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Mutual interactions between the immune and neuroendocrine systems
BARBARA PLYTYCZ

Z Zaktadu Immunobiologii Ewolucyjnej
Instytutu Zoologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

STRESZCZENIE. Cel: ukazanie wspblczesnego stanu wiedzy o interakcjach ukladu odpornosciowego
z neuroendokrynnym. Poglady: Na poziomie komdrkowym i molekularnym, wzajemne interakcje tych
uldadéw homeostatycznych opierajq si¢ na wspélnocie receptorow i ich ligandéw: cytokin (wlaczajac tu
endogenne opioidy), hormondw i neuroprzekaznikéw. Przedstawiono tu istote funkcjonowania odpornosci
wrodzonej (z udzialem fagocytéw) i nabytej odpornosci adaptacyjnej (z udziatem limfocytow). Reakcji
uktadu odpornosciowego na stymulacje antygenowq towarzyszy aktywacja osi stresu (podwzgorze—przy-
sadka—nadnercza), sympatycznego ukladu nerwowego i ukladu endogennych opioidow. Z drugiej strony,
stresogenne czynniki fizyczne i psychiczne modyfikujq reakcje odpornosciowe, powodujqc — w zaleznosci
od licznych czynnikéw dodatkowych — wzmocnienie lub ostabienie ich elementéw skiadowych.

SUMMARY. Adim: to present the contemporary knowledge on interactions between the immune system and
neuroendocrine system. Review: On the cellular and molecular levels, mutual interactions of these homeostatic
systems are based on the existence of shared receptors and their ligands: cytokines (including endogenous
opioids), hormones, and neurotransmitters. The nature of functioning of both the innate immunity (with
participation of phagocytes) and acquired adaptive immunity (with participation of lymphocytes) is outlined.
The immune system response to antigenic stimulation is accompanied by activation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal stress axis, sympathetic nervous system, and of the endogenous opioid system. On the other
hand, the immune reactions are modified by physical and psychological stressors, which results — depending
on numerous additional factors — either in enhancement or inhibition of their components.

Stowa kluczowe: odporno$¢ wrodzona / odporno$¢ nabyta / cytokiny / stres / zespot chorobowy /
immunoneuroendokrynologia / psychoneuroimmunologia

innate immunity / adaptive immunity / cytokines / stress / sickness behaviour /
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Istnienie wielorakich oddzialywan miedzy
ukladem odpornosciowym a neuroendokryn-
nym nie budzi obecnie zadnych watpliwosci
i jest przedmiotem dynamicznie rozwijajacej
sig¢ interdyscyplinarnej dziedziny nauki ~ im-
munoneuroendokrynologii, natomiast oddzia-
tywanie stanu psychicznego na stan zdrowia
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stato sig przedmiotem psychoneuroimmuno-
logii. Sa to nauki stosunkowo mlode. Jeszcze
w roku 1981, w przedmowie do ksiazki Psy-
choneuroimmunology Good pisat, ze wplyw
umystu na odpomos¢ organizmu przestat juz
by¢ wylacznie tematem anegdot. Stwierdzal,
ze — jako immunolog — jest gleboko prze-
konany o tym, ze konstruktywne nastawie-
nie pacjenta moze mie¢ korzystny wplyw
na przebieg chorob zakaznych, alergicznych,
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autoimmunizacyjnych i nowotworowych,
podczas gdy zmartwienia i stany depresji nie
sprzyjaja wyzdrowieniu. Przyznawal jednak,
ze immunolodzy nie s jeszcze w stanie po-
wiedzie¢, jak to si¢ odbywa i nie potrafia
w sposob naukowy przewidziec, kontrolowaé
1 wykorzystywac tych oddziatywan [1]. Dwa-
dziescia lat pozniej jeden z tworcoOw tych
dyscyplin, Blalock, podsumowujac aktualny
wowczas stan wiedzy pisal, Ze juz przynaj-
mniej czgSciowo wiadomo, jak i dlaczego
uktad neurohormonalny wspotdziala z od-
pornosciowym. Udowodniono bowiem, Zze
uklady te postuguja si¢ wspolnym jezy-
kiem chemicznym, gdyz budujace je komor-
ki wyposazone sa w zestaw receptorow dla
wspolnej puli przekaznikoéw. Stwierdzono
juz ponad wszelka watpliwo$¢, Ze takie same
cytokiny, hormony i neuroprzekazniki oraz
ich receptory sa syntetyzowane i funkcjonuja
w komorkach ukladu neuroendokrynnego
i odpornosciowego [2]. Ten wlasnie uczony
dokonat uprzednio ogromnego przetomu
koncepcyjnego, nazywajac uktad odpornos-
ciowy naszym szostym zmystem, wyspecja-
lizowanym w rozpoznawaniu antygendw,
nierozréznialnych przez konwencjonalne

zmysty [3, 4].

ISTOTA DZIALANIA
UKEADU ODPORNOSCIOWEGO

Integralnos$é wszystkich form zywych jest
zagrozona ze strony organizméw pasozytni-
czych. Wirusy atakuja zardwno organizmy
wielo- jak i jednokomorkowe., Zwierzeta
tkankowe sa narazone ponadto na potencjal-
nie chorobotworcze bakterie, pierwotniaki,
grzyby ipasozyty wielokomorkowe. Wszyst-
kie zwierzeta rozwinely wigc rozmaite me-
chanizmy wrodzonej odpornosci przeciwza-
kaznej, chroniac si¢ przed intruzami przez
bariery mechaniczne, liczne substancje roz-
puszczalne oraz wyspecjalizowane komorki
odpornosciowe. Wspblna cechg takich ko-
morek jest zdolno$¢ rozpoznawania prawi-
dlowych struktur wlasnego organizmu (self)
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od struktur obcych (non-self) lub wilasnych
zmodyfikowanych, np. starych, zniszczonych
lub zmienionych w kierunku nowotworo-
wym. Komorki ukladu odporno$ciowego
uczestnicza zatem nie tylko w usuwaniu
czynnikéw egzogennych (w tym zarazkow),
lecz takze czuwaja nad utrzymaniem prawi-
dlowego sktadu komoérek wiasnych, biorac
udzial w gojeniu ran, a takze uniemozliwia-
jac fuzje sasiadujacych organizmow, zagraza-
jaca realnie zwierzetom osiadlym i ptodom
rozwijajacym si¢ wewnatrz organizmow zy-
worodnych. We wszystkich zwierzecych orga-
nizmach wielokomérkowych do pehnienia
tych funkcji wyspecjalizowaly sie komorki
o wlasciwosciach fagocytarnych (zdolne do
wchionigcia i strawienia niebezpiecznego
czynnika) i komérki cytotoksyczne (zdolne do
zabicia komorek obcych i nieprawidlowych).
U krggowcow pojawily sig ponadto limfocyty
o bardzo wyspecjalizowanych receptorach dla
antygenu, odpowiedzialne za tzw. odpormosé
nabyta adaptacyjna, gdyz dzieki nim organizm
stopniowo nabywa zdolnosci do sprawnej
reakcji na zarazki powszechne w jego otocze-
niu, adaptujac sie do Srodowiska [5].

W organizmie czlowieka pierwsza linia
obrony przed zarazkami, ktorym udato sie
pokonaé bariery fizykochemiczne, sa ma-
krofagi i spokrewnione z nimi komorki
dendrytyczne, strategicznie rozlokowane
w rozmaitych tkankach i narzadach. Jednym
z najwiekszych osiagnie¢ immunologii ostat-
nich lat jest odkrycie receptoréw umozliwia-
jacych tym komoérkom odréznienie prawidto-
wych elementéw wlasnego organizmu od
struktur obcych. Decydujaca role odgrywaja
ta tzw. receptory TLR (Toll-like receptors),
podobne do biatek Toll uczestniczacych
w rozwoju embrionalnym muszki owocowe;j
Drosophila. Do roku 2003 zidentyfikowano
umyszy 11 takich receptoréw i udato sig juz
wyjasni¢ sposéb ich funkcjonowania. Okaza-
1o sie, ze kazdy TLR rozpoznaje pewien ogra-
niczony zestaw czasteczek produkowanych
przez mikroby, co indukuje w komorce syn-
teze cytokin uczestniczacych w alarmowaniu
innych komorek ukladu odpornosciowego
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i neuroendokrynnego o zagrozeniu ze strony
drobnoustroju [6, 7, 8].

Strategicznie rozlokowanym makrofagom
towarzysza zazwyczaj komorki tuczne (masto-
cyty), bedace rowniez zrodlem licznych cy-
tokin i czynnikow chemotaktycznych [9, 10].
Wtargniecia zarazka do ustroju aktywuje te
komorki, a takze komoérki $rodblonka naczyn
krwiono$nych i biatka osocza krwi, co ini-
cjuje kaskade wydarzen znana kazdemu jako
odczyn zapalny. Juz w I wieku naszej ery
zostat on zdefiniowany jako rubor et tumor
cum calore et dolore, czyli zaczerwienienie
i obrzek, ktoremu towarzyszy cieplota i bdl,
powodujacy natychmiastowa reakcje beha-
wioralna na czynnik zagrazajacy ustrojowi,
np. cofnigcie zranionej reki lub stopy.
W grozniejszych przypadkach, dodatkowym
objawem zapalenia jest functio laesa, czyli
uposledzenie funkcji np. skaleczonej stopy.
Objawy te wiaza sie z lokalnym spowolnie-
niem przeptywu krwi i naptywem do ogniska
zapalnego komorek odporno$ciowych, naj-
pierw neutrofiloéw, a w dalszej kolejnosci
monocytow i limfocytéw krwi obwodowej,
reagujacych na wysylane stad sygnaly.
Komérki te sa Zrdodlem kolejnych cytokin,
zwiazkow, ktare cechuje plejotropowose i re-
dundancja [9]. Ta pierwsza cecha sprawia, ze
niektore cytokiny, np. interleukina 1 (IL-1),
dziataja nie tylko lokalnie, lecz docieraja do
centralnego ukladu nerwowego, gdzie sa
odpowiedzialne za uruchomienie dalszych
etapow reakeji, m.in. za wystapienie goraczki.
Redundancja natomiast zabezpiecza prawi-
dlowy przebieg procesu nawet w przypadku
defektu ktorego$ z czynnikéw zaangazowa-
nych w zapalenie.

Moéwigc w ogrommnym uproszczeniu, po
fali inicjujacych reakcje cytokin prozapalnych
pojawia sig zespot cytokin z rodziny interleu-
kiny 6 (1L-6) odpowiedzialnych za uruchomie-
nie tzw. biatek ostrej fazy, produkowanych
gtownie w watrobie. Tak wiec reakcja na lo-
kalne wtargnigcie zarazkéw (np. towarzysza-
ce skaleczeniu stopy na ostrym przedmiocie)
rozprzestrzenia sig. Jest wigc oczywiste, ze
wazne dla organizmu jest nie tylko szybkie

uruchomienie odczynu zapalnego, lecz row-
niez sprawne jego wygaszenie. Uczestniczy
w tym migdzy innymi zespdt cytokin prze-
ciwzapalnych uwalnianych zaréwno przez ko-
morki zaangazowane w odpornosg, jak i przez
komérki neuroendokrynne [11].

Optymalne dla organizmu byloby spraw-
ne usuniecie czynnika prozapalnego podczas
ostrego odczynu zapalnego i zagojenie rany.
Przewlekly odczyn zapalny, majacy miejsce
np. podczas reumatoidalnego zapalenia sta-
woOw czy podczas stwardnienia rozsianego,
jest bowiem zgubny w skutkach [12].

Czes$¢ obcych biatek (antygendéw zaraz-
ka), wolnych lub wychwyconych przez ko-
moérki dendrytyczne, trafia z ogniska zapal-
nego do lokalnych weztéw chionnych (np.
podkolanowych podczas zapalenia stopy),
gdzie moga zosta¢ rozpoznane przez prze-
mieszczajace si¢ w obrebie wezta limfocyty.
Te ostatnie komorki wyposazone sa w wy-
specjalizowane receptory dla antygenow,
ktorych geny zostaja uformowane dopiero
w somatycznych komorkach bedacych pre-
kursorami limfocytéw, na drodze unikatowe-
go mechanizmu somatycznych rearanzacji
kilkuset gendw v(d)j. Proces ten warunkuje
wyposazenie kazdego klonu limfocytow
w unikatowe miejsca wiazace antygen, przy
czym liczba mozliwych réznych klonow
limfocytow czlowieka jest szacowana na
10'8, Tak ogromna réznorodno$é limfocytow
potencjalnie umozliwia im rozpoznanie
wszelkich mozliwych ugrupowan chemicz-
nych, co stwarza grozbe reakcji immunolo-
gicznych skierowanych przeciwko prawidto-
wym elementom wiasnego organizmu (co
zdarza si¢ w przypadku choréb autoimmu-
nizacyjnych) Iub przeciwko nieszkodliwym
elementom egzogennym (np. pylkom traw,
co pojawia sig u alergikéw). Stosunko-
wo rzadkie wystgpowanie autoimmunizacii
i alergii zawdzieczamy wielorakim mechani-
zmom kontrolnym nadzorujacym odpornosé
z udzialem limfocytow. Nalezy tu usuwa-
nie limfocytéw potencjalnie autoreaktyw-
nych w obrebie centralnych narzadéw limfa-
tycznych, w ktérych odbywa sie dojrzewanie
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limfocytow T (grasica) lub B (szpik kostny),
dzieki czemu wiekszo$¢ limfocytéw na ob-
wodzie wyposazona jest w receptory specy-
ficzne dla antygendw obcych. Nadal podle-
gaja one jednak wielorakiemu nadzorowi.
Wisrod limfocytow B, potencjalnie zdolnych
do przeksztalcania si¢ w komorki plazma-
tyczne uwalniajace przeciwciala, subpopu-
lacja B2 wymaga sygnatow ze strony limfo-
cytéw T pomocniczych (helper) Th2. Z kolei
wiekszos¢ limfocytow T z reguly wymaga

zaprezentowania im krotkich peptydow anty- -

genowych odpowiednio uchwyconych przez
czasteczki zgodnos$ci tkankowej MHC (major
histocompatibility complex) klasy 1 (limfocy-
ty T cytotoksyczne, Tc) lub klasy II (w przy-
padku limfocytow Th) oraz dodatkowych
sygnatdw w postaci wzajemnego rozpoznania
si¢ czasteczek powierzchniowych komoérek
i/lub zwigzania cytokin z ich receptorami [5].
Ostatnio okazato sig, ze uruchomienie tych
dodatkowych sygnaléw musi byé poprzedzo-
ne zwigzaniem receptorow TLR na komor-
kach prezentujacych antygen z ich ligandami,
pochodzacymi z zarazkow i/lub uszkodzo-
nych tkanek [8]. Rodzaj tych dodatkowych
sygnaléw, a w tym lokalny zespdt cytokin,
decyduje o przewadze odpornosci humo-
ralnej (z udziatem limfocytow B 1 Th2) tub
komorkowej (z udzialem makrofagow, limfo-
cytow Thl i Tc). Wiekszos¢ komorek efek-
torowych reakcji odpornosciowych (w tym
neutrofile i komorki plazmatyczne) ginie
$miercia apoptotyczna po wykonaniu swych
funkcji, co rowniez nalezy do mechanizmu
autokontroli uktadu odpornosciowego [5].
Pojawienie sig limfocytow wykonaw-
czych (Th, Tc Iub B) wymaga czasu i duzych
naktadéw energii, gdyz musi by¢ poprzedzo-
ne proliferacja limfocytu odpowiednio po-
budzonego przez napotkanie swoistego anty-
genu 1 odebranie dodatkowych sygnatow.
Dopiero w klonie komérek potomnych réz-
nicuja si¢ limfocyty wykonawcze i tzw.
limfocyty pamieci immunologicznej, zdolne
do szybkiej 1 wydajnej reakcji po kolejnym
wtargnieciu takiego samego zarazka, dzigki
czemu na wiele chorob zapadamy tylko raz
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w zyciu. Odporno$é¢ z udziatem limfocytow
jest wige powolna 1 kosztowna, a ponadto
- pomimo roéznorodnych mechanizmow za-
pobiegawczych — moze prowadzi¢ do auto-
immunizacji lub alergii. Z punktu widzenia
medycznego, te ujemne strony kompensuje
pamig¢ immunologiczna, wykorzystywana
przy szczepieniach ochronnych. Dzieki lim-
focytom uktad odpormosciowy ,,zapamietuje”
zarazki, z ktoérymi sie zetknal i uczy sie na
nie sprawnie reagowac, totez kolejna walka
uktadu odpornoiciowego ze znanymi juz
zarazkami przebiega sprawnie i szybko. Na-
tomiast przy masywnej inwazji zarazkow,
pierwsze ich wnikniecie do organizmu z re-
guly wywoluje objawy choroby [5].

WPLYW REAKCJI
ODPORNOSCIOWYCH
NA UKLAD NEUROENDOKRYNNY

Poszczegdlne zarazki atakuja rozne tkanki
i narzady, co indukuje wystapienie sympto-
mow charakterystycznych dla danego scho-
rzenia, umozliwiajacych jego rozpoznanie.
Jednak réznym chorobom towarzysza znane
wszystkim wspdlne objawy niespecyficzne,
mianowicie goraczka, oslabienie, sennos¢,
apatia, okres$lane facznie jako zespot chorobo-
wy. Po raz pierwszy zwroécit na to uwage po-
czatkujacy wowczas student medycyny, Hans
Selye, ktory nastepnie poparl te obserwacje
licznymi do$§wiadczeniami. Doprowadzity go
one do stworzenia pojecia stresu, jako reakcji
organizmu na rozmaite zagrozenia [12, 13,
14]. Obecnie wiemy, ze za zespot chorobowy
odpowiedzialne sa wtasnie cytokiny uwalnia-
ne podczas toczacych sig reakcji odpornoécio-
wych. Jak juz wspomniano, czes$¢ z nich do-
ciera do centralnego ukiadu nerwowego i/lub
posrednio indukuje w nim synteze kolejnych
cytokin, co powoduje goraczke oraz urucha-
mia o$ stresu: podwzgérze—przysadka—nad-
nercza, prowadzac w efekcie do uwalniania
kortykosterydéw modulujacych reakcje od-
pornosciowe, a takze aktywuje zaangazowany
w stres wspolczulny ukiad nerwowy [15, 16],
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oraz uruchamia system endogennych opioi-
dow, traktowanych obecnie jako jedna z grup
cytokin [17, 18]. W $wietle tej wiedzy moze-
my traktowaé bodziec antygenowy jako stre-
~ sor indukujacy kaskade reakcji umozliwia-
jacych przywrdcenie homeostazy ustroju
naruszonej przez wtargnigcie patogenu [14,
19]. Z naszych badan wynika, na przyklad,
ze odczyn zapalny otrzewnej powoduje diu-
gotrwale zmiany w ukladzie endogennych
opioidéw myszy {20].

Jak wiadomo, komorki uktadu odpornos-
ciowego posiadaja receptory dla hormonow
i neuroprzekaznikow uwalnianych podczas
reakcji stresowych oraz sa zdolne do ich pro-
dukeji {2, 21]. Udowodniono to ostatnio
w odniesieniu do peptydow opioidowych [22,
23, 24]. Wykazano ponadto, ze te same geny
koduja endogenne opioidy i biatka antybakte-
ryjne, co jeszcze bardziej podkresla integral-
no$¢ uktadu odpornodciowego z neuroendo-
keynnym [25]. Co wiecej, taka wspdlnote
receptorow i ich ligandow wykryto nie tylko
u ssakow, lecz tez u przedstawicieli nizszych
kregowcow i1 zwierzat bezkregowych, pozba-
wionych charakterystycznych dla kregowcow
wyspecjalizowanych osrodkéw neurohormo-
nalnych i narzadow limfatycznych. Potwier-
dza to ogrommne znaczeniem przystosowawcze
wspoldzialania réznych komoérek zaangazo-
wanych w utrzymanie homeostazy organizmu
[26, 27]. Stwierdzono ponadto, Zze podanie
wysokiej dawki morfiny wraz z czynnikiem
prozapalnym u wigkszosci przebadanych
szczepow myszy i uryb ostabia odczyn zapal-
ny otrzewnej [28, 29, 30, 31]. Zjawiska tego
nie udato si¢ wywolaé u przebadanych gatun-
kow plazéw [32], by¢ moze w zwiazku z obec-
noscia w ich organizmie wysokich stezen
opioidow endogennych [33].

WPLYW STRESU NA ODPORNOSC

Wspolnota receptoréw i ligandéw uktadu
odpomosciowego i neurohormonalnego im-
plikuje istnienie wptywu klasycznych reakcji
stresowych na odporno$é. Liczne doswiad-

czenia dowodza, ze tak jest w istocie [34, 35,
36]. Bada si¢ to w odniesieniu do stresu in-
dukowanego przez bodzce psychiczne (np.
bol po stracie kogos$ bliskiego, stres zwiazany
z utratg pracy lub sesjg egzaminacyjna,
w przypadku myszy laboratoryjnych sam
zapach zwierzat poddanych stresowi) lub
fizyczne (np. zagrozenie przez drapieznika,
nadmieme zageszczenie, szok elektryczny,
wymuszone ptywanie w zimnej wodzie, prze-
mieszczanie zwierzat laboratoryjnych, a na-
wet sterylny zastrzyk soli fizjologicznej lub
rutynowe przytrzymywanie zwierzat w rece
eksperymentatora) [14]. Na obecnym etapie
wiedzy trudno jest jednak przewidzie¢, jaki
bedzie wplyw danego stresora na badany
sktadnik reakcji odpornosciowych, gdyz roz-
maite czynniki (np. wiek i ple¢ zwierzat, stan
ich odzywienia, komfort zycia w warunkach
laboratoryjnych, sezon i pora dnia) modyfi-
kuja te interakcje [14, 37,-38].

Niektore czynniki wplywajace na zmiany

odpornoscei pod wplywem stresu

— rodzaj stresu — ostry, przewlekty

— rodzaj i sita stymulacji antygenowe;j

— badany skladnik odpornosci — np. odpot-
no$¢ typu Thl lub Th2

— organizm — gatunek, szczep; pleé, wiek,
stan odzywienia; poprzednie reakcje

— indywidualna umiejetno$é radzenia sobie
ze stresem

— czynniki $rodowiskowe — np. pora roku
i dnia; zycie w grupie lub samotnoéci, ska-
zenie §rodowiska

Uczeni sa na ogot zgodni, ze organizm
inaczej reaguje na stres pozytywny (eustres),
mobilizujacy organizm (np. starannie przy-
gotowany referat publiczny), niz na stres
negatywny (distres), powtarzajacy sie lub
dtugotrwaty (np. obawa przed utrata pracy).
Jedynym nasuwajacym sie uogélnieniem jest
stwierdzenie, ze krotkotrwaty ostry stres moze
zmobilizowa¢ niektére komponenty ukladu
odporno$ciowego, natomiast dtugotrwaty di-
stres moze by¢ fatalny w skutkach [39, 40].
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