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W ZDROWYM CIELE ZDROWY MOZG.
RELACJE POMIEDZY UKEADEM ODPORNOSCIOWYM,
NERWOWYM I HORMONALNYM

Joanna Ewa Sowa, Krzysztof Tokarski (Krakow)

Streszczenie

Coraz wiecej badan wskazuje na interakcje pomigdzy uktadem nerwowym, odpornosciowym i hormonal-
nym. Szczegodlnie widoczne jest to podczas reakcji organizmu na stres, gdzie aktywuje si¢ 0§ podwzgorzowo-
-przysadkowo-nadnerczowa (PPN) oraz uktad wspoétczulno-nadnerczowy. Malo tego, okazuje sig, ze nasz
mozg nie jest weale tak dobrze ,,chroniony” przed infekcjami, jak si¢ wczesniej wydawato, a czasteczki wy-
dzielane przez komorki uktadu odporno$ciowego nie ograniczaja si¢ tylko do procesow zwiazanych z choro-
bami, ale rowniez petnig wazne funkcje podczas rozwoju naszego uktadu nerwowego oraz w mozgu zdrowych
dorostych osobnikow.

Abstract

There are more and more data about interactions between nervous, immune and endocrine systems. It is
especially apparent during the response of an organism to stressors, when hypothalamic-pituitary-adrenal axis
(HPA) and sympathetic-adrenal medullary axis are activated. Moreover, it turns out that our brain is not that
much “protected” from the infections as was thought earlier and molecules that are secreted from immune cells
are not limited only to processes involved in diseases, but they are also crucial during neurodevelopment and
in the healthy adult brain.

Ludzki moézg jest jednym z najbardziej skompli-
kowanych narzadéw wyksztalconych na drodze wie-
lu milionéw lat ewolucji. W sktad mézgu cztowieka
wchodzi okoto 100 miliardow potaczonych ze sobag
komoérek nerwowych. Kazdy neuron, zaréwno na
swojej powierzchni, jak i wewnatrz posiada setki

roznych biatek (np. kanatéw jonowych, receptorow),
niezbednych do otrzymywania i przetwarzania im-
pulséw nerwowych. Obserwujac prace komorek mo-
zgowych naukowcy ustalili, ze w kazdej sekundzie
zycia dociera do nas okoto 100 megabajtéw informa-
cji. Niewielka cze$¢ z nich jest odbierana przez nas
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w sposob §wiadomy, natomiast wigkszo$¢ docieraja-
cych do nas bodzcéw w sposob podswiadomy mody-
fikuje naszg percepcje oraz emocje, wpltywajac tym
samym na podejmowane przez nas decyzje.

Czy w takim razie wybory, ktore dokonujemy
w naszym zyciu sg kierowane naszg wolng §wiado-
ma wolg, czy tez jest to raczej wynik tysiecy reak-
cji chemicznych przebiegajacych w kazdej chwili w
naszym mozgu i milionow wytadowan neuronalnych
indukowanych informacjami, z ktorych istnienia nie
zdajemy sobie nawet sprawy? Francis Crick, laureat
Nagrody Nobla, jeden z odkrywcow struktury prze-
strzennej DNA, napisal w swojej ksigzce ,,Zdumiewa-
jace hipotezy™: “Ty, Twoje wybory, .... i wolna wola,
tak naprawde nie sq niczym wiecej jak skutkiem pracy
komorek nerwowych i zwigzanych z nimi czgsteczek”.
Mozna si¢ nie zgadza¢ z az tak skrajnym biologicz-
nym determinizmem naszej woli, ale niewatpliwie
emocje maja ogromny udziat w kazdej podejmowane;j
przez nas decyzji i oddzielenie czysto biologicznych
procesow od emocji w procesie podejmowaniu decy-
zji wydaje si¢ by¢ niemozliwe. Czy wobec lawinowe;j
ilosci informacji docierajacych do naszego moézgu
1 przetwarzanej bez udziatu naszej §wiadomosci, na-
sze zachowanie moze by¢ uzaleznione od wytadowan
pojedynczej komorki nerwowej lub aktywacji okre-
$lonego potaczenia synaptycznego?

Poszukiwaniem odpowiedzi na te pytania zajmuje
si¢ dyscyplina nauki nazwana psychoendoneuroim-
munologia. Nazwa tej dyscypliny naukowej sugeruje
zaangazowanie w pracach badawczych metod z r6z-
nych, a nawet pozornie odlegtych od siebie dziedzin
wiedzy. Dzielgc t¢ skomplikowang nazwe dyscypliny
na czesci, mozemy zobaczy¢ przedrostek psycho-
(z psychologii), endo- (z endokrynologii — nauki
0 hormonach), neuro- (z neurobiologii) i immunolo-
gii (z nauki o systemie odporno$ciowym). Reasumu-
jac, psychoendoneuroimmunologia jest multidyscy-
plinarng nauka o interakcjach pomiedzy procesami
psychologicznymi i fizjologicznymi mechanizma-
mi przewodzenia bodzcéw w uktadzie nerwowym
w aspekcie ich modulacji przez uktady hormonalny
i odpornosciowy.

Uklad nerwowy, odpornosciowy i hormonalny —
trzy niezalezne systemy czy jeden zlozony uklad?

Rozpatrujac integracje tych trzech uktadow, tj.:
nerwowego, odpornosciowego i hormonalnego, na-
lezy zwroci¢ uwage na podobienstwa wystepujace
pomiedzy nimi. Dotyczg one wystgpowania wyspe-
cjalizowanych 1 roznorodnych komorek oraz ich
wzajemnych oddziatywan, a ponadto podobienstwa

procesoOw wystepujacych w tych uktadach. Zaré6wno
w uktadzie nerwowym, jak i odporno§ciowym nastgpuje
rozpoznawanie bodzcOw oraz proces uczenia si¢
i powstawania pamigci. Uktad nerwowy wptywa na
uktad hormonalny, ktory uwalniajgc hormony modu-
luje dziatanie uktadu nerwowego oraz wplywa na me-
chanizmy odpornosci. Psychoneuroendoimmunolo-
gia pozwala nam odkrywac coraz wiecej podobnych
funkcjonalnych powigzan migdzy tymi trzema ukta-
dami [17]. Systemy te wytwarzaja przekaznikowe
czasteczki, zwane odpowiednio neuroprzekaznikami,
cytokinami oraz hormonami, ktére wraz ze specy-
ficznymi dla nich receptorami sg uzywane jako po-
wszechny chemiczny jezyk dla komunikacji migdzy
nimi (Ryc. 1). Sam fakt, ze nasze narzady limfatyczne
s3 unerwione, sugeruje mocng zaleznos¢ migdzy tymi
uktadami. Dodatkowo leukocyty, czyli komorki ukta-
du odpornosciowego, posiadajg receptory dla neu-
roprzekaznikéw i hormonow. Co wigcej, na btonach
neuronéw i komorek glejowych, komorek wystepuja-
cych w mozgu, znaleziono receptory dla cytokin, czy-
li bialek zaangazowanych w modulacje odpowiedzi
uktadu odpornosciowego. W konsekwencji wszystkie
te trzy uklady pozostaja w stanie dynamicznej inte-
rakcji, zarowno gdy jestesmy zdrowi, jak i podczas
choroby. To ciagle wspotdziatanie trzech uktadéw nie
ograniczasi¢ tylko do,,podstawowych” biologicznych
i chemicznych procesow, ale wptywa na postrzeganie
otaczajgcego nas $§wiata poprzez modulacje naszych
doznan i emocji, a tym samym naszego zachowania
[7]. Dobrze ilustruje to przyktad reakcji organizmu
na stres.

Hormarny
Newrotransmitery

Ryc. 1. Schemat przedstawia zaleznosci migdzy uktadem odporno-
$ciowym, hormonalnym i nerwowym oraz ich czasteczki przekaznikowe.
Rycina wykonana przez autorke.
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Odpowiedz ukladu nerwowego na zagrozenie

W terminologii medycznej stres jest zaburzeniem
homeostazy, spowodowanym potencjalnie zagraza-
jacym czynnikiem fizycznym lub psychologicznym.
Mozg mobilizuje organizm do podjecia odpowied-
niego zachowania w odpowiedzi na sytuacje stre-
sogenng poprzez aktywacje szlakow nerwowych,
nalezacych do wspotczulnego uktadu nerwowego
oraz za posrednictwem hormonéw [10]. Reakcja na
stres, rozumiana jako adaptacja do aktualnych wy-
magan stawianych organizmowi, jest procesem dy-
namicznym, koordynowanym przez struktury mo-
zgowego osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
i obejmuje aktywacje mechanizmoéw neuronalnych
i neurohormonalnych.

Kroétkotrwaly stres

W proces odpowiedzi na stres zaangazowane sg
osrodkowe neurony zawierajace neuroprzekazniki
monoaminowe, takie jak noradrenalina, dopamina (sa
to aminy katecholowe) oraz serotonina, struktury mo-
zgu zaangazowane w emocje (uktad limbiczny), uktad
wspotczulno—nadnerczowy (ang. symphato—adrenal
system, SAS), 0§ podwzgdrzowo—przysadkowo—nad-
nerczowa (PPN), a takze uktad odpornosciowy [13].
Jednakze do klasycznych i najlepiej przebadanych
zaliczamy uktad wspotczulny oraz o$ PPN.

Czynniki, ktore stanowiag bezposrednie zagroze-
nie 1 wymagaja natychmiastowego dziatania, np.
pojawienie si¢ drapieznika, pobudzajg uktad wspot-
czulno—nadnerczowy [2]. Wywoluje to tzw. reakcje
walki lub ucieczki (ang. fight or flight), polegajaca
na mobilizacji organizmu do szybkiego i sprawnego
reagowania na potencjalnie niebezpieczng sytuacje.
Pobudzone wspodtczulne neurony przedzwojowe na
swoich zakonczeniach w rdzeniu nadnerczy (ang. ad-
renal medulla) uwalniajg acetylocholing (ACh), ktora
aktywuje receptory nikotynowe (ang. nicotinic ace-
tylcholine receptors, nAChRs) znajdujace si¢ na ko-
morkach chromochtonnych (Ryc. 2). Z kolei komorki
rdzenia nadnerczy syntetyzuja i uwalniajg do krwio-
obiegu aminy katecholowe — adrenaling i noradrena-
ling, ktore dziatajac poprzez receptory adrenergicz-
ne, wptywajg na funkcje narzadéw wewnetrznych
podobnie jak uktad wspotczulny. W chwile po tym,
gdy dostang si¢ one do krwi, nastepuje przys$piesze-
nie tetna i oddechu, rozszerzaja si¢ oskrzela i zrenice;
intensyfikuje rozktad zapasowych ttuszczow, a takze
watrobowych zasobow glikogenu, poprawia ukrwie-
nie migsni szkieletowych, serca i mézgu. Spowolnie-
niu ulega trawienie i wchtanianie pokarmu w przewo-

dzie pokarmowym. Organizm szykuje si¢ do walki.
Uktad wspotczulno—nadnerczowy mobilizuje zasoby
energetyczne, przygotowujac w ten sposob organizm
do podjecia walki lub ucieczki [15]. Podsumowu-
jac, aktywacja autonomicznego uktadu nerwowego,
(a konkretnie jego wspodtczulnej czgsci), w odpowie-
dzi na czynnik stresowy jest jednym z podstawowych
mechanizméw przygotowania organizmu do podje-
cia bardzo szybkiego dziatania o intensywnym, acz-
kolwiek krotkim czasie trwania (skutki wyrzutu amin
katecholowych nie sa dtugotrwate, gdyz hormony te
maja stosunkowo krotki okres poltrwania, wynoszacy
okoto dwoch minut). Jego aktywacja ma za zadanie
przygotowanie organizmu do natychmiastowej walki
lub ucieczki [4].

Uktad wspotczulny unerwia tez organy uktadu od-
pornosciowego, takie jak wezly chlonne, $ledzione
i grasice. Zakonczenia nerwowe uktadu wspotczulne-
go wydzielaja neuroprzekaznik noradrenaline, ktéra
moze bezposrednio dziata¢ na te organy lub wptywac
na funkcje komorek odpornosciowych. Odkryto tez,
ze wickszos¢ limfocytow wyposazona jest w recep-
tory B-adrenergiczne (wrazliwe m.in. na powigzane
ze stresem adrenaling i noradrenaling), a nawet, ze
w narzadach limfatycznych podczas trwajacej infek-
cji wydzielana jest noradrenalina. W narzadach lim-
fatycznych stwierdzono takze obecnos$¢ zakonczen
nerwowych cholinergicznych 1 peptydergicznych
oraz wystepowanie na limfocytach odpowiednich
receptorow umozliwiajagcych odbieranie bodzcow
zneuronow [2]. Ogoélnie przyjmuje si¢, ze w momen-
cie wystapienia sytuacji stresowej nasilona stymula-
cja adrenergiczna powoduje hamowanie uwalniania
czynnikow prozapalnych i odpowiedzi immunolo-
gicznej organizmu.

Podczas stresu aktywuje si¢ rowniez o$ PPN. Osia-
ga ona swoje efekty przez wydzielanie hormonow
z mozgu, ktore podrozuja w krwi az do rdzenia nad-
nerczy, prowadzac do produkcji glukokortykoidow,
u ludzi gtéwnie kortyzolu (Ryc. 3). Dziatanie streso-
ra pobudza komorki nerwowe w jadrze przykomoro-
wym podwzgoérza do wydzielania kortykoliberyny
(ang. corticotropin-releasing hormone, CRH). Gdy
CRH przylacza sie¢ do swoich receptorow w przed-
nim ptacie przysadki, pobudza tam znajdujace si¢
komorki do wydzielania hormonu adrenokortyko-
tropowego (ACTH) do krwioobiegu. ACTH z kolei
dziata na komorki kory nadnerczy, ktore wydzielaja
hormony glikokortykosteroidowe, potocznie nazy-
wane hormonami stresu, u czlowieka w najwickszej
ilosci produkowany jest kortyzol, natomiast u gryzo-
ni — kortykosteron. Podwyzszony poziom wydziela-
nia glikokortykoidow w sytuacji stresowej wywiera
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pozytywny wplyw na organizm, poniewaz prowadzi
do jego mobilizacji. Poprzez aktywacj¢ receptorow
kortykosterydowych (gtownie glukokortykoidowy;

spowalnienie trawienia

rozpad glikogenu

$ci, a wigc wplywajg na odpowiedz uktadu odporno-
Sciowego 1 na procesy zapalne. Paradoksalnie hamo-
wanie odpowiedzi immunologicznej przez aktywacje

przysadka

nerwy wspotczulne

‘,Z,_,/"’"u‘l—tiadu autonomicznego

receptor
adrenergiczny

| zakonczenie

i nerwowe
komérka

chromochionna
s NAChR
»* -
Ach,

Ryec. 2. Schemat przedstawiajacy dziatanie uktadu wspotczulno-nadnerczowego na stres. Wielko$¢ receptora adrenergicznego zostata przedstawiona
nie zachowujac proporcji, w celu ilustracji, na jakich narzadach si¢ znajduje. Ach — acetylocholina, nAch — receptor nikotynowy, E — adrenalina, NE —

noradrenalina. Rycina wykonana przez autorke.

GR) powoduje m.in. wzrost poziomu glukozy we
krwi, nasilenie glukoneogenezy (proces powstawa-
nia glukozy w watrobie), a takze nasilenie rozktadu
kwasow ttuszczowych. Ogoélnie podniesiony poziom
hormonéw glukokortykoidowych ma za zadanie
przestawienie organizmu na wyzszy poziom aktyw-
nosci fizycznej, psychicznej i emocjonalnej, ktora
sprzyja pokonaniu czynnikow stresogennych [14].
Glukokortykoidy oddziatujg rowniez na podwzgorze
i przysadke, powodujac przez petle ujemnego sprze-
zenia zwrotnego zmniejszenie wlasnego uwalniania.

Zarowno noradrenalina wydzielana przez uklad
wspotczulny, jak i1 kortyzol, produkt aktywacji osi
PPN, sg znane ze swoich przeciwzapalnych wtasciwo-

w stresie zarowno uktadu wspotczulnego, jak i osi
PPN, jest korzystne dla przezycia organizmu w sytu-
acjach wymagajacych walki lub ucieczki. Podniesio-
ny poziom amin katecholowych oraz hormonow glu-
kokortykoidowych zapobiega w przypadku zranienia
pojawieniu si¢ opuchlizny i bolu, czyli zjawisk utrud-
niajacych walke lub ucieczke przed drapieznikiem.
Dodatkowo krotkotrwaty stres wzmaga rowniez nie-
ktore reakcje odpornosciowe z udziatem makrofagow
i neutrofili pochlaniajacych bakterie, a takze z udzia-
fem komorek NK (zabijajacych komorki zakazone
wirusami i niektore komoérki nowotworowe). Wska-
zuje to, ze krotkotrwaty stres dziala korzystnie. Sytu-
acja wyglada zupehie inaczej, gdy napigcie, a wraz
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z nim aktywacja cze$ci wspotczulnej autonomicz-
nego ukladu nerwowego, ulega przedtuzeniu. Pod
jego wplywem rdzen i kora nadnerczy zaczynajg pra-
cowac na petnych obrotach, a nadmierna produkcja
katecholamin oraz glukokortykoidow przechodzi
w stan dtugotrwaly, przez co pojawiaja si¢ zaburze-
nia w dziataniu uktadu immunologicznego potaczone
z bardzo silnym spadkiem odpornosci.

Dlugotrwaly stres

Ci z nas, ktorzy doswiadczaja stresu codzien-
nie, majg wicksze ryzyko problemow zdrowotnych.
Chroniczny psychologiczny stres prowadzi do wielu
negatywnych konsekwencji, wplywajac tym samym
na wszystkie nasze glowne uktady ciala. Lista scho-
rzen wywolanych przez stres jest dluga. Najwick-
sza grupe stanowia choroby serca i uktadu krazenia.
Coraz wiecej badan przemawia tez za tym, ze osoby
zestresowane sg bardziej narazone na niektore nowo-
twory. Stres rowniez czesto wyzwala lub zaostrza ob-
jawy chor6b autoimmunologicznych, np. Hashimoto,
Gravesa-Basedowa, reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS), cukrzyca typu 1 lub 2, zespot suchosci $lu-
zowek, a takze wrzodziejace zapalenie jelita grube-
go. Wiele wskazuje na to, ze stres moze odgrywac
role w powstawaniu zaburzen psychicznych. Oprocz
ogromnej ilosci nerwic spowodowanych stresem
przypuszcza si¢, ze stres ma udzial w patogenezie
chorob psychicznych, takich jak depresja czy tez
schizofrenia [11].

Jak wida¢, paradoksalnie, z jednej strony stres jako
reakcja organizmu na zagrozenie jest niewatpliwym
zyskiem ewolucyjnym, z drugiej za$ ze stresem wig-
ze si¢ ogromng liczbe schorzen. Skad bierze si¢ ta
sprzecznos¢?

U cztowieka pierwotnego reakcja na stres byta wal-
ka lub ucieczka, krotka, intensywna aktywnos¢, po
ktorej nastepowal czas odprezenia az do nastepnego
zagrozenia. Na przestrzeni tysigcy lat cztowiek two-
rzyl w postepie cywilizacyjnym spotecznosci zyjace
w warunkach coraz bardziej odbiegajacych od pier-
wotnego stylu zycia. Ostatnie dziesigciolecia przy-
niosty wrecz lawinowa zmiang stylu zycia i prawie
catkowicie odizolowaty nas od natury. Wspotczesne
zycie wymaga zupehlie innego dostosowania, jed-
nakze przeksztalcenie otaczajacego nas srodowiska
1 naszego stylu zycia nastgpily zbyt szybko, by za-
dziataly odpowiednie mechanizmy ewolucyjne. Nasz
organizm i jego neurohormonalne mechanizmy pozo-
staly bez zmian i reaguja na zagrozenia tak, jak przed
tysigcami lat. I w tym tkwi problem. W obecnych cza-
sach nie jesteSmy w stanie unikng¢ lub zlikwidowac

wielu, jezeli nie wigkszosci, czynnikéw stresowych
na nas oddzialywujacych. Brak mozliwo$ci efektyw-
nej walki lub ucieczki od niekorzystnych bodzcéw
jest kolejnym czynnikiem mobilizujagcym organizm w
jeszcze wyzszym stopniu, by rozwigza¢ zagrozenie.
Coraz silniejsza mobilizacja organizmu staje si¢ bez-
uzyteczna, a wrecz szkodliwa 1 wyniszczajaca dla
ludzkiego ciata i umystu. Dlugotrwale podniesione
poziomy hormondéw zwigzanych ze stresem powo-
duja stale utrzymujace si¢ wysokie cisnienie krwi,
nadmierne stezenie glukozy oraz zwigkszony meta-
bolizm i obnizong odpowiedz immunologiczng. Ten
stan fizjologiczny, o ile utrzymywany na przestrzeni
sekund czy minut jest korzystny, w dluzszym czasie
jest bardzo silng patologia, w konsekwencji prowa-
dzaca do wystgpienia w organizmie procesoOw pato-
fizjologicznych. Nerwowa stymulacja komorek pod-
wzgorza przewaza nad ich hamowaniem przez stale
aktywna o$ PPN i zwigkszone st¢zenie kortyzolu we
krwi, co prowadzi do dysregulacji osi PPN, przeta-
mania ujemnego sprz¢zenia zwrotnego i stezenie glu-
kokortykoidow znacznie wzrasta we krwi.
Immunosupresja, bedaca wynikiem dziatania kor-
tyzolu, doprowadza do tego, ze organizm nie jest
w stanie skutecznie zwalcza¢ patogenow. Paradok-
salnie state, dtugotrwale wydzielanie kortyzolu moze
spowodowac, ze na zasadzie kompensacji uklad im-
munologiczny staje si¢ na niego coraz mniej wraz-
liwy, co doprowadza do zaostrzenia istniejacych
w organizmie procesOw zapalnych, migdzy innymi
poprzez zbyt wysoki poziom mediatorow reakcji za-
palnej cytokin prozapalnych. Hormony stresu lacza
si¢ z receptorami komorek odpornosciowych — m.in.
limfocytow, monocytéw, makrofagow i granulocy-
tow — 1 modyfikujg ich funkcjonowanie. Zmieniaja
krazenie komorek odpornosciowych pomiedzy krwia,
limfa i unaczynionymi tkankami, reguluja podziaty
limfocytow T i ich réznicowanie w komorki typu Th1
i Th2, modyfikuja poziom wydzielania cytokin przez
limfocyty i makrofagi, produkcj¢ przeciwciat przez
limfocyty B, aktywnos¢ cytotoksyczng limfocytow T.
Nadmiar kortyzolu dziata dwojako. Z jednej stro-
ny ostabia zdolno$¢ do obrony przed infekcjami,
z drugiej za$ — paradoksalnie — sprzyja m.in. nasile-
niu objawéw alergii. Zeby zrozumieé, dlaczego sig
tak dzieje, warto sobie uzmystowi¢, ze prawidlo-
we funkcjonowanie uktadu odporno$ciowego za-
lezy od réwnowagi pomigdzy dwoma glownymi
typami komorek ,,zarzadzajacych” ogodtem reakcji
odpornosciowych — limfocytami Th1 i Th2. Pierwsze
z nich w zasadzie nadzoruja obron¢ przeciwwiru-
sowg 1 przeciwbakteryjng, natomiast limfocyty Th2
przede wszystkim uczestnicza w obronie przed ro-
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bakami pasozytniczymi i w odpowiedzi na alerge-
ny. Wzmocnienie reakcji odpornosciowej jednego
typu powoduje oslabienie mechanizmow drugiego
typu. Wywolane chronicznym stresem duze stgze-
nie glukokortykoidéw nasila odpowiedz typu Th2,
co sprzyja alergii i chorobom autoimmunizacyjnym
z dominujaca odpowiedzig humoralng (synteza prze-
ciwcial), m.in. w miastenii, chorobie Gravesa—Base-
dowa, toczniu ukladowym rumieniowatym, a takze
w autoimmunizacyjnej niedokrwistosci hemolitycz-
nej. Réwnoczesnie glukokortykoidy wyciszaja reakcje
z udziatem limfocytow typu Thl, zwickszajac ryzyko
infekcji. Badania na zwierzetach dowodza rowniez,
ze w stresie krotkotrwatym nieznacznie zwigkszony
poziom katecholamin i glukokortykoidow wzmaga
sity obronne organizmu, natomiast gdy ich stezenia
przekrocza pewng warto$¢ krytyczng, zaczynaja one
hamowac¢ aktywnos$¢ komorek obronnych. W stresie
chronicznym wystepuje jedynie efekt hamujacy [12].
I tu wlasnie kryje si¢ odpowiedz na zadane pytanie!

Warto doda¢, ze w warunkach fizjologicznych
zaktywowane makrofagi i inne komorki uktadu od-
pornosciowego, uczestniczace w obronie przed or-
ganizmami chorobotworczymi, wydzielaja prozapal-
ne cytokiny (IL-1, IL-6, TNFa). Pelnia one funkcje
przekaznikoéw informacji nie tylko w uktadzie odpor-
nos$ciowym, lecz takze pomigdzy uktadem odporno-
$ciowym i neuroendokrynnym. Receptory dla cytokin
wystepuja m.in. w osrodkowym uktadzie nerwowym
i posrednicza w aktywowaniu osi podwzgorze—przy-
sadka—nadnercza (Ryc. 3). Pobudzaja neurony pod-
wzgorza do wydzielania kortykoliberyny (CRH), co
z kolei stymuluje komorki przysadki do wydzielania
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH). Ten
z kolei mobilizuje kor¢ nadnerczy do wydzielania
glukokortykoidow. One za$ — jak juz wiemy — dzia-
faja hamujaco na funkcje makrofagow, neutrofilow,
eozynofilow, bazofilow i1 limfocytow. Aktywacja
osrodkowego ukladu nerwowego przez cytokiny
powoduje rowniez pobudzenie cze$ci wspotczulnej
autonomicznego ukladu nerwowego i za jego po-
$rednictwem, przez receptory f-adrenergiczne, takze
ograniczenie aktywnosci komorek odpornosciowych
(Ryc. 2). Mamy wigc tutaj bezposrednia role cytokin
w modulacji osi PPN i uktadu wspoétczulnego. Mato
tego, istnieje coraz wiecej dowodow na to, ze te male
biatka maja ogromny wptyw na nasze samopoczucie
oraz pelnig wazne funkcje w mozgu.

Cytokiny i uklad odpornosciowy

Cytokiny sg to biatka produkowane przede wszyst-
kim przez komorki uktadu odpornosciowego, takie

jak monocyty, makrofagi, limfocyty, a w mdzgu —
przez mikroglej i astrocyty. Cytokiny sg aktywowane
podczas pojawienia si¢ infekcji czy stanu zapalne-
go. Poczatkowo cytokiny byly uwazane za biatkowe
mediatory stanu zapalnego oraz krwiotworzenia, jed-
nak obecnie wiadomo, ze funkcje cytokin szeroko
wykraczajg poza udziat w tych procesach. Cytokiny
to duza grupa ponad 100 biatek regulatorowych, ktore
moga by¢ uwazane za swego rodzaju hormony uktadu
immunologicznego, regulujace wzrost, proliferacje i
aktywnos¢ komorek. Do szerokiego zakresu dotych-
czas poznanych dziatan biologicznych cytokin nalezy
m.in.: wptyw na bilans energetyczny organizmu po-
przez zmiang taknienia oraz poziomu metabolizmu,
modulacja aktywnosci autonomicznego uktadu ner-
wowego, wptyw na funkcje i strukture uktadu kraze-
nia, dziatanie obnizajace nastroj, zwigkszenie senno-
$ci oraz regulacja wydzielania hormonow. Cytokiny
prozapalne dziatajg jak zielone $wiatlo dla komorek
odpornosciowych i sg jednym z istotnych czynnikow
wywotujacych mobilizacj¢ uktadu odpornosciowe-
go. Jak juz wspominano, w sytuacji fizjologicznej
aktywacja systemu immunologicznego przez rozpo-
znany patogen inicjuje zarowno procesy prozapalne,
jak réwniez, poprzez pobudzenie uktadu PPN i tym
samym uwolnienie kortyzolu, hamuje procesy zapal-
ne po eliminacji patogenu. W przypadku zaburzenia
zwrotnego hamowania procesow prozapalnych, na
przyktad na wskutek dhugotrwatego psychologiczne-
go stresu, dochodzi do powstania przewleklego stanu
zapalnego i w konsekwencji pojawieniu si¢ chorob
0 podlozu autoimmunologicznym lub nowotworo-
wych, a nawet psychicznym, jak depresji i schizofre-
ni. Ale w jaki sposob biatka uktadu odpornosciowego
sa w stanie wptywac na uktad nerwowy i nasze pro-
cesy psychiczne?

Jak uklad odpornosciowy opanowuje nasz mozg?

Przez diugi czas uwazano, ze mozg jest uprzywi-
lejowanym immunologicznie organem, a neurony sg
zbyt cenne, by ryzykowac ich utrate w walce z bak-
teriami 1 wirusami, przed czym chroni je szczelna ba-
riera krew-mozg, tworzaca bardzo selektywng ,,bra-
me” pomigdzy tkankg nerwowa a zawartoscig naczyn
krwiono$nych. Jednakze w ciagu ostatnich lat poglad
ten ulegl dramatycznej zmianie i coraz wigcej da-
nych wskazuje jak nieszczelna jest ta bariera.

Najwigksza nieszczelno$¢ bariery krew—mozg ma
miejsce w komorach mozgu (sa to duze wypetnione
ptynem jamy), pozwalajac komodrkom i cytokinom
przechodzi¢ do mozgu. Liczne badania pokazuja,
ze komorki mozgu oraz cytokiny, ktore sg przez nie
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produkowane, sa zdolne do przekraczania bariery
krew—mozg, wplywajac na funkcj¢ zarowno neuro-
now, jak i komorek glejowych (komoérek w mozgu
odpowiedzialnych za odzywanie i pomoc komoérkom
nerwowym) [8], [9].

::-dpc-m::-scn:-wegu =

receptor
glukokortykoidowy
w cytoplazmie

Co wigcej, nie tak dawno, bo w 2015 roku, zesp6t
Louveau [10] odkryt, ze uktad nerwowy posiada swo-
ja sie¢ naczyn limfatycznych i wyscielaja one zatoki
opon mozgowo-rdzeniowych, ktoére chroniag mozg
przed urazami mechanicznymi. Naczynia limfatycz

. ,prozapalne

, .. o °se cytokin
komérii | (@) S, . (1&1 ILFE,
uktadu__— ..- TNF-alfa)
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synteza
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Ryec. 3. Schemat przedstawiajacy dziatanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza na stres. CRH - kortykoliberyna, ACTH - hormon adrenokortykotro-

powy. Rycina wykonana przez autorke.
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ne to podobne do zyt i tetnic struktury, ktore prze-
nosza limfe i dzialajg jak droga szybkiego ruchu dla
wedrujacych komorek uktadu odpornosciowego. Ba-
dania te jako pierwsze pokazuja bezposrednia droge
z uktadu odpornosciowego do mdzgu, co umozliwia
nowy kierunek badan przyczyn neurologicznych za-
burzen zwigzanych z dysfunkcjami uktadu odpor-
nosciowego, jak choroba Alzheimera, depresja czy
stwardnienie rozsiane.

Jak juz wiemy, komorki uktadu odpornosciowego
przechodza do mozgu oraz wpltywaja na osrodkowy
uktad nerwowy, a takze produkuja odpowiedz, ktorej
kazdy z nas do$wiadczyt. Mamy przezigbienie i czu-
jemy si¢ paskudnie. I tutaj nie chodzi tylko o uporczy-
wy katar, czy bol gardta i kaszel. JesteSmy rowniez
zrzedliwi, nie odczuwamy apetytu i jeste$Smy strasznie
zmeczeni. Sg to wlasnie zmiany zachowania i nastro-
ju wywotane przez nasz uktad odpornosciowy w od-
powiedzi na inwazj¢ bakterii w naszym ciele, przezig-
bienie lub kazdy inny patogen, ktory postrzega nasze
ciato jako dobre miejsce do swojego rozwoju. Zjawi-
sko to nazwane zostato ,,zachowaniem chorobowym”
(ang. sickness behaviour) i charakteryzuje si¢ zesta-
wem psychologicznych zmian, takich jak zmeczenie,
lek, niestabilno$¢ nastroju, utrata apetytu, uczucie
zmeczenia, niezdolnos¢ do koncentracji, brak odczu-
wania przyjemnos$ci w czynnosciach, ktore normalnie
nam jg sprawiaty, problemy ze snem oraz wzmozone
odczuwanie bolu. Kiedy sygnat o tym, Zze patogeny
znajduja si¢ w naszym ciele dociera do komorek ukta-
du odpornosciowego, zarowno one, jak i produkowa-
ne przez nie cytokiny, naptywaja do naszego mozgu,
wplywajac na nasze zachowanie, co wydaje si¢ ada-
ptacyjne z ewolucyjnego punktu widzenia, ponie-
waz indukuja zachowanie prowadzace do pozostania
w t6zku 1 oszczgdzania energii na walke¢ z choroba.

Cytokinowa teoria depresji

Sugeruje si¢ takze, ze wzrost poziomu cytokin
prozapalnych, bedacy wynikiem stresu, jest odpo-
wiedzialny za powstanie depresji. Zastosowanie
funkcjonalnego obrazowania pracy mozgu pozwolito
stwierdzi¢, ze pacjenci otrzymujacy cytokiny i cho-
rzy na depresj¢ wykazujg identyczne zmiany w jego
funkcjonowaniu. U pacjentéw chorych na depresje
stwierdzono podwyzszony poziom cytokin prozapal-
nych we krwi, a poziom ten jest obnizany przez po-
danie lekow przeciwdepresyjnych [6]. Stwierdzono
takze, ze podanie cytokin prozapalnych zwierzgtom
doswiadczalnym wywoluje u nich stany przypomina-
jace depresje.

Teoria cytokinowa zaktada, ze takie objawy, jak

zte fizyczne samopoczucie, spowodowane wysta-
pieniem obwodowego stanu zapalnego jest zrodtem
zaburzen psychicznych. Teori¢ potwierdza fakt, ze
w poczatkowej fazie depresji dochodzi do spadku
aktywnosci fizycznej, pogorszenia stanu ogolnego,
a nastgpnie do zaburzen nastroju, ktore sg ich konse-
kwencja. Szereg badan nad pacjentami z chorobami
przewlektymi wykazaty udzial mediatoréw zapal-
nych w powstawaniu depresji. Migdzy innymi u cho-
rych na nowotwory, u ktorych w terapii wykorzystu-
je sie cytokiny IFNy (jedne z glownych mediatorow
stanu zapalnego) zaobserwowano objawy depresji,
ktére ustgpowaty po zakonczeniu terapii [8]. By¢
moze zaprzestanie terapii, ale zapewne rowniez po-
prawa stanu fizycznego, przyczynity si¢ do ustgpienia
objawow depresji. Z kolei w badaniach na zwierze-
tach, ktorym podawano cytokiny prozapalne, takie
jak IL-6 czy TNF-a, obserwowano takie objawy jak
zmeczenie, nieche¢¢ do jedzenia, spadek cigzaru ciata.
W innych badaniach podawano myszom lipopolisa-
charyd (LPS) - silng czasteczkg prozapalng obecna
w $cianach komorkowych wielu bakterii, a nastep-
nie obserwowano zaburzenia zachowania takie jak:
zmniejszenie aktywno$ci motorycznej, zaburzania
apetytu, senno$¢, zmniejszenie aktywnos$ci seksual-
nej — czyli wspomniane juz ,,zachowanie chorobo-
we” [1]. Co ciekawe, po podaniu przeciwzapalnych
lekow objawy te ustgpujg. Za teorig cytokinowa de-
presji przemawia takze fakt, ze leki antydepresyjne
oddziatuja na mechanizmy zapalenia i moga je wy-
gaszaé. Istotnym faktem wartym podkreslenia jest
wyzsza skuteczno$§¢ w zmniejszaniu objawow de-
presji dla lekow przeciwdepresyjnych w skojarzeniu
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, w po-
rownaniu do stosowania lekow przeciwdepresyjnych
w monoterapii. W jednym z badan zauwazono, ze
stosowanie leku przeciwdepresyjnego, fluoksetyny,
z kwasem acetylosalicylowym przynosi lepszy efekt
terapeutyczny niz samej fluoksetyny. Istniejg réw-
niez dowody na redukcje¢ stresu oksydacyjnego przy
stosowaniu fluoksetyny i kwasu acetylosalicylowego
u chorych na depresje [16].

Cytokiny nie tylko w procesach zapalnych w mézgu

Cytokiny, a konkretnie jedna ich grupa wykazuja-
ca chemotaktyczne wlasciwosci — chemokiny (che-
motaktyczne cytokiny), byly traktowane wcze$niej
jako substancje biorgce udziat w migracji komorek
odpornosciowych do miejsca stanu zapalnego, co
stanowi wysoko zorganizowang reakcj¢ wrodzong
uktadu odpornosciowego na stan zapalny. Chemoki-
ny sg zaangazowane w kazda patologi¢ z komponenta
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Ryc. 4. Schemat przedstawiajacy rolg chemokin w centralnym uktadzie nerwowym. Rycina wykonana przez autorke.

zapalng w osrodkowym uktadzie nerwowym, jak
choroby neurodegeneracyjne (np. choroba Parkinso-
na i Alzheimera) czy neurozapalne (np. stwardnienie
zanikowe boczne). W takich warunkach duza liczba
chemokin i ich receptorow jest indukowana w akty-
wowanych komoérkach mikrogleju oraz astrocytow
W naszym mozgu, co sugeruje duzy udziat tych bia-
tek w mechanizmach obronnych moézgu [3]. Nie tak
dawnym przetomem w tym obszarze badan byto od-
krycie, ze niektdre chemokiny i ich receptory sg stale
wydzielane w mézgu dorostych osobnikéw, i to nie
tylko przez komorki glejowe, ale rowniez neurony,
i moga funkcjonowac¢ jako neuromodulatory/neuro-
przekazniki [5]. Obecnie wiele danych literaturowych
sugeruje, ze chemokiny to klasa neuromodulatorow,
ktora reguluje takie zjawiska jak rozwdj uktadu ner-
wowego, powstawanie nowych komorek nerwowych
i glejowych w dorostosci, transmisje synaptyczna,
plastycznos$¢ synaptyczng czy plastycznos$¢ funkcji
neurohormonalnych [9] (Ryc. 4). Gdy dowiadujemy
si¢ coraz wiecej o chemokinach, staje si¢ jasne, ze sa
one waznymi graczami w wielu biologicznych funk-
cjach. To otwiera nowa droge w badaniach psychoen-

doneuroimmunologii i zwigksza poziom komplikacji
typow komorek zaangazowanych w neurotransmisje,
interakcji neuronow z komorkami glejowymi czy re-
gulacji hormonalnej. System chemokin jest dobrze
zachowany podczas ewolucji, sugeruje to, ze sa waz-
ne dla koordynacji kilku biologicznych odpowiedzi,
w tym odpowiedzi na stres.

Podsumowanie

Nalezy zaznaczy¢, ze opisane w tym artykule infor-
macje sg tylko matym fragmentem badan w ramach
dziedziny, jakg jest psychoendoneuroimmunologia.
Dotychczasowe wyniki sa zar6wno obiecujace, jak
i ztozone. Z pewnoscig nalezatoby wziag¢ pod uwage
jeszcze dodatkowe czynniki, jak podtoze genetycz-
ne, aby uzyskac bardziej holistyczny obraz proble-
mu. Naturalnie jest jeszcze wiele do zbadania i nie
rozumiemy jeszcze catkowicie natury wszystkich po-
faczen psychologiczno-nerwowo-odpornosciowych,
a takze ich efektow. Jednakze nie ma najmniejszej
watpliwosci, ze dziedzina ta przyczynia si¢ do lep-
szego poznania mechanizmow chordob psychicznych.
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