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STRESZCZENIE. Cel: ukazanie współczesnego stanu wiedzy o interakcjach układu odpornościowego 
z neuroendokrynnym. Poglądy: Na poziomie komórkowym i molekularnym, wzajemne interakcje tych 
układów homeostatycznych opierają się na wspólnocie receptorów i ich ligandów: cytokin (włączając tu 
endogenne opioidy), hormonów i neuroprzekaźników. Przedstawiono tu istotęfunkcjonowania odporności 
wrodzonej (z udziałem fagocytów) i nabytej odporności adaptacyjnej (z udziałem limfocytów). Reakcji 
układu odpornościowego na stymulację antygenową towarzyszy aktywacja osi stresu (podwzgórze-przy
sadka-nadnercza), sympatycznego układu nerwowego i układu endogennych opioidów. Z drugiej strony, 
stresogenne czynniki fizyczne i psychiczne modyfikują reakcje odpornościowe, powodując - w zależności 
od licznych czynników dodatkowych - wzmocnienie lub osłabienie ich elementów składowych. 

SUMMARY. Aim: to present the contemporary knowledge on interactions between the immune system and 
neuroendocrine system. Review: On the cetlulal' and moleculal' levels, mutuai interactions (jlthese homeostatic 
systems are based on the existence of shared receptors and their ligands: cytokines (including endogenous 
opioids), hormones, and neurotransmitters. The nature of functioning (jl both the innate immunity (with 
participation of phagocytes) and acquired adaptive immunity (with participation oflymphocytes) is outlined. 
The immune system response to antigenic stimulation is accompanied by activation ol the hypothalamic
pituitary-adrenal stress axis, sympathetic nervous system, and ofthe endogenous opioid system. On the other 
hand, the immune reactions are modified by physical and psych o logica l stressors, which results - depending 
on numerous additionalfactors - either in enhancement or inhibition (jltheir components. 
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Istnienie wielorakich oddziaływań między 
układem odpornościowym a neuroendoklyn
nym nie budzi obecnie żadnych wątpliwości 
i jest przedmiotem dynamicznie rozwijającej 
się interdyscyplinarnej dziedziny nauki - im
munoneuroendokrynologii, natomiast oddzia
ływanie stanu psychicznego na stan zdrowia 
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stało się przedmiotem psychoneuroimmuno
logii. Są to nauki stosunkowo młode. Jeszcze 
w roku 1981, w przedmowie do książki Psy
choneuroimmunology Good pisał, że wpływ 
mnysłu na odporność organizmu przestał już 
być wyłącznie tematem anegdot. Stwierdzał, 
że - jako immunolog - jest głęboko prze
konany o tym, że konstruktywne nastawie
nie pacjenta może mieć korzystny wpływ 
na przebieg chorób zakaźnych, alergicznych, 



6 

auto immunizacyjnych i nowotworowych, 
podczas gdy zmartwienia i stany depresji nie 
sprzyjają wyzdrowieniu. Przyznawał jednak, 
że immunolodzy nie są jeszcze w stanie po
wiedzieć, jak to się odbywa i nie potrafią 
w sposób naukowy przewidzieć, kontrolować 
i wykorzystywać tych oddziaływań [1]. Dwa
dzieścia lat później jeden z twórców tych 
dyscyplin, Blalock, podsumowując aktualny 
wówczas stan wiedzy pisał, że już przynaj
mniej częściowo wiadomo, jak i dlaczego 
układ neurohonnonalny współdziała z od
pornościowym. Udowodniono bowiem, że 
układy te posługują się wspólnym języ
kiem chemicznym, gdyż budujące je komór
ki wyposażone są w zestaw receptorów dla 
wspólnej puli przekaźników. Stwierdzono 
już ponad wszelka wątpliwość, że takie same 
cytokiny, honnony i neuroprzekaźniki oraz 
ich receptory są syntetyzowane i funkcjonują 
w komórkach układu neuroendokrynnego 
i odpornościowego [2]. Ten właśnie uczony 
dokonał uprzednio ogromnego przełomu 
koncepcyjnego, nazywając układ odpornoś
ciowy naszym szóstym zmysłem, wyspecja
lizowanym w rozpoznawaniu antygenów, 
nierozróżnialnych przez konwencjonalne 
zmysły [3,4]. 

ISTOTA DZIAŁANIA 
UKŁADU ODPORNOŚCIOWEGO 

Integralność wszystkich fonn żywych jest 
zagrożona ze strony organizmów pasożytni
czych. Wirusy atakują zarówno organizmy 
wielo- jak i jednokomórkowe. Zwierzęta 
tkankowe są narażone ponadto na potencjal
nie chorobotwórcze bakterie, pierwotniaki, 
grzyby i pasożyty wielokomórkowe. W szyst
kie zwierzęta rozwinęły więc rozmaite me
chanizmy wrodzonej odporności przeciwza
kaźnej, chroniąc się przed intruzami przez 
bariery mechaniczne, liczne substancje roz
puszczalne oraz wyspecjalizowane komórki 
odpornościowe. Wspólną cechą takich ko
mórek jest zdolność rozpoznawania prawi
dłowych struktur własnego organizmu (selj) 
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od struktur obcych (non-selj) lub własnych 
zmodyfikowanych, np. starych, zniszczonych 
lub zmienionych w kierunku nowotworo
wym. Komórki układu odpornościowego 
uczestniczą zatem nie tylko w usuwaniu 
czynników egzogennych (w tym zarazków), 
lecz także czuwają nad utrzymaniem prawi
dłowego składu komórek własnych, biorąc 
udział w gojeniu ran, a także uniemożliwia
jąc fuzję sąsiadujących organizmów, zagraża
jącą realnie zwierzętom osiadłym i płodom 
rozwijającym się wewnątrz organizmów ży
worodnych. We wszystkich zwierzęcych orga
nizmach wielokomórkowych do pełnienia 
tych funkcji wyspecjalizowały się komórki 
o właściwościach fagocytarnych (zdolne do 
wchłonięcia i strawienia niebezpiecznego 
czynnika) i komórki cytotoksyczne (zdolne do 
zabicia komórek obcych i nieprawidłowych). 
U kręgowców pojawiły się ponadto limfocyty 
o bardzo wyspecjalizowanych receptorach dla 
antygenu, odpowiedzialne za tzw. odporność 
nabytą adaptacyjną, gdyż dzięki nim organizm 
stopniowo nabywa zdohlOści do sprawnej 
reakcji na zarazki powszeclme w jego otOcze
niu, adaptując się do środowiska [5]. 

W organizmie człowieka pierwsza linią 
obrony przed zarazkami, którym udało się 
pokonać bariery fizykochemiczne, są ma
krofagi i spokrewnione z nimi komórki 
dendrytyczne, strategicznie rozlokowane 
w rozmaitych tkankach i narządach. Jednym 
z największych osiągnięć ilmnunologii ostat
nich lat jest odkrycie receptorów umożliwia
jących tym komórkom odróżnienie prawidło
wych elementów własnego organizmu od 
struktur obcych. Decydującą rolę odgrywają 
tu tzw. receptory TLR (Toll-like receptors), 
podobne do białek Toll uczestniczących 
w rozwoju embrionalnym muszki owocowej 
Drosophila. Do roku 2003 zidentyfikowano 
u myszy 11 takich receptorów i udało się już 
wyjaśnić sposób ich funkcjonowania. Okaza
ło się, że każdy TLR rozpoznaje pewien ogra
niczony zestaw cząsteczek produkowanych 
przez mikroby, co indukuje w komórce syn
tezę cytokin uczestniczących w a1annowaniu 
innych komórek układu odpornościowego 



Wzajemne oddziaływania pomiędzy układem odpornościowym a neuroendokrynnym 7 

i neuroendokrymlego O zagrożeniu ze strony 
drobnoustroju [6, 7, 8]. 

Strategicznie rozlokowanym makrofagom 
towarzyszą zazwyczaj komórki tuczne (masto
cyty), będące również źródłem licznych cy
tokin i czynników chemotaktycznych [9, 10]. 
Wtargnięcia zarazka do ustroju aktywuje te 
komórki, a także komórki śródbłonka naczyń 
krwionośnych i białka osocza krwi, co ini
cjuje kaskadę wydarzeń znaną każdemu jako 
odczyn zapalny. Już w I wieku naszej ery 
został on zdefiniowany jako rubor et tumor 
cum calore et dolo re, czyli zaczerwienienie 
i obrzęk, któremu towarzyszy ciepłota i ból, 
powodujący natychmiastową reakcję beha
wioralną na czynnik zagrażający ustrojowi, 
np. cofnięcie zranionej ręki lub stopy. 
W groźniejszych przypadkach, dodatkowym 
objawem zapalenia jest functio laesa, czyli 
upośledzenie funkcji np. skaleczonej stopy. 
Objawy te wiążą się z lokalnym spowolnie
niem przepływu krwi i napływem do ogniska 
zapalnego komórek odpornościowych, naj
pierw neutrofilów, a w dalszej kolejności 

monocytów i limfocytów krwi obwodowej, 
reagujących na wysyłane stąd sygnały. 
Komórki te są źródłem kolejnych cytokin, 
związków, które cechuje plejotropowość i re
dundancja [9]. Ta pierwsza cecha sprawia, że 
niektóre cytokiny, np. interleukina 1 (IL-1), 
działają nie tylko lokalnie, lecz docierają do 
centralnego układu nerwowego, gdzie są 
odpowiedzialne za uruchomienie dalszych 
etapów reakcji, m.in. za wystąpienie gorączki. 
Redundancja natomiast zabezpiecza prawi
dłowy przebieg procesu nawet w przypadku 
defektu któregoś z czynników zaangażowa
nych w zapalenie. 

Mówiąc w ogromnym uproszczeniu, po 
fali inicjujących reakcję cytokin prozapalnych 
pojawia się zespół cytokin z rodziny interleu
kiny 6 (IL-6) odpowiedzialnych za uruchomie
nie tzw. białek ostrej fazy, produkowanych 
głównie w wątrobie. Tak więc reakcja na lo
kalne wtargnięcie zarazków (np. towarzyszą
ce skaleczeniu stopy na ostryJ.n przedmiocie) 
rozprzestrzenia się. Jest więc oczywiste, że 
ważne dla organizmu jest nie tylko szybkie 

uruchomienie odczynu zapalnego, lecz rów
nież sprawne jego wygaszenie. Uczeshliczy 
w tym między innymi zespół cytokin prze
ciwzapalnych uwahlianych zarówno przez ko
mórki zaangażowane w odpomość, jak i przez 
komórki neuroendokrynne [11]. 

Optymalne dla organizmu byłoby spraw
ne usunięcie czynnika prozapalnego podczas 
osh'ego odczynu zapalnego i zagojenie rany. 
Przewlekły odczyn zapalny, mający miejsce 
np. podczas reumatoidalnego zapalenia sta
wów czy podczas stwardnienia rozsianego, 
jest bowiem zgubny w skutkach [12]. 

Część obcych białek (antygenów zaraz
ka), wolnych lub wychwyconych przez ko
mórki dendrytyczne, trafia z ogniska zapal
nego do lokalnych węzłów chłonnych (np. 
podkolanowych podczas zapalenia stopy), 
gdzie mogą zostać rozpoznane przez prze
mieszczające się w obrębie węzła limfocyty. 
Te ostatnie komórki wyposażone są w wy
specjalizowane receptory dla antygenów, 
których geny zostają uformowane dopiero 
w somatycznych komórkach będących pre
kursorami limfocytów, na drodze unikatowe
go mechanizmu somatycznych rearanżacji 
kilkuset genów v(d)j. Proces ten warunkuje 
wyposażenie każdego klonu limfocytów 
w unikatowe miejsca wiążące antygen, przy 
czym liczba możliwych różnych klonów 
limfocytów człowieka jest szacowana na 
1018. Tak ogromna różnorodność limfocytów 
potencjalnie umożliwia im rozpoznanie 
wszelkich możliwych ugrupowali chemicz
nych, co stwarza groźbę reakcji immunolo
gicznych skierowanych przeciwko prawidło
wym elementom własnego organizmu (co 
zdarza się w przypadku chorób autoiIrunu
nizacyjnych) lub przeciwko nie szkodliwym 
elementom egzogennym (np. pyłkom traw, 
co pojawia się u alergików). Stosunko
wo rzadkie występowanie autoilrununizacji 
i alergii zawdzięczamy wielorakim mechani
zmom kontrolnym nadzorującym odporność 
z udziałem limfocytów. Należy tu usuwa
nie limfocytów potencjalnie autoreaktyw
nych w obrębie centralnych narządów liInfa
tycznych, w których odbywa się dojrzewanie 
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limfocytów T (grasica) lub B (szpik kostny), 
dzięki czemu większość limfocytów na ob
wodzie wyposażona jest w receptory specy
ficzne dla antygenów obcych. Nadal podle
gają one jednak wielorakiemu nadzorowi. 
Wśród limfocytów B, potencjalnie zdolnych 
do przekształcania się w komórki plazma
tyczne uwalniające przeciwciała, subpopu
lacja B2 wymaga sygnałów ze strony limfo
cytów T pomocniczych (he/per) Th2. Z kolei 
większość limfocytów T z reguły wymaga 
zaprezentowania im krótkich peptydów anty
genowych odpowiednio uchwyconych przez 
cząsteczki zgodności tkankowej MHC (major 
histocompatibility complex) klasy I (limfocy
ty T cytotoksyczne, Tc) lub klasy II (w przy
padku limfocytów Th) oraz dodatkowych 
sygnałów w postaci wzajemnego rozpoznania 
się cząsteczek powierzchniowych komórek 
iJlub związania cytokin z ich receptorami [5]. 
Ostatnio okazało się, że uruchomienie tych 
dodatkowych sygnałów musi być poprzedzo
ne związaniem receptorów TLR na komór
kach prezentujących antygen z ich ligandami, 
pochodzącymi z zarazków i/lub uszkodzo
nych tkanek [8]. Rodzaj tych dodatkowych 
sygnałów, a w tym lokalny zespół cytokin, 
decyduje o przewadze odporuości humo
rah1ej (z udziałem limfocytów B i Th2) lub 
komórkowej (z udziałem makrofagów, limfo
cytów Thl i Tc). Większość komórek efek
torowych reakcji odpomościowych (w tym 
neutrofile i komórki plazmatyczne) ginie 
śmiercią apoptotyczną po wykonaniu swych 
funkcji, co również należy do mechanizmu 
autokontroli układu odpomościowego [5]. 

Pojawienie się limfocytów wykonaw
czych (Th, Tc lub B) wymaga czasu i dużych 
nakładów energii, gdyż musi być poprzedzo
ne proliferacją limfocytu odpowiednio po
budzonego przez napotkanie swoistego anty
genu i odebranie dodatkowych sygnałów. 
Dopiero w klonie komórek potomnych róż
nicują się limfocyty wykonawcze i tzw. 
limfocyty pamięci immunologicznej, zdolne 
do szybkiej i wydajnej reakcji po kolejnym 
wtargnięciu takiego samego zarazka, dzięki 
czemu na wiele chorób zapadamy tylko raz 
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w życiu. Odpomość z udziałem limfocytów 
jest więc powolna i kosztowna, a ponadto 
- pomimo różnorodnych mechanizmów za
pobiegawczych - może prowadzić do auto
immunizacji lub alergii. Z punktu widzenia 
medycznego, te ujemne strony kompensuje 
pamięć immunologiczna, wykorzystywana 
przy szczepieniach ochronnych. Dzięki lim
focytom układ odpomościowy "zapamiętuje" 
zarazki, z którymi się zetknął i uczy się na 
nie sprawnie reagować, toteż kolejna walka 
układu odpomościowego ze znanymi już 
zarazkami przebiega sprawnie i szybko. Na
tomiast przy masywnej inwazji zarazków, 
pierwsze ich wniknięcie do organizmu z re
guły wywołuje objawy choroby [5]. 

WPŁYW REAKCJI 
ODPORNOŚCIOWYCH 
NAUKLADNEUROENDOKRYNNY 

Poszczególne zarazki atakują różne tkanki 
i narządy, co indukuje wystąpienie sympto
mów charakterystycznych dla danego scho
rzenia, umożliwiających jego rozpoznanie. 
Jednak różnym chorobom towarzyszą znane 
wszystkim wspólne objawy nie specyficzne, 
mianowicie gorączka, osłabienie, senność, 
apatia, określane łącznie jako zespół chorobo
wy. Po raz pierwszy zwrócił na to uwagę po
czątkujący wówczas student medycyny, Hans 
Selye, który następnie poparł te obserwacje 
licznymi doświadczeniami. Doprowadziły go 
one do stworzenia pojęcia stresu, jako reakcji 
organizmu na rozmaite zagrożenia [12, 13, 
14]. Obecnie wiemy, że za zespół chorobowy 
odpowiedzialne są właśnie cytokiny uwalnia
ne podczas toczących się reakcji odpomościo
wych. Jak już wspomniano, część z nich do
ciera do centralnego układu nelwowego iJlub 
pośrednio indukuje w nim syntezę kolejnych 
cytokin, co powoduje gorączkę oraz urucha
mia oś stresu: podwzgórze-przysadka-nad
nercza, prowadząc w efekcie do uwalniania 
kortykosterydów modulujących reakcje od
pomościowe, a także aktywuje zaangażowany 
w stres współczulny układ nerwowy [15, 16], 
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oraz uruchamia system endogennych opioi
dów, traktowanych obecnie jako jedna z grup 
cytokin [17, 18]. W świetle tej wiedzy może
my traktować bodziec antygenowy jako stre
sor indukujący kaskadę reakcji umożliwia
jących przywrócenie homeostazy ustroju 
naruszonej przez wtargnięcie patogenu [14, 
19]. Z naszych badań wynika, na przykład, 
że odczyn zapalny otrzewnej powoduje dłu
gotrwałe zmiany w układzie endogennych 
opioidów myszy [20]. 

Jak wiadomo, komórki układu odpornoś
ciowego posiadają receptory dla honnonów 
i neuroprzekaźników uwalnianych podczas 
reakcji stresowych oraz są zdolne do ich pro
dukcji [2, 21]. Udowodniono to ostatnio 
w odniesieniu do peptydów opioidowych [22, 
23,24]. Wykazano ponadto, że te same geny 
kodują endogelme opioidy i białka antybakte
ryjne, co jeszcze bardziej podkreśla integral
ność układu odpornościowego z neuroendo
krynnym [25]. Co więcej, taką wspólnotę 
receptorów i ich ligandów wykryto nie tylko 
u ssaków, lecz też u przedstawicieli niższych 
kręgowców i zwierząt bezkręgowych, pozba
wionych charakterystycznych dla kręgowców 
wyspecjalizowanych ośrodków neurohonno
nalnych i narządów limfatycznych. Potwier
dza to ogromne znaczeniem przystosowawcze 
współdziałania różnych komórek zaangażo
wanych w utrzymanie homeostazy organizmu 
[26, 27]. Stwierdzono ponadto, że podanie 
wysokiej dawki morfiny wraz z czylmikiem 
prozapalnym u większości przebadanych 
szczepów myszy i u ryb osłabia odczyn zapal
nyotrzewnej [28,29,30,31]. Zjawiska tego 
nie udało się wywołać u przebadanych gatun
ków płazów [32], być może w związku z obec
nością w ich organizmie wysokich stężet1 
opioidów endogennych [33]. 

WPŁYW STRESU NA ODPORNOŚĆ 

Wspólnota receptorów i ligandów układu 
odpornościowego i neurohormonalnego im
plikuje istnienie wpływu klasycznych reakcji 
stresowych na odporność. Liczne doświad-

czenia dowodzą, że tak jest w istocie [34, 35, 
36]. Bada się to w odniesieniu do stresu in
dukowanego przez bodźce psychiczne (np. 
ból po stracie kogoś bliskiego, stres związany 
z utratą pracy lub sesją egzaminacyjną, 
w przypadku myszy laboratoryjnych sam 
zapach zwierząt poddanych stresowi) lub 
fizyczne (np. zagrożenie przez drapieżnika, 
nadmierne zagęszczenie, szok elektryczny, 
wymuszone pływanie w zinmej wodzie, prze
mieszczanie zwierząt laboratoryjnych, a na
wet sterylny zastrzyk soli fizjologicznej lub 
rutynowe przytrzymywanie zwierząt w ręce 
eksperymentatora) [14]. Na obecnytn etapie 
wiedzy trudno jest jednak przewidzieć, jaki 
będzie wpływ danego stresora na badany 
składnik reakcji odpornościowych, gdyż roz
maite czynniki (np. wiek i płeć zwierząt, stan 
ich odżywienia, komfort życia w warunkach 
laboratoryjnych, sezon i pora dnia) modyfi
kują te interakcje [14, 37, 38]. 

Niektóre czynniki wpływające na zmiany 
odporności pod wpływem stresu 

rodzaj stresu - ostry, przewlekły 
rodzaj i siła stymulacji antygenowej 
badany składnik odporności - np. odpor
ność typu Th1 lub Th2 
organizm - gatunek, szczep; płeć, wiek, 
stan odżywienia; poprzednie reakcje 
indywidualna umiejętność radzenia sobie 
ze stresem 
czynniki środowiskowe - np. pora roku 
i dnia; życie w grupie lub samotności, ska
żenie środowiska 

Uczeni są na ogół zgodni, że organizm 
inaczej reaguje na stres pozytywny (eustres), 
mobilizujący organizm (np. starannie przy
gotowany referat publiczny), niż na stres 
negatywny (distres), powtarzający się lub 
długotrwały (np. obawa przed utratą pracy). 
Jedynym nasuwającym się uogólnieniem jest 
stwierdzenie, że krótkotrwały ostry stres może 
zmobilizować niektóre komponenty układu 
odpornościowego, natomiast długotrwały di
stres może być fatalny w skutkach [39, 40]. 
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