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WSTEP

Organizm zywy jest samoorganizujagcym sie uktadem otwartym o statej wy-
mianie materialnej ze Srodowiskiem zewnetrznym, arownoczesnie zachowujacym
swoja odrebnos¢ i nienaruszalno$¢, zgodnie z wewnetrzng strukturg informacyjna.
Ta dynamiczna rownowaga, czyli homeostaza, jest mozliwa dzieki mechanizmom
przystosowawczym, ktore dziatajg na zasadzie podporzadkowanych sobie nawza-
jem sprzezen zwrotnych. Koordynujaca role w utrzymaniu homeostazy odgrywaja
uktady: nerwowy, wewngatrzwydzielniczy i odpornosciowy, dzieki ktérym podsta-
wowe dla zycia parametry (uwzgledniajac biorytmy) pozostajg na wzglednie
statym poziomie, niezaleznie od przypadkowych zmian w $rodowisku zewnetrz-
nym i wewnetrznym ustroju. Uktady nerwowy i wewnatrzwydzielniczy monito-
ruja i kontrolujag gtéwnie parametry fizyczne i chemiczne Srodowiska wewnetrz-
nego, natomiast uktad odpornosciowy utrzymuje homeostaze biologiczng ustroju.
Dlautrzymania homeostazy na wszystkich poziomach organizmu nieodzowny jest
przeptyw informacji i koordynacja funkcji tych trzech uktadéw.

Zwiazki funkcjonalne uktadu nerwowego z uktadem endokrynnym sg obecnie
oczywiste i stosunkowo dobrze poznane. Klasycznym przyktadem tych zwigzkow
jestos: podwzgérze - przysadka mézgowa - nadnercza (HPA). Hormon uwalniany
z podwzg6rza — kortykoliberyna (CRF) — pobudza przednig cze$¢ przysadki
mézgowej do wydzielania hormonu adrenokorty kotropowego (ACTH), ktéry
z kolei stymuluje nadnercza do produkcji kortykosterydéw. Ich stezenie w suro-
wicy krwi oddziatuje na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego z podwzgdrzem,
regulujgc poziom stezenia hormonu uwalniajgcego CRF. Podobna regulacja ner-
wowa wystepuje rowniez w odniesieniu do innych gruczotéw wydzielania wewne-
trznego pozostajacych pod nadrzednym wptywem hormonéw podwzgdérza. Ana-
tomicznym potwierdzeniem powigzan wystepujacych pomiedzy uktadami nerwo-
wym i endokrynnym jest lokalizacja gruczotéw dokrewnych przysadki mézgowe;j
i szyszynki w obrebie mézgowia, a ponadto Sciste polgczenie w nadrzednym
gruczole wydzielania wewnetrznego, jakim jest przysadka mézgowa, czeSci ner-
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wowej i gruczotowej. Dla podkreslenia wzajemnych oddziatywan obu uktadéw
obecnie powszechnie jest stosowany termin — uktad neuroendokrynny.

Od dawna obserwowano réwniez powigzania uktadu wewnatrzwydziel-
niczego z ukladem odpornosciowym. Stwierdzono na przyktad, ze glikokorty-
kosterydy oprécz silnego dziatania przeciwzapalnego, w istotny sposéb hamujg
komérkowe i humoralne reakcje odpornosciowe. Glikokortykosterydy naturalne
i syntetyczne, jako jedne z pierwszych lekéw immunosupresyjnych, znalazty
zastosowanie kliniczne w przypadkach nadmiernych (nadwrazliwo$¢) lub niepo-
zadanych reakcji odpornosciowych. Z poczatkiem lat sze$c¢dziesigtych wykorzy-
stano te leki rowniez w transplantologii klinicznej do obnizania reakcji biorcéw na
obce antygenowo przeszczepy nerek. Innym przyktadem oddziatywania ukadu
endokrynnego na uktad odpornosciowy jest cigza, w przebiegu ktérej wiele hor-
mondw o dziataniu systemowym i miejscowym ostabia 0g6lng reaktywnos¢ matki
i zapobiega odczynom immunologicznym w obrebie tozyska, stanowigc tym
samym jeden z mechanizméw zabezpieczajgcych przezycie obcego antygenowo
ptodu.

Do niedawna uwazano jednak, ze uktad odpornosciowy jest w duzej mierze
autonomiczny i samoregulujacy sie. Poznano wewnetrzna regulacje uktadu odpor-
nosciowego polegajaca na oddziatywaniu przeciwciat na zasadzie sprzezen zwrot-
nych, sieci reagujacych ze sobaidiotypow i antyidiotypow (patrz nizej), obecnosci
ré6znych funkcjonalnie subpopulacji komérek regulacyjnych oraz wystepowaniu
mediatorow wewnatrzuktadowych — interleukin. Gtéwnga funkcjg uktadu odpo-
rnosciowego jest rozpoznawanie przez komdérki immunologicznie kompetentne
wiasnych struktur biatkowych i na ich tle rozréznianie antygenow obcych, przede
wszystkim drobnoustrojow chorobotwdrczych, a takze mutacyjnie zmienionych
komérek wiasnych, stanowigcych potencjalne zagrozenie homeostazy ustroju
rozrostami nowotworowymi. Swoiste rozpoznanie obcych antygenowo struktur
prowadzi do uruchomienia sekwencji zjawisk immunologicznych majacych na
celu ich neutralizacje lub eliminacje.

Blizsze poznanie mechanizmdw funkcjonowania uktadu immunologicznego,
jak i nagromadzenie obserwacji wskazujacych na oddziatywanie uktadéw nerwo-
wego i endokrynnego na procesy odpornosciowe, pozwolito w latach siedemdzie-
sigtych na pierwsze préby czynnosciowego i regulacyjnego powiazania trzech
uktadoéw. Ze wzgledu jednak na bardzo ztozone i wielokierunkowe zaleznosci
miedzy uktadami, stwierdzanie prawidtowosci we wzajemnych interakcjach
i wycigganie ogélniejszych wnioskow napotykato od samego poczatku na znaczne
trudnosci. Lata osiemdziesiate przyniosty dalszy postep badan w tej dziedzinie,
okreslanej obecnie jako neuroimmunologia dla podkreslenia Scistych zwigzkow
uktadu immunologicznego z uktadem neuroendokrynnym (Besedovsky i in.
1985, Jankovi¢ 1987, Blalock 1989). Ta nowa interdyscyplinarna dziedzina
wiedzy rozwija sie bardzo dynamicznie stwarzajac pole zaréwno dla intelektual-
nych dociekar poznawczych, jak i dla badan o duzym praktycznym znaczeniu.
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Dwustronne oddziatywanie uktadéw neuroendokrynnego i immunologiczne-
go obejmuje rowniez wyzszy poziom czynnosci nerwowych, a mianowicie zalez-
no$¢ pomiedzy zjawiskami psychicznymi aodpornoscig. Ten nowy kierunek badan
psychoneuroimmunologicznych jest okreslany takze jako neuroimmunomodula-
cja. Obserwacje kliniczne od dawna sugerowaty, ze psychofizyczne bodzce stre-
sowe moga zwiekszaé ryzyko zapadalnosci na choroby zakazne i nowotworowe.
Obecnie wptyw tych bodzcow nareaktywnos¢ immunologiczngustrojujestdobrze
udokumentowany. Badania z tej dziedziny proponujg réwniez racjonalne wyttu-
maczenie pozornie niewiarygodnych obserwacji, takich jak wystepowanie odczy-
noéw immunologicznych pod wptywem bodzcéw wzrokowych (np. u osobnika
uczulonego na pytki kwiatowe moze wystgpi¢ typowy atak alergiczny na widok
sztucznego kwiatu).

Rozpatrujac integracje uktadéw nerwowego i immunologicznego nalezy
zwroci¢ uwage na podobieristwa — zarowno rozwojowe jak i funkcjonalne —
wystepujace pomiedzy tymi uktadami. Podobienstwa te dotyczg generowania
wyspecjalizowanych komorek, ich réznorodnosci, liczby i wzajemnych oddziaty-
wan a ponadto proceséw rozpoznawania bodzcow, uczenia sie i pamieci. Na
komarkach obu uktadéw stwierdzono wystepowanie pewnych wspolnych struktur
antygenowych (np. antygen Thy-1) oraz ekspresje wielu identycznych receptorow.
Komérki obu ukladéw docierajg praktycznie do wszystkich cze$ci organizmu:
komérki nerwowe jako doskonale zintegrowana sie¢ neuronéw, komérki immu-
nologiczne za$ w postaci puli rozproszonych limfocytéw nieustannie krazgcych
miedzy chtonka, krwig, tkankami i narzgdami limfatycznymi.

PODSTAWY ZJAWISK ODPORNOSCIOWYCH

Podstawowag funkcjg uktadu odpornosciowego jest rozpoznawanie obcych dla
ustroju substancji i komérek (antygenow) i ich niszczenie lub eliminacja. W ten
sposob utrzymana zostaje biologiczna homeostaza ustroju. Powstaty w procesie
ewolucji uktad odpornosciowy jest odpowiedzialny przede wszystkim za zwalcza-
nie réznego rodzaju zakazen ustroju: wirusowych, bakteryjnych, grzybiczych
i pasozytniczych, atakze za eliminacje witasnych komérek zmienionych nowotwo-
rowo i za odrzucenie obcych antygenowo przeszczepow tkanek i narzaddw.
Nadmierne lub nieprawidtowe odczyny odpornosciowe moga czasem powodowaé
niepozadane zjawiska nadwrazliwosci (alergii) na pewne antygeny lub autoimmu-
nizacji, czyli niszczenia wiasnych, prawidtowych struktur. Uktad odpornosciowy
kregowcow, przede wszystkim ssakéw, charakteryzuje sie nie tylko precyzyjnym
rozpoznaniem i swoistg reakcjg na praktycznie kazdy potencjalny antygen, lecz
takze diugotrwatg pamiecig immunologiczng. Powtorne zetkniecie sie ustroju
z tym samym antygenem wywotuje szybszg i silniejsza reakcje ze strony uktadu
odpornosciowego. Zjawisko to jest wykorzystywane w szczepieniach ochronnych
przeciwko wielu chorobom zakaznym.
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Uktad odpornosciowy tworzg osrodkowe narzady limfo- i krwiotwércze (gra-
sica, szpik kostny), narzady obwodowe (przede wszystkim $ledziona i wezty
chtonne), skupiska tkanki chtonnej w réznych narzadach (na przyktad w btonie
$luzowej przewodu pokarmowego i uktadu oddechowego, w skoérze) oraz duza
liczba limfocytéw krazacych pomiedzy tkankami, krwig i chtonkg. Do komadrek
uktadu odpornosciowego zalicza sie oprécz limfocytéw, takze makrofagi i komarki
dendrytyczne prezentujgce antygeny (APC — antigen presenting cells). Istotny
udziat w reakcjach odpornosciowych biorg takze i inne komérki, na przykiad
granulocyty i komdrki tuczne. Komérkami immunologicznie kompetentnymi,
czyli zdolnymi do rozpoznawania i swoistego reagowania z antygenami sgjedynie
limfocyty. Dzielg sie one na dwie duze grupy komorek T i B, ktore réznig sie
miejscem dojrzewania, antygenami powierzchniowymi i funkcjami w procesach
odpornosciowych. Limfocyty pochodza ze szpiku i dojrzewaja w o$rodkowych
narzadach: komorki T w grasicy, komérki B w szpiku kostnym. Osobna grupe
limfocytow stanowig naturalne komorki cytotoksyczne (NK — natural Killers)
zdolne do nieswoistego, spontanicznego niszczenia obcych i wtasnych komorek
zakazonych wirusami lub zmienionych nowotworowo. Limfocyty B sg odpowie-
dzialne za reakcje odpornosciowe typu humoralnego, polegajace na produkcji
i uwalnianiu swoistych przeciwciat (immunoglobulin), ktére wigza rozpuszczalne
antygeny. Limfocyty T biorgudziat w reakcjach typu komérkowego, wspdtdziataja
z komorkami B i regulujg procesy odpornosciowe. W zaleznosci od spetnianych
funkcji wyrdznia sie subpopulacje limfocytéw T, z ktérych najwazniejsze to:
komoérki cytotoksyczne (Tc), pomocnicze (Th), i supresorowe (Ts). Limfocyty Th
maja na swojej powierzchni antygen CD4, natomiast limfocyty Tci Ts — antygen
CD8. Antygeny te nosza nazwe antygenéw réznicowania.

Odpowiedz typu komoérkowego wywotujg gtéwnie antygeny drobnoustrojow
chorobotwdérczych i antygeny wystepujace na powierzchni obcych komérek, zwa-
ne antygenami zgodnosci tkankowej lub antygenami transplantacyjnymi. Z tych
ostatnich najbardziej istotne znaczenie majg antygeny kodowane przez geny
gtoéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC — major histocompatibility com-
plex). Uktad MHC cztowieka nosi nazwe HLA (human leukocyte antigens)
i wykazuje duze strukturalne podobienstwa do innych uktadéw MHC u przebada-
nych gatunkéw zwierzat. HLA jest skupiskiem $cisle sprzezonych genéw na 6
chromosomie, ktére koduja klasyczne antygeny transplantacyjne klasy I i antygeny
klasy Il r6znigce sie budowg chemiczng i wiasciwosciami biologicznymi. Obie
klasy antygendéw sa glikoproteinami, stanowigcymi integralng czes¢ bton komaér-
kowych. Antygeny klasy | wystepuja na powierzchni prawie wszystkich komérek
ustroju, natomiast antygeny klasy Il — gtdwnie na limfocytach B, makrofagach,
komérkach dendrytycznych i komorkach nabtonkowych grasicy.

W zaleznosci od relacji antygenow transplantacyjnych w stosunku do ustroju
mozna je podzieli¢ na antygeny autologiczne, syngeniczne, allogeniczne i kse-
nogeniczne. Antygeny autologiczne, czyli wiasne antygeny osobnika, i antygeny



Neuroimmunologia 289

syngeniczne, czyli pochodzace od osobnika o identyczej strukturze genetycznej
(na przyktad bliznieta jednojajowe), sg w zasadzie identyczne i nie wzbudzajg
reakcji odpornosciowych. Natomiast antygeny allogeniczne czyli antygeny innych
osobnikéw tego samego gatunku, i antygeny ksenogeniczne pochodzace od osob-
nikow roznych gatunkow, z reguty wzbudzajg silne reakcje odpornosciowe
u biorcdw. W transplantologii klinicznej najczesciej sa stosowane przeszczepy
z niespokrewnionych dawcéw, czyli przeszczepy allogeniczne, wymagajace dla
ich przezycia stosowania u biorcéw silnej immunosupresji farmakologicznej ha-
mujacej nieswoiscie procesy odpornosciowe.

W szczegOllnych przypadkach transplantacji moze wystgpi¢ reakcja ,,prze-
szczep przeciw biorcy” (GVH — graft versus host). Jesli biorca nie jest w stanie
zniszczy¢ limfocytow obecnych w allogenicznym przeszczepie, limfocyty te jako
komérki immunologicznie kompetentne moga reagowac na antygeny transplanta-
cyjne biorcy niszczacjego komarki i tkanki. W warunkach klinicznych do rozwoju
tej reakcji moze dochodzi¢ po przeszczepieniu allogenicznego szpiku kostnego
chorym z chorobg popromienng lub niedoborami odporno$ciowymi. W wielu
przypadkach rozwdj reakcji GVH prowadzi do $mierci biorcy.

Kontakt uktadu odpornosciowego z antygenem zapoczatkowuje szereg bardzo
ztozonych procesow komdrkowych i molekularnych. Poczatkiem tych proceséw
jest rozpoznanie w fazie indukcyjnej ,,obcosci” antygenu przez swoiste receptory
na powierzchni limfocytow. Kazdy limfocyt zdeterminowany jest do rozpoznania
tylko jednego antygenu. W reakcjach typu humoralnego limfocyty B rozpoznaja
antygen przez wbhudowane w btone komdérkowg receptory immunoglobulinowe.
Tylko nieliczne antygeny (okres$lane jako T-niezalezne) moga bezposrednio akty-
wowac limfocyty B, ktére przeksztatcajac sie w komorki plazmatyczne wytwarzaja
przeciwciata reagujace wytgcznie ze wzbudzajgcymije antygenami. Syntezaprze-
ciwciat skierowanych przeciwko wiekszosci antygenow (T-zaleznych) wymaga
wspoétpracy limfocytow Th z limfocytami B.

Rozpoznanie antygenu przez limfocyty T jest bardziej ztozone. Receptory
limfocytdw T rozpoznajg bowiem antygeny, ktdre sg zwigzane z czasteczkami
wiasnego MHC na btonie komérek prezentujacych antygen. Zjawisko to nosi
nazwe restrykcji genetycznej. Limfocyty T ,ucza sie” jej w procesie swojego
dojrzewania w grasicy. Limfocyty pomocnicze Th, wspomagajace odpowiedz
zarowno typu humoralnego, jak i komdérkowego, rozpoznajg antygen w potaczeniu
z antygenami klasy Il, natomiast limfocyty cytotoksyczne Tc w potaczeniu
z antygenami klasy I. W rozpoznaniu tym biorg udziat antygeny réznicowania:
CD4 charakterystyczne dla komérek Thi CD8 wystepujace gtéwnie na komarkach
Tc. Jesli na powierzchni komdrek organizmu znajdujg sie na przykiad obce
czasteczki wirusa, zostajg one rozpoznane przez odpowiednie limfocyty w powig-
zaniu z wiasnymi antygenami klasy I. Dzieki obecnosci tych antygenéw na
zdecydowanej wiekszosci komoérek ustroju, praktycznie kazda komérka zakazona



290 Anna Skowron-Cendrzak

wirusem moze by¢ rozpoznana i zniszczona przez limfocyty T cytotoksyczne, co
zapobiega rozszerzaniu sie infekcji.

W wyniku kontaktu receptorow z odpowiednimi antygenami limfocyty zostajg
aktywowane a nastepnie proliferujg (namnazajg sie) i réznicujg sie w komorki
wykonawcze (komdrki plazmatyczne i swoiScie uczulone limfocyty T) oraz
w dlugo zyjace komorki pamieci immunologicznej. Na kazdym etapie reakcji
dochodzi do wytwarzania przez komorki licznych, biologicznie czynnych cytokin.
WSrdd rozpuszczalnych mediatoréw wazna grupe stanowig interleukiny reguluja-
ce wzrost, dojrzewanie i funkcje wszystkich komorek uczestniczacych w proce-
sach odpornosciowych. Do mechanizmdéw immunoregulacyjnych wewnatrz ukta-
du odpornosciowego nalezy réwniez zaliczy¢ wspomagajace dziatanie limfocytow
Th oraz hamujacy wptyw czynnos$ciowej subpopulacji limfocytéw supresorowych
Ts i uwalnianych przez nie mediatoréw. Limfocyty Ts mogg hamowa¢ odpowiedz
immunologiczng w sposéb antygenowo swoisty lub nieswoisty. W przypadku
supresji swoistej limfocyty Ts oddziatujg najczesciej hamujgco na funkcje limfo-
cytow pomocniczych Th. Innym jeszcze rodzajem samokontroli uktadu odporno-
Sciowego jest oddziatywanie przeciwciat antyidiotypowych. Sg to przeciwciata
skierowane przeciwko tym czesSciom receptoréw immunoglobulinowych, ktore
swoiscie wigzg antygen (epitopy). Reakcje antyidiotypowe moga tez dotyczyé
receptorow limfocytéw T. Mechanizmy regulacyjne wbudowane w uktad odpor-
nosSciowy wiaczone sg ponadto w ogolnoustrojowa regulacje neuroendokrynna.

CzY MOZG JEST MIEJSCEM IMMUNOLOGICZNIE UPRZYWILEJOWANYM ?

Poznanie wzajemnych dwukierunkowych powigzan miedzy uktadem nerwo-
wym a odpornosciowym utrudniat dodatkowo fakt zaliczenia moézgu jeszcze
z konicem lat czterdziestych do tak zwanych miejsc immunologicznie uprzywile-
jowanych (M edaw arl948). Satobardzo nieliczne miejscaw organizmie (oprécz
osrodkowego uktadu nerwowego nalezg do nich: przednia komora oka, torba
policzkowa chomikow oraz przynajmniej czesciowo tozysko), do ktérych krazace
limfocyty jako komorki immunologicznie kompetentne nie majg wolnego dostepu.
Miejsca te sg odizolowane od uktadu odpornosciowego i tym samym pozbawione
nadzoru immunologicznego zaréwno ze strony swoiscie uczulonych limfocytéw,
jak i komérek NK obdarzonych naturalng cytotoksycznoscig w stosunku do
komorek nowotworowych. W tkance mozgowej zdrowych osobnikdw rzeczywi-
§cie nie ma, lub prawie nie ma limfocytéw, komérek NK i przeciwciat. W zwigzku
z tym doswiadczalne przeszczepy allogenicznych i ksenogenicznych tkanek pra-
widtowych i nowotworowychumieszczone w mézgu przezywajg zazwyczaj dtuzej
niz wszczepione tym samym biorcom na przyktad podskérnie czy domige$niowo.
Brak naczyn chtonnych w parenchymie mézgu utrudnia wystepowanie fazy indu-
kcyjnej (aferentnej), natomiast obecno$é bariery krew - mézg blokuje faze wyko-
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nawczg (eferentng) reakcji odpornosciowej. Anatomiczna bariere krew - mozg
tworza: srédbtonek naczyn, btona podstawna i wypustki astrocystow.

Na komorkach mézgu praktycznie nie stwierdza sie tez normalnie ekspresji
osobniczo-swoistych antygendw gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej, zaréwno
I jak i Il klasy. Ekspresja antygendw klasy | wystepuje na prawie wszystkich
komdrkach somatycznych ustroju z wyjatkiem komérek o$odkowego uktadu
nerwowego, w ktérych do regulacji ekspresji dochodzi prawdopodobnie na pozio-
mie transkrypcji. W zwigzku z tym teoretycznie wszystkie komorki, oprocz
wiasnie komorek osrodkowego uktadu nerwowego, moga prezentowaé obce anty-
geny natle wiasnych czasteczek MHC klasy I. Wedtug dawnych pogladow rowniez
brak w mézgu komoérek prezentujacych antygen byt dodatkowym waznym argu-
mentem przemawiajacym zajego immunologicznym uprzywilejowaniem.

Ostanie lata przyniosty zasadniczg zmiane poglagdéw na mozliwo$¢ wystepo-
wania reakcji immunologicznych w miejscach, takich jak przednia komora oka,
czy mézg (Streilein iin. 1992). Uprzywilejowanie immunologiczne tych miejsc
jestjedynie wzgledne i polega na fizjologicznej adaptacji procesow odpornoscio-
wych do specyficznego Srodowiska. Do ponownego zainteresowania sie mozgiem
w tym aspekcie przyczynity sie zarbwno postepy badan w dziedzinie choréb
neurologicznych o podtozu autoimmunizacyjnym, do ktérych zaliczamy, na przy-
ktad stwardnienie rozsiane, jak réwniez pierwsze kliniczne przeszczepy do osrod-
kowego uktadu nerwowego u ludzi z rozpoznaniem choroby Parkinsona.
W chorobie tej dochodzi do niszczenia neurondw dopaminergicznych istoty czar-
nej i ich potaczen z prazkowiem. W potowie lat osiemdziesiatych pojeto pierwsze
— i chyba przedwczesne — proby transplantacji do mdzgu tkanek zdolnych do
syntezy i uwalniania dopaminy (Backlund i in. 1985, Madrazo i in. 1987).
Przeszczepiano albo autologiczng tkanke rdzenia nadnerczy albo allogeniczng
tkanke ptodowa pochodzaca z obszaru srédmézgowia w okolice gtowy jadra
ogoniastego i skorupy uzyskujac u czesci chorych okresowa poprawe, ale niestety
obserwujac réwniez przypadki pooperacyjnego gtebokiego upos$ledzenia funkcji
OUN.

Drastyczne zmiany pod wzgledem immunologicznym zachodzg w mézgu
w przypadkach miejscowych naturalnych lub doswiadczalnych urazéw, zakazen
i choréb o podtozu autoimmunologicznym. Urazy mechaniczne o$rodkowego
uktadu nerwowego prowadza do bezposredniego zniszczeniabariery krew - mozg
i tym samym umozliwiajg elementom uktadu odpornosciowego dostep do mézgu.
Ale nawet przy nienaruszonej barierze istnieje mozliwo$¢ przechodzenia uczulo-
nych limfocytéw z krwi do tkanek mézgowych (Hickey iin. 1991). Utatwiajaca
role w tym procesie odgrywaja specjalne czasteczki przylegajace (adhezyjne)
zaliczane ze wzgledu na swga budowe i funkcje do nadrodziny immunoglobulin lub
dorodzin integryn i selektyn (Springer 1990). Czasteczki te utatwiajg wzajemne
przyleganie réznych komorek, jak i przyleganie komérek do biatek zewnatrzko-
mdrkowych. Na pobudzonych antygenowo limfocytach wzrasta ekspresja czaste-
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czek integryny LFA-1, ktéra wigze sie z ligandem ICAM-1 na komdrkach $rod-
btonka mikronaczyn w OUN. Wozrost ekspresji ICAM-1 w miejscach procesu
zapalnego jest zwigzany z wptywem cytokin, gtownie interferonu gamma (IFNy)
i czynnika martwicy nowotworu (TNF) (Fabry iin. 1992). Przyleganie limfocy-
téw do komérek $rédbtonka za pomoca czasteczek adhezyjnych umozliwia pene-
tracje komarek uktadu odpornosciowego do tkanek mézgu. Podkresli¢ nalezy, ze
bariere krew - mdzg uwaza sie obecnie za bariere bardziej czynno$ciowg niz
anatomiczna.

Stwierdzono rowniez, ze reaktywny mikroglej moze z powodzeniem petnié
role komorek prezentujgcych antygen. Komorki mikrogleju sa pochodzenia mezo-
dermalnego o potencjalnych wiasciwosciach komorek nalezacych do szeregu
monocyt/makrofag. Pod wptywem cytokin pochodzenia zaréwno obwodowego,
jak i miejscowego dochodzi na komérkach mikrogleju do ekspresji antygenéw
MHC klasy Il (Hayes iin. 1987, Thomas 1992). Po domdzgowym podaniu na
przyktad IFNy, antygeny klasy | pojawiajg sie przede wszystkim na komoérkach
nabtonkowych, natomiast antygeny klasy Il na komérkach mikrogleju (Sethna
i Lampson 1991). W badaniach in vitro wykazano, ze i astrocysty, zwtaszcza
pod wpltywem IFNy, wykazuja ekspresje antygenow klasy Il i uczestnicza
w prezentacji antygendw (Fontanaiin. 1984). W mdzgu moga wiec wystepowac
wszystkie elementy niezbedne do zapoczatkowania i rozwiniecia reakcji immu-
nologiczne;j.

Wytania sie nastepujacy obraz przebiegu miejscowych reakcji odpornoscio-
wych w mézgu. W warunkach prawidtowych mézgjest pozornie miejscem immu-
nologicznie uprzywilejowanym o znikomej obecnosci elementéw uktadu odpo-
rnosciowego. Brak naczyn chtonnych i obecnos$¢ bariery krew - mézg zabezpiecza
osrodkowy uktad nerwowy zaréwno przed dostepem obcych antygenéw z obwo-
du, jak i przed rozwojem odczynéw immunologicznych, ktdre nieustannie zacho-
dzg w innych miejscach organizmu. Musimy pamietaé, ze toczace sie procesy
zapalne i odpornoSciowe uszkadzajg zwykle okoliczne komorki i tkanki prowa-
dzac do zbliznowacen. W przypadku mdzgu proces ten musi byé ograniczony do
minimum, gdyz nawet niewielkie uszkodzenia moga powodowac¢ powazne zabu-
rzenia funkcji osrodkowego uktadu nerwowego. Przyktadem sg uszkodzenia wy-
stepujace pod wptywem odczynéw autoalergicznych w stwardnieniu rozsianym
lub w zwierzecym modelu tego schorzenia, czyli w doswiadczalnym autoimmu-
nizacyjnym zapaleniu moézgu i rdzenia. Fizjologiczna izolacja m6zgu od uktadu
odpornosciowego jest wiec ze wszech miar korzystna dla ustroju. W przypadku
jednak zaistniatych zagrozen, na przyktad dotarcia do mozgu drobnoustrojow
chorobotwoérczych, komérki mikrogleju podejmuja produkcje cytokin, zwtaszcza
IL-1, IL-6 i TNF, inicjujgc miejscowo normalne procesy zapalne i odpornosciowe.
Co wiecej, stwierdzono, ze obce antygeny w S$rodowisku mdzgu sa bardziej
immunogenne nizw innych miejscach ustroju (Santos i Valdimarsson 1982).
Podanie na przyktad albuminy jaja kurzego do ptynu mézgowo-rdzeniowego lub
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do tkanek mozgu szczura powoduje wiekszg produkcje swoistych przeciwciat
w poréwnaniu z podaniem tego samego antygenu dozylnie lub podskérnie (Gor-
don i in. 1992). By¢ moze prezentacja antygenu przez odpowiednie komorki
(APC) w mozgu silniej stymuluje limfocyty B do produkcji przeciwciat. Mecha-
nizm tego zjawiska nie zostat jeszcze wyjasniony.

W przypadkach powaznej niewydolnosci uktadu odpornosciowego moga réw-
niez wystepowac¢ zmiany neurologiczne. Wrodzone niedobory odpornosciowe lub
nabyta systemowa immunosupresja zwigzana z pewnymi infekcjami wirusowymi
(np. HIV-1), rozrostami nowotworowymi (chtoniak), radioterapig czy stosowa-
niem lekdw (np. cyklosporyna podawana chorym po przeszczepach narzadowych)
prowadza czesto do zwiekszonej podatnosci mézgu na infekcje i nowotwory oraz
do miejscowych zaburzeh naczyniowych i metabolicznych (Smith iin. 1992).
Podobnie w warunkach doswiadczalnych wywotanie u szczuréw systemowej
reakcji komérkowej typu ,,przeszczep przeciw biorcy”, ktéra przypomina sponta-
niczne procesy autoimmunizacyjne, prowadzi do przepuszczalnosci bariery krew
- mozg i do zwigzanej z tym penetracji limfocytéw oraz do zwiekszonej ekspresji
antygenéw MHC na komorkach moézgu (Hickey i Kimura 1987).

DROGI WZAJEMNEGO ODDZIALYWANIA UKEADOW
NEUROENDOKRYNNEGO | IMMUNOLOGICZNEGO

Liczne dowody wskazywaty, ze mechaniczne, chemiczne i elektryczne uszko-
dzenia o$rodkowego uktadu nerwowego — zwitaszcza w okolicach podwzg6rza
i hipokampa — wptywajg na zmiany w pierwotnych i wtérnych narzadach limfa-
tycznych oraz na procesy odpornosciowe, szczeg6lnie zwigzane z funkcjg limfo-
cytow T (Cross i in. 1980). Uszkodzenia podwzgérza prowadzace zwykle do
zahamowania réznych przejawow immunoreaktywnosci sugerowaty udziat wege-
tatywnego uktadu nerwowego i uktadu wewnatrzwydzielniczego w zjawiskach
immunoregulacji. Z drugiej strony w przebiegu reakcji odpornosciowych stwier-
dzono wyrazne elektrofizjologiczne zmiany w mézgu.

UNERWIENIE NARZADOW LIMFATYCZNYCH

Obecnie wiemy, ze przekazywanie sygnatow miedzy uktadami neuroendo-
krynnym i odpornoSciowym odbywa sie przy udziale autonomicznego uktadu
nerwowego i poprzez bogaty zestaw hormondw, neuromediatoréw i immunome-
diatoréw. Jedna z drog bezposredniego oddziatywania osrodkowego uktadu ner-
wowego na ukiad odpornosciowy jest obecnos$é zakoriczeri nerwowych uktadu
wegetatywnego w tkankach i narzadach limfatycznych. Uktad immunologiczny
jest identyfikowany anatomicznie z uktadem chtonnym. Bogate unerwienie wy-
stepuje zarbwno w os$rodkowych (grasica, szpik kostny), jak i obwodowych
(Sledziona, wezty chtonne) narzadach limfatycznych, stanowiac morfologiczne

7 — Kosmos
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potwierdzenie funkcjonalnej integracji uktadéw nerwowego i immunologicznego.
Przewaza unerwienie pozazwojowymi widknami adrenergicznymi, ktére wydaja
sie by¢ gtéwnym posrednikiem miedzy mézgiem a uktadem odpornosciowym
(Felten iin. 1987). W obwodowych narzgdach limfatycznych szczegélnie obficie
sgunerwione strefy bogate w limfocyty T, tak zwane strefy T-zalezne, na przyktad
przykorowa cze$¢ weztow chionnych (Ackerman iin. 1987). Za pomocg mikro-
skopu elektronowego wykazano, ze zakoriczenia nerwowe pozostajg czesto
w bezposrednim kontakcie z limfocytami i makrofagami. Obecno$¢ na tych
komorkach receptoréw B-adrenergicznych pozwala na regulacyjne oddziatywanie
noradrenaliny — klasycznego neuroprzekaznika uktadu wspéiczulnego — na
wiele parametréw odpowiedzi immunologicznej, takich jak aktywacja, prolifera-
cja i migracja limfocytéw oraz synteza i uwalnianie przez komérki uktadu odpo-
rnosciowego réznych biologicznie aktywnych cytokin.

W narzgdach limfatycznych stwierdzono takze obecno$¢ zakonczen nerwo-
wych cholinergicznych i peptydergicznych oraz wystepowanie na limfocytach
odpowiednich receptorow umozliwiajgcych odbieranie bodzcéw z neuronow
(Felton iin. 1985, Plaut 1987). Obecnos¢ réznych neuropeptydéw o podobnej
réwnoczesnej lokalizacji moze w znacznym stopniu modulowaé oddziatywanie
klasycznych neuroprzekaznikow. Ogélnie przyjmuje sie jednak, ze stymulacja
adrenergiczna powoduje supresje funkcji odpornosciowych, natomiast stymulacja
cholinergiczna moze aktywowac¢ komorki immunologicznie kompetentne. Chirur-
giczne lub chemiczne (za pomocg 6-hydroksydopaminy) uszkodzenie uktadu
wspobtczulnego dziata najczesciej stymulujgco na immunoreaktywno$¢ obwodo-
wych limfocytow T, na przyktad u myszy zwieksza synteze przeciwciat oraz
wzmaga skdrne odczyny opdznionej nadwrazliwosci (Alito iin. 1985). Unerwie-
nie adrenergiczne sprawuje wiec kontrole nad uktadem odpornosciowym nie
dopuszczajac do nadmiernych reakcji, czesto szkodliwych dla ustroju.

Szczegblnie wazne jest unerwienie grasicy, ktéra odgrywa istotng role
w rozwoju prawidtowej immunoreaktywnosci zarowno typu komaérkowego, jak
i humoralnego na antygeny grasiczozalezne. Niektdrzy autorzy sugeruja, ze obie
czesci uktadu wegetatywnego — adrenergiczny i cholinergiczny — wplywaja
regulujaco na procesy réznicowaniai dojrzewaniatymocytdéw oraz naich migracje
do obwodowych tkanek limfatycznych (Bulloch i Moore 1981,Maslinski
i in. 1987). Ciekawe doswiadczenia dotyczyty implantacji ptodowych zawigzkow
grasicy myszy ,,nude” (gotych) do przedniej komory oka syngenicznych biorcéw
po jednostronnej chirurgicznej sympatektomii. U myszy ,,nude” nie dochodzi
w ontogenezie do zasiedlania grasicy i dojrzewania limfocytow T i zwierzeta takie
uwazane sg za bezgrasicze. Natomiast w implantacjach zawigzkéw grasic tych
myszy stwierdzono normalng proliferacje i réznicowanie tymocytow ale wytgcznie
po stronie odnerwionej (Singh 1985). Wyniki te bezpo$rednio dowodzg przewagi
hamujacego wptywu unerwienia adrenergicznego na rozwdj grasicy.
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WPLYW NEUROPEPTYDOW NA UKEAD ODPORNOSCIOWY

Oprdcz unerwienia narzadow limfatycznych druga, wazniejsza nawet droga
wzajemnego oddziatywania obu uktadéw, sg bardzo liczne mediatory r6znego
pochodzenia. Zaliczamy do nich — opr6cz omdwionych wyzej katecholamin
i acetylocholiny — takze hormony, neuropeptydy i cytokiny. Najbardziej uderza-
jacym faktem jest produkcja wielu tych samych mediatoréw przez komorki
nalezgce do réznych uktadow. I tak liczne neuropeptydy, do ktérych zaliczamy tez
hormony produkowane przez podwzgorze i przysadke mdzgowa, s uwalniane
przez aktywowane komarki uktadu odpornosciowego, natomiast pewne cytokiny
typowe dla komérek uktadu immunologicznego, na przykiad interleukiny, sg
produkowane przez komdrki uktadu nerwowego. W potaczeniu z tym fakt, ze
swoiste receptory dla tych mediatoréw wystepuja rowniez na wiekszosci komérek
réznych uktadéw, jednos¢ funkcjonalna powigzan neuro-immuno-endokrynnych
wydaje sie oczywista. Jednakze wspdélnota sygnatéw, receptoréw i wtérnych
przekaznikow modulujacych aktywnos$¢ komdrkowa nie moze by¢ automatycznie
dowodem integracji uktadéw. Stwierdzenie, ze okreslony przekaznik przez swoje
receptory oddziatuje zaréwno na neurony, jak i na komoérki immunokompetentne
nie zawsze musi oznaczaé, ze jest on przekaznikiem informacji pomiedzy uktada-
mi (Kordon i Bihoreau 1989). W ukfadzie nerwowym, jak i odpornosciowym,
przekazywanie sygnatow zachodzi przede wszystkim miejscowo. Tak jest
w przypadkach synaptycznej transmisji miedzy neuronami (i poza neuronami lecz
w ich najblizszym otoczeniu), i tak jest w interakcjach pomiedzy sasiadujgcymi
komaorkami w obrebie grasicy, miedzy limfocytami Ti B, czy miedzy limfocytami
a makrofagami. Stwierdzenie rzeczywistego wspotdziatania uktadéw nerwowego
i odporno$ciowego wymaga wykazania przede wszystkim mozliwos$ci kontaktu in
vivo receptoréw z odpowiednimi ligandami a nastepnie wystgpienia oczekiwanych
efektow tych interakcji.

Wiekszos$¢ neuropeptyddw, wigczajgc hormony podwzgérzowe, hormony tyl-
nego i przedniego ptata przysadki mézgowej, peptydy opioidowe oraz peptydy
obecne w obwodowym uktadzie nerwowym, wywierajg wiekszy lub mniejszy,
posredni lub bezposredni modulacyjny wptyw na procesy odpornosciowe (Kry-
nic ki 1991). W wielu przypadkach $ciste okreslenie kierunku immunotropowego
oddziatywania neuropeptyddw nie jest jeszcze mozliwe ze wzgledu na wzajemne
naktadanie sie réznych petli sprzezeh. Ten sam neuropeptyd moze tez w zaleznosci
od stezenia pobudzac¢ lub hamowac¢ pewne objawy reaktywnosci. Przypuszcza sie,
ze usuniecie przysadki mézgowej u zwierzat prowadzi do zaniku grasicy i osta-
bienia komérkowej i humoralnej odpowiedzi immunologicznej (Nagy i Berczi
1978). Wystepujaca u myszy kartowatych Snell-Bagg niedoczynnos¢ przysadki,
przede wszystkim brak hormonu wzrostu (GH) i prolaktyny (PRL), jest zwigzana
z atrofig zar6wno grasicy, jak i wtérnie obwodowych tkanek limfatycznych oraz
0g6lng niewydolnoscig uktadu odpornosciowego. Podawanie egzogennych hor-
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monéw GH i PRL przywraca— przynajmniej czeSciowo — immunokompetencje
tych zwierzat lecz jedynie w obecnosci grasicy. Hormony te oddziatujg wiec na
uktad odpornosciowy przede wszystkim poprzez stymulacje grasicy, a zwtaszcza
jej funkcji endokrynnej (Hadden 1992).

Hormony uwalniajgce podwzgorza wywierajg wptyw na uktad immunologi-
czny posrednio, stymulujagc produkcje hormondéw przedniego ptata przysadki
madzgowej. | tak, wptyw CRF polega na uwalnianiu hormonu ACTH z przysadki,
dziatajagcego immunosupresyjnie poprzez sekrecje kortykosterydow z kory nad-
nerczy. Swiadczy o tym fakt, ze u zwierzat po adrenalektomii nie obserwuje sie
immunosupresyjnego dziatania ACTH. Powigzanie osi podwzg6rze - przysadka
mdzgowa - nadnercza (HPA) z uktadem odpornosciowym przedstawia rysunek 1.

podwzgorze

Rys. 1. Interakcje osi HPA z grasica.

CRF — kortykoliberyna, GRF — somatoliberyna, ACTH — hormon adrenokortykotropowy, GH — hormon
wzrostu (somatotropina), PRL — prolaktyna.

Grasicai obwodowe tkanki limfatyczne podlegajaimmunosupresyjnemu dziataniu

glikokortykosterydéw. Natomiast neuroendokrynna stymulacja grasicy zalezy

przede wszystkim od wpltywu hormonu wzrostu a takze prolaktyny i by¢ moze

jeszcze innych neuropeptyddw pochodzenia przysadkowego. Z kolei hormony

grasicy (np. tymozyna, tymulina) oprécz stymulacji limfocytéw oddziatujg réow-
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niez na podwzgorze i przysadke. Stwierdzono na przykiad, ze usuniecie grasicy
powoduje obnizenie poziomu ACTH w surowicy i efekt ten moze by¢ odwrécony
podaniem hormonoéw grasicy (Gala 1991). Mniej poznany, lecz réwniez udowo-
dniony, jest wptyw hormonu tyreotropowego (TSH) i gonadotropin na uktad
immunologiczny (Berczi 1988,1989, Michael i Chapman 1990). Na przy-
ktad u myszy kartowatych lepszg odnowe immunokompetencji uzyskuje sie poda-
jac oprécz hormonéw GH i PRL takze tyroksyne. Podobnie podanie TSH hamuje
objawy immunologicznego starzenia u myszy, dziatajgc stymulujgco na grasice
(Fabris 1992).

Wazna grupe neuropeptyddw oddziatujgcych na uktad odpornosciowy stano-
wig opioidy: endorfiny i enkefaliny, endogenne ligandy receptorow opiatowych
(wigzacych morfine i jej pochodne). Przypisuje sie im biologiczng role w prawi-
dtowym funkcjonowaniu mézgu, w stresie, w znoszeniu bdlu oraz w procesach
zarowno hormonalnej, jak i komdérkowej regulacji uktadu immunologicznego. To
ostatnie dziataniejestbardzo ztozone i stosunkowo mato poznane (Fischer 1988,
Ste fano 1989). Opioidy sg pochodnymi trzech réznych prohormonow, z ktérych
w wyniku przemian potranslacyjnych wywodzi sie 18 peptydéw dziatajgcych na
osrodkowy uktad nerwowy przez co najmniej trzy rodzaje receptorow i ich
podtypy. Jedng z pochodnych prohormonu proopiomelanokortyny (POMC), obok
ACTH i innych neuropeptydoéw, jest B-endorfina. W badaniach doswiadczalnych
stwierdzono, ze jej dziatanie w zaleznosci od dawki moze by¢ albo immunosty-
mulacyjne albo immunosupresyjne. W odpowiednio wysokich stezeniach R-en-
dorfina wzmaga aktywnos¢ komérek NK, proliferacje stymulowanych mitogena-
mi limfocytéw i synteze interleukiny 2 (IL-2). W zasadzie za$ niskie jej stezenia
wyraznie hamuja wytwarzanie przeciwciat. Stymulujacy wptyw B-endorfiny na
proliferacje limfocytoéw i produkcje IL-2 zachodzi prawdopodobnie nie poprzez
klasyczne receptory opioidowe, gdyz nalokson — swoisty antagonista tych recep-
torow — nie hamuje obserwowanych efektéw, R-endorfina i inne endogenne
opioidy wywierajg istotny modulujacy wptyw na immunoreaktywno$¢, szczeg6l-
nie w warunkach stresu. Obecnie bada sie ich korzystny wptyw u ludzi w przypad-
kach choréb nowotworowych lub w zespole nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS) (Rabin iin. 1989).

Nalezy jeszcze przyktadowo wymieni¢ substancje P (SP), przedstawiciela
innych neuropeptydéw obecnych zaréwno w o$rodkowym, jak i w obwodowym
uktadzie nerwowym. Osrodkowe dziatanie SPjest zwiazane gtéwnie z przenosze-
niem bdlu, na obwodzie zas$ SP jest jednym z mediatoréw reakcji zapalnych oraz
dziata stymulujaco na wytwarzanie przeciwciat, proliferacje limfocytow T i wy-
twarzanie cytokin (IL-1, IL-6, TNF).

WPLYW CYTOKIN NA UKELAD NEUROENDOKRYNNY

Stymulowane komoérki immunokompetentne uktadu odpornosciowego maja
zdolnos$¢ produkcji wiekszosci (jesli nie wszystkich) oméwionych powyzej neu-
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ropeptydow. Stad okreslenie ,,miniprzysadka” w stosunku do limfocytow, ktérych
zadaniem mogtoby by¢ hipotetycznie zapewnienie miejscowej homeostazy
w zakresie komplementarnym do osi podwzgorze - przysadka. Rownoczesnie
obecno$¢ na tych komorkach swoistych receptorow pozwala na dziatanie neuro-
peptyddéw w sposob autokrynny (czyli na wytwarzajgce je komaorki) i parakrynny
(czyli na inne komorki znajdujace sie w poblizu). Dla prawidtowego funkcjono-
wania uktadu immunologicznego limfocyty i komérki pomocnicze wytwarzajg tez
liczne cytokiny regulujgce procesy aktywacji, proliferacji i roznicowania. Wsréd
nich wyroznia sie interleukiny, ktére odgrywajg szczego6lng role w interakcjach
komorek uczestniczacych w odpowiedzi immunologicznej. Oprécz miejscowych
auto-i parakrynnych efektéw, interleukiny moga przedostawac sie do krazenia
i oddziatywac na odlegte narzady, w tym takze na OUN. Opisano dotychczas ponad
10 interleukin i liczba ich nadal wzrasta.

Centralng role w uktadzie immunologicznym, przede wszystkim w zapoczat-
kowaniu procesow odpornosciowych i zapalnych (indukcja biatek ostrej fazy)
odgrywa IL-1, ktéra ponadto jest cytoking o wielorakiej aktywnosci biologicznej
(rys. 2). Nieimmunologiczne oddziatywanie IL-1, na przyktad na OUN, wigze sie
ze wzrostem cieptoty ciata (endogenny czynnik goraczkotworczy wplywajacy
bezposrednio na osrodki termoregulacji w podwzgdrzu), sennoscig i brakiem
apetytu. Oprécz makrofagéw i monocytéw, ktére sg gtownym zrédtem IL-1,
réwniez wiele innych komérek ma zdolno$¢ wytwarzania tej interleukiny; sg to
miedzy innymi limfocyty B i aktywowane limfocyty T, komorki NK, mikroglej
i astrocyty, komérki Langerhansa, keratynocyty, komorki srodbtonka. Do najefe-
ktywniejszych induktorow uwalniania IL-1 naleza: endoksyny, wirusy, bakterie,
IFN-y, TNF, TGF-B (transformujacy czynnik wzrostu), lektyny. Istniejg dwa
rodzaje czasteczek: IL-la i IL-IB, ktére sg produktami réznych gendw, ale wigzg
sie z tym samym receptorem na powierzchni réznych komdrek (Platani as
i Vogelzang 1990). Liczne receptory dla IL-1 stwierdzono w wielu rejonach
mdzgu, w tym takze w jgdrach wzgdrza i podwzgdrza. IL-1 jest prawdopodobnie
gtdbwnym immunomediatorem posredniczacym w przekazywaniu informacji
z uktadu odpornosciowego do uktadu neuroendokrynnego.

W uktadzie immunologicznym IL-1 oddziatywuje zaréwno bezposrednio, jak
i posrednio, wzbudzajgc kaskade dalszych cytokin, zwlaszcza IL-2, IL-4, IL-6,
TNF, IFN-y. Dla proceséw odpornosciowych najistotniejszy efekt IL-1 polega na
indukcji wytwarzania IL-2, zwlaszcza przez limfocyty Th, i rownocze$nie na
indukcji ekspresji receptoréw dla tej interleukiny. IL-2 jest czynnikiem wzrostu
dla tymocytéw, limfocytéw T i B oraz indukuje wytwarzanie cytokin i pobudza
aktywnos¢ cytotoksyczng komoérek T i NK. Poziom IL-2 jest wyktadnikiem
nasilenia procesu odpornosciowego.

W wielu przypadkach z IL-1 wspdtdziata IL-6, ktorajest cytoking o wielokie-
runkowym dziataniu, regulujgcg procesy zapalne, immunologiczne i krwiotworze-
nia. Produkowanajest przez r6zne komorki, przede wszystkim makrofagi i mono-
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Rys. 2. Niektore whasciwosci biologiczne interleukiny-1.

cyty, a takze limfocyty, komorki srédbtonka oraz mikroglej i astrocyty. W warun-
kach fizjologicznych IL-6 jest uwalniana takze prawdopodobnie przez komérki
przedniej cze$ci przysadki mézgowej, gdzie dzieki mechanizmom auto- i parakryn-
nym reguluje sekrecje neuropeptydow, na przyktad GH, PRL (Spangelo i in. 1990).
Oprdcz interleukin wazng cytoking w interakcjach uktadu immunologicznego
z uktadem neuroendokrynnym jest czynnik martwicy nowotworu (TNF), kt6ry
wystepuje w dwoch odmianach: TNF-a i TNF-B, kodowanych przez dwa roézne
geny zlokalizowane w rejonie gtownego uktadu zgodnosci tkankowej. TNF-ajest
produkowany przede wszystkim przez makrofagi i monocyty pod wpltywem
endotoksyn i IFN-y, natomiast zrédtem TNF-B sg limfocyty stymulowane antyge-
nami, IL-2 lub mitogenami. Poczatkowo wigzano dziatanie TNF gtéwnie z efektem
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przeciwnowotworowym. Obecnie wiemy, ze TNF wspo6tdziata z interleukinami w
regulacji odpowiedzi na stres, w odczynach zapalnych i immunologicznych (Old
1987). Jest tez waznym elementem odpornosci przeciwzakaznej, chociaz moze
wykazywac ogoélne toksyczne dziatanie na ustréj (stad dawna nazwa — kachekty-
na od stowa kacheksja — wyniszczenie). Wazng funkcjg TNF jest rdGwniez indu-
kowanie ekspresji antygenéw MHC klasy I i Il.

Oméwione cytokiny IL-1, IL-6 i TNF w istotny sposéb wplywajg na 0$
podwzgodrze - przysadka - nadnerczairéwnoczesnie same podlegajgregulacji pod
wptywem glikokortykosterydow. Najnowsze poglady nawzajemne interakcje tych
cytokinz osigHPA (Falus iin. 1993) przedstawia rysunek 3. Glikokortykosterydy
oprécz efektéw przeciwzapalnych i immunosupresyjnych hamuja synteze IL-1,
IL-6 i TNF przez obnizenie ekspresji odpowiednich gendéw i przez zaburzenia
procesOw transkrypcji. Réwnoczesnie jednak glikokortykosterydy wywierajg po-
zytywny wplyw na ekspresje receptorow dla tych cytokin na r6znych komorkach:
makrofagach, monocytach, limfocytach, komdérkach nabtonkowych i komorkach
watroby. Tym samym, pomimo obnizonej syntezy, jest przedtuzony efektdziatania
cytokin na komérki docelowe. Cytokiny natomiast oprocz wielokierunkowego
dziatania na obwodzie, aktywujg rowniez o$ HPA pobudzajac kortykosterydoge-
neze. Stwierdzono wptyw cytokin (IL-1) na wzrost poziomu mRNA dla CRF
w podwzgd6rzu oraz mMRNA dla POMC w przedniej czesci przysadki. Endogenna
IL-1 dziata wiec na poziomie podwzgorza i prawdopodobnie przysadki. Podobny
jest mechanizm dziatania egzogennej IL-1, ktéra podana bezposrednio do mézgu
wywiera silny efekt immunosupresyjny na uktad odpornosciowy na obwodzie
(Sundar iin. 1989). Nie wiadomo natomiast w jaki sposéb interleukiny obwodo-
we w warunkach fizjologicznych moga oddziatywac na neurony w obrebie mézgu
pomimo bariery krew - mézg. Dodatkowo IL-6 produkowana miejscowo
w przysadce reguluje poziom ACTH. Nie wyklucza sie réwniez bezposredniego
stymulujacego dziatania cytokin (IL-1 ) na komoérki kory nadnerczy. Na obwodzie
glikokortykosterydy obnizaja ekspresje wiasnych receptoréw na komaérkach doce-
lowych, natomiast zwiekszaja jg cytokiny IL-1, IL-6 i TNF. To wzajemne oddzia-
tywanie glikokortykosteryddw, cytokin i swoistych receptoréw tworzy sie¢ neu-
ro-immuno-endokrynng regulujacg na réznych poziomach procesy zapalne, infe-
kcyjne i odpornoSciowe. Przypuszcza sig, ze i inne interleukiny, szczeg6lnie 1L-2
i IL-3, odgrywajg pewng role w tej regulacji.

PSYCHONEUROIMMUNOLOGIA

Badania behawioralne odgrywajg bardzo wazna role w poznawaniu fizjologi-
cznych interakcji uktadéw nerwowego i immunologicznego. Jedng z powszechnie
stosowanych metod w doswiadczalnym badaniu tych interakcji jest oddziatywanie
na organizm zwierzecy bodZcow stresowych. W kazdym przypadku stres stanowi
przynajmniej potencjalne zagrozenie dla utrzymania homeostazy i w odpowiedzi
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ustroj uruchamia szereg fizjologicznych proceséw majacych przeciwdziata¢ skut-
kom stresu. Jednym z efektow tych procesow jest modulacja immunoreaktywno-
Sci. Stres wptywa na funkcje uktadu odpornosciowego poprzez osrodkowy uktad

Rys. 3. Podstawowe interakcje cytokin z osig podwzgorze-przysadka mézgowa-nadnercza

(HPA). GC — glikokortykosterydy, —»— stymulacja, — — hamowanie
nerwowy powodujgc najczesciej obnizenie roznych parametrow reakcji immu-
nologicznych, gtéwnie typu komdrkowego. U myszy i szczuréw poddanych
dziataniu stresu obserwowano spadek ogdélnej liczby limfocytéw i zmiany ilo$cio-
we ich subpopulacji, zaburzenia uktadu fagocytarnego, ostabienie proliferacji
limfocytow stymulowanych mitogenami i alloantygenami, obnizenie reakcji cyto-
toksycznej, op6znionej nadwrazliwosci, aktywnosci komérek NK, sekrecji cyto-
kin i w mniejszym stopniu produkcji przeciwciat (Monjan 1981, Dantzer
i Kelley 1989). U zwierzat poddanych dziataniu stresoréw w wyniku ogoélnej
immunosupresji wystepuje tez zwiekszona podatnos¢ na choroby zakazne i nowo-
tworowe (Rabin iin. 1989).

Pomimo ze immunosupresjajest typowym efektem dziatania stresu, obserwuje
sie rowniez przypadki zwiekszonej reaktywnosci immunologicznej zwierzat, na
ktére dziatajg czynniki stresujace. Wzrost ten dotyczy¢é moze zar6wno odpowiedzi
humoralnej na antygeny T-zalezne i T-niezalezne, jak i odpowiedzi komérkowej
(Monjan i Collector 1976, Weiss i in. 1989). Wplyw stresu na ukiad
odpornosciowy jest wiec ztozony i zalezy w duzej mierze od rodzaju i natezenia
bodZca stresowego, jego trwania, relacji czasowej w stosunku do przebiegu reakcji
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odpornos$ciowej, a takze od gatunku, szczepu, wieku i pici badanych zwierzat.
Stosowane czynniki stresujgce moga by¢ bardzo r6znorodne, od tagodnych, jak na
przyktad samo wyjmowanie zwierzat z klatek i przetrzymywanie w reku, do bardzo
drastycznych, jak na przyktad amputacja konczyny. Stres moze by¢ jednorazowy,
czyli ostry, lub powtarzany wielokrotnie, czyli chroniczny. Stresorem jest tez obcy
antygen wprowadzony do ustroju. Mozna stosowac stresory fizyczne (np. unieru-
chamianie, wymuszone ¢wiczenia) lub socjalne (np. zattoczenie klatek, przegrupo-
wywanie zwierzat réznej pici). Waznym czynnikiem jest tez mozliwos¢ przewi-
dywania i unikania przez badane zwierzeta bodzcow wywotujgcych stan stresu .

W stanie stresu wystepujg kompleksowe interakcje pomiedzy elementami
uktadéw neuroendokrynnego i odpornosciowego. Niezaleznie od rodzaju streso-
row, ktore pierwotnie dziatajg albo centralnie na uktad neuroendokrynny albo
bardziej obwodowo na uktad odpornosciowy, interakcje sg podobne i w koncowym
efekcie prowadza zwykle do obnizenia produkcji IL-2, atym samym do ostabienia
immunoreaktywnosci (rys. 4) (DeGiorgi i Altomare 1992).

Od dawna obserwowano u ludzi pewne fakty Swiadczace o udziale czynnikow
psychicznych w podatnosci na choroby zakazne i ich przebieg, ale dopiero stosun-
kowo niedawno podjeto systematyczne badania wptywu stresu na funkcje immu-
nologiczne. Ostatnio badaniom tym przypisuje sie szczeg6lne znaczenie ze wzgle-
du naich powigzania z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS) (Cohen
i Williamson 1991). Klasyczne badania wptywu streséw psychosocjalnych na
reaktywno$¢é immunologiczng dotyczg wybranych grup, przede wszystkim cho-
rych psychicznie w stanie depresji, ludzi w zatobie po utracie bliskiej osoby,
studentéw w okresie sesji egzaminacyjnej, przymusowo bezrobotnych i kobiet
rozwiedzionych (O’Leary 1990). U os6b tych z reguty obserwuje sie ostabiong
proliferacje limfocytow T pod wptywem stymulacji mitogenami oraz zahamowa-
nie aktywnosci komorek NK. Wydaje sie, ze ujemny wptyw streséw psychicznych
moze by¢ nasilony w przypadkach ogélnie mniej sprawnego uktadu odpornoscio-
wego, na przyktad u os6b w podesztym wieku czy chorych na AIDS (Kennedy
iin. 1989). Z duza ostroznos$cig wysuwane sgjednak sugestie dotyczace bezpo-
$redniego zwigzku immunosupresji wywotanej stresem z podatnoscig na choroby
infekcyjne i nowotworowe. Ostroznosc ta jest uzasadniona miedzy innymi czest-
szym wystepowaniem w wymienionych wyzej grupach oséb réwniez i innych
czynnikéw ryzykarozwoju choroby, a zwigzanych ze ztym odzywianiem, bezsen-
noscig, nadmiernym paleniem papieroséw czy naduzywaniem alkoholu. Z drugiej
strony nie mozna pomijac¢ réwniez faktow wskazujacych, ze w wielu przypadkach
pozytywne nastawienie chorego jest czynnikiem pomagajacym w zwalczaniu
choroby.

Bardzo ciekawe obserwacje z dziedziny psychoneurcimmunologii dotyczg
mozliwosci behawioralnego warunkowania procesow odpornosciowych. Badania
te rozpoczete jeszcze w latach dwudziestych przez uczniéw Pawtowa, doczekaty
sieponownego, zywego zainteresowania od konca lat siedemdziesiatych (Brittain
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Wiener 1985). Podstawg tych doswiadczen jest klasyczna procedura Pawtowa
taczenia dwdéch bodzcow: bezwarunkowego (wywotujgcego fizjologiczng reakcje
ustroju na jego dziatanie) i warunkowego (pierwotnie neutralnego, powigzanego
z bodZzcem bezwarunkowym jedynie czasowo). Zwierzetom doswiadczalnym
wstrzykiwano cyklofosfamid, silny lek o dziataniu immunosupresyjnym (bodziec
bezwarunkowy), oraz podawano im do picia wode ostodzong sacharyng (bodziec
warunkowy). Juz po jednorazowym potgczeniu obu bodZcéw dochodzito do
trwatego, tacznego ich rozpoznawania i nastepnie samo podanie ostodzonej wody
wywotywato u zwierzgt immunosupresje oceniang poziomem przeciwciat, stymu-

Rys. 4. Mechanizmy immunosupresji wywotanej stresem.

lacja limfocytdw, reakcjg GvH, aktywnos$cig komoérek NK i produkcjg interleukiny
2. Rozszerzajac te doSwiadczenia zastosowano tez inne niz cyklofosfamid Srodki
immunosupresyjne, na przyktad surowice limfocytarne oraz uzywano jako
bodzcéw warunkowych silne bodzce stuchowe i wechowe. Niekiedy wytworzenie
asocjacji miedzy bodzcami wymagato nie jednej lecz paru sesji treningowych



304 Anna Skowron-Cendrzak

(Grossman iin. 1992). Ostatnio wykazano rowniez mozliwos$¢ ostabienia re-
aktywnos$ci immunologicznej pod wplywem bodZzcéw warunkowych skojarzo-
nych uprzednio z podaniem morfiny (Coussons iin. 1992).

Obecnie jestjeszcze za wczesnie, aby z catg pewnoscia stwierdzi¢, ze metoda
warunkowania reaktywnosci ustroju (zaréwno immunosupresji jak i immuno-
potencjalizacji) znajdzie zastosowanie kliniczne. Bardzo obiecujace sg jednak
ostatnio uzyskane wyniki przedtuzenia przezycia przeszczepOw serca u szczuréw,
u ktérych bodziec warunkowy czesciowo zastepowat podawanie cyklosporyny A
— najefektywniejszego obecnie leku immunosupresyjnego (Grochowie z i in.
1991). Wydaje sie wiec, ze potgczony efekt behawioralnej i farmakologicznej
terapii pozwoli w przysztosci na obnizenie zwykle toksycznych dawek lekow
immunosupresyjnych stosowanych w transplantologii klinicznej czy chorobach
0 podfozu autoimmunizacyjnyin.

Mechanizmy behawioralnego warunkowania zmian reaktywnosci immunolo-
gicznej na poziomie molekularnym, komérkowym i uktadowym nie sg dotychczas
poznane. Zgodnie z klasycznymi zatozeniami Pawtowa przyjmuje sie, ze utrwa-
lenie asocjacji bodzcéw bezwarunkowych i warunkowych zachodzi w mézgu.
Ostatnio wysunieto jednak koncepcje, wedtug ktérej proces ten mégthy zachodzi¢
rébwniez w uktadzie immunologicznym (Grossman i in. 1992). Poszczegdlne
komarki lub grupy komérek uktadu odpornosciowego, dzieki fenotypowej i fun-
kcjonalnej adaptacji, bytyby zdolne ,,przechowywac” informacje dostarczone
zarobwno bezposrednio przez antygen, jak i przekazywane rownoczes$nie z OUN
za pomocg neuropeptyddéw i unerwienia wegetatywnego. Istnieje praktyczna mo-
zliwos¢ sprawdzenia tej koncepcji droga przeniesienia syngenicznych limfocytéw
od dawcow z uwarunkowang reaktywnoscig do odpowiednio przygotowanych
biorcow. Badania te mogg mie¢ bardzo istotne znaczenie dla zrozumienia wiasci-
wych powigzan i oddziatywar uktadéw neuroendokrynnego i odpornosciowego.

THE INTEGRITY OF THE NERVOUS AND IMMUNE SYSTEMS

Summary

This review has attempted to summarize briefly the evidence that a bidirectional
communication exists between the neuroendocrine and immune systems, which allows
them to act in a coordinated manner. Hence the immune system is part of an integrated
network of regulatory mechanisms which perform homeostatic functions.

Traditionally, the brain has been considered an ,,immunologically priviledged' site.
However, CNS injury or certain pathological conditions (infections or autoimmune and
neoplastic disorders) may alter the blood-brain barrier, thus making it possible for the
activated T cells to gain access to the brain, and for microflia to assure the functions of
antigen presenting cells.

A potential immunoregulatory pathway originates in the sympathetic innervation of
lymphoid tissue, with a subsequent release of neurotransmitters. Biologically active
neuropeptides can influence the immune system, whereas immunologically active
cytokines are likely to affect neuroendocrine functions, either directly or by acting on the
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hypothalamus. Following antigen stimulation, cells of the immune system can synthesize
neuropeptides. Interleukin 1, a pleiotropic cytokine produced predominantly by activated
macrophages is a potent inducer of the hypothalamic pituitary adrenal axis. The pituitary
gland secretes both immunostimulatory (growth hormone, prolactin) and immuno-
suppressive (ACTH, endogenous opioids) neuropeptides, thus having the capacity to
regulate immune responses.

Moreover, some behavioral factors, stress and classic Pavlovian conditioning can
profoundly influence the immune reactivity; conversely, the immunological state of the
organism may have some effect on behaviour.
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