z rodzaju Leishmania, pratki Kocha ozy
Hansena) i wrazliwo$¢ na choroby autoimmunologiczne zwigzane z komorko-
wym typem odpowiedzi, a do takich nalezy reumatoidalne zapalenie stawow.
Przeciwnie, nasilona odpowiedZ na stres wigze sie ze wzgledng przewaga
odpowiedzi humoralnej, wrazliwo$cig na wspomniane patogeny i opornoscig na
reumatoidalne zapalenie stawow, doswiadczalne autoimmunologiczne zapalenie
maézgu i rdzenia kregowego i podobne schorzenia [12].

2.5. Badania wptywu psychiki na uktad immunologiczny przynoszg niekie-
dy wyniki wrecz humorystyczne. W roku 1963 w Anglii wykonano doswiad-
czenie, w ktorym pod wptywem sugestii hipnotycznej nie rozwingt sie skérny
odczyn tuberkulinowy. Reakcja byta makroskopowo ujemna, lecz histopatolo-
gicznie dodatnia — zatem pod wptywem hipnozy skoéra nie odpowiedziata na
mediatory reakcji zapalnej. Nie udato sie nigdy powtoérzy¢ tego ze wszech miar
interesujacego eksperymentu [10]. Natomiast powaznie wypada traktowac
badania nad warunkowaniem odpowiedzi immunologicznej. Doswiadczenia
zgodnie z procedurg Pawtowa prowadzili jeszcze w latach dwudziestych
Metalnikow i Chorin. W ciggu ostatnich 15 lat badania takie
prowadzono m.in. w USA, Jugostawii, Niemczech i Kanadzie. Na przykiad
podawano szczurom ostodzong sacharyng wode (bodziec warunkowy) i cyklo-
fosfamid (bodziec bezwarunkowy), po czym sama ostodzona woda wywotywa-
ta immunosupresje poréwnywalng z cyklofosfamidem [10, 17]. Obecnie nie ma
raczej watpliwosci, ze mozna uwarunkowa¢ immunosupresje u zwierzat do-
Swiadczalnych, a ostatnio para badaczy z Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center w Nowym Jorku wykazata, ze u chorych poddawanych chemioterapii
moze sie rozwingé uwarunkowana supresja odpornosci wskutek powtarzanych
wizyt w szpitalu w celu kolejnych cykli kuracji przeciwnowotworowej. Nie ma
natomiast jeszcze niepodwazalnego dowodu uwarunkowanej immunopoten-
cjalizacji, aczkolwiek zdania uczonych sg w tej kwestii podzielone. W pewnych
bowiem warunkach zapach olejku kamforowego mogt zastgpi¢ interferon
R zwiekszajacy aktywnos¢ komérek NK [10].

3. W Swietle obecnej wiedzy wytania sie nastepujacy obraz: antygen
wnikajgcy do ustroju prezentowany jest przez odpowiednie komorki pomoc-
niczym limfocytom T, ktére wysylaja sygnaty nie tylko w obrebie ukiadu
immunologicznego, lecz takze do OUN i organéw neuroendokrynnych. Syg-
naty te moga by¢ przenoszone przez cytokiny, moze tez przez klasyczne biatka
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hormonalne wydzielane przez komdrki uktadu odpornosciowego. Te ,,im-
munotransmitery” stanowia cze$¢ aferentng petli sprzezenia zwrotnego [4],
ktérego czescig eferentng jest 0§ podwzgorzowo-przysadkowa i uktad sym-
patyczny. Owo sprzezenie zwrotne gra wazng role w koordynacji odpowiedzi
behawioralnej i fizjologicznej na infekcje i zapalenie. Spotykamy sie z pokusg
interpretacji wptywu czynnikéw psychologicznych na uktad immunologiczny
w kontekscie psychosomatycznego modelu choroby. Mozna domniemywag, ze
cechy osobowe i zjawiska psychologiczne grajg role przyczynowa w etiologii
licznych choréb, me tylko tych o podtozu autoimmunologicznym. Ale jezeli
wrazliwo$é uktadu immunologicznego na stresory stanowi cze$é petli sprzeze-
nia zwrotnego, to mozna réwnie dobrze postulowac zalezno$¢ odwrotna.
Mianowicie sktonno$ci emocjonalne i cechy psychologiczne moga by¢ manifes-
tacjami zmian w os$rodkowym ukfadzie nerwowym, zmian spowodowanych
nawet niewykrywalnymi zaburzeniami funkcji immunologicznych. Na przyktad
uczucie bezradnosci i beznadziejnosci u o0s6b dotknietych chorobg nowo-
tworowa, a obserwowane jeszcze przed postawieniem rozpoznania, moze by¢
wtdrne do osrodkowych skutkéw dziatania produktéw komdérek immunologi-
cznych lub nowotworowych [4]. Znane sg tez typowe zmiany charakterologicz-
ne chorych na gruZzlice. | druga sprawa: mozna przypuszczaé, ze jak stres
zaburza funkcje uktadu immunologicznego, tak dobre samopoczucie (réwniez
w aspekcie psychologicznym i socjologicznym) moze wzmacnia¢ odpornos¢
przeciwzapalng i przeciwnowotworowag [15]. Jednakowoz popularyzacja neuro-
immunologii niesie ze sobg niebezpieczenstwa zwigzane wilasnie z tym jej
aspektem i z niezrozumieniem jej istoty. Ostatnio na listach amerykanskich
bestsellerébw znalazly sie dwie ksigzki zawierajagce wskazania, jak mozna
zwalczy¢ choroby za pomocg wiasciwego myslenia i nastawienia do wihasnej
choroby. Wymienia sie tam m.in. jaskre i zapalenie wyrostka robaczkowego
—ijezeli naiwny a rozczarowany do medycyny oficjalnej czytelnik uwierzy w te
brednie, moze sie to dlan skonczy¢ $lepotg badz zgonem [17].

ZAKONCZENIE

Znajdujemy sie w Srodku rewolucji w podstawowych naukach biomedycz-
nych, rewolucji, ktéra pociggnie za sobg wielkie przemiany w medycynie
klinicznej i, co wazniejsze, medycynie prewencyjnej [17]. Chociaz wiele jeszcze
musimy sie dowiedzie¢ o interakcjach uktadu immunologicznego z ukfadem
neurohormonalnym i innymi narzadami i tkankami, wydaje sie pewne, ze uktad
immunologiczny ma zdolno$¢é mobilizacji catego organizmu w interesie obrony
gospodarza przed inwazjg patogenéw. Musi on by¢ obecnie postrzegany jako
uktad o nieuniknionej funkcjonalnej i regulacyjnej interakcji z catym ustrojem,
nie za$ jako autonomiczny, samoregulujacy sie kompartment [1]. Zadaniem
naszym pozostaje zrozumienie, jak moze dochodzi¢ do rozchwiania homeo-
statycznych mechanizméw regulatorowych, a w konsekwencji do choroby [4].
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Summary

uUntil recently it has been generally accepted that homeostasis is maintained by the nervous
and endocrine systems. Those systems cooperate closely. The immune system, on the contrary,
has been considered completely independent. It defends the body in splendid isolation from other
systems. However, nowadays the opposite point of view is generally taken. There is a perpetual
interchange of signals among the nervous, endocrine, and immune systems. Coordinated activity
of those three systems integrates the living organism and is an essential condition of maintaining
the homeostasis.

The first chapter of the article discusses briefly the main ways of communication between the
neuroendocrine and immune systems. The lymphoid organs’ innervation, pituitary and pineal
hormones, opioid peptides as well as interleukins have been described. The second chapter focuses
on the connection between psyche and immunity. The closed link between stress and immunocom-
promising is conferred in detail. Animal and human experiments are described. Emphasis is put on
the influence of psychic phenomena on the course of cancer and autoimmune diseases, e.g.,
rheumatoid arthritis and Crohn disease.

In conclusion, it has been stated that the immune system can mobilize the whole organism to
defend the host against the pathogens. It should be regarded not as an autonomous and
autoregulating compartment, but as a system that interacts with other body systems. Neuroim-
munology has caused a revolution in the life sciences. Further understanding of neuroim-
munological problems would change our present apprehension of clinical as well as preventive
medicine.
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