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zagrozenia. Jednak aktywno$¢ uktadu odpornosciowego
jest wysoce kosztowna dla organizmu pod wzgledem energe-
tycznym - ocenia sig, Ze typowa odpowiedz immunologicz-
na przeciwko patogenom zwigksza metabolizm czlowieka
o ok. 30% w poréwnaniu do stanu spoczynkowego. Uktad
nerwowy, niejako przygotowujac sie na potencjalny atak
i regulujac odpowiedz, moze znaczaco podnie$¢ wydajnosé
i skuteczno$¢ dziatania ukladu odpornosciowego, oferujac
mu szybko$¢ dzialania oraz przewidywanie skutkéw reak-
¢ji na podstawie nauczonych wzorcéw w przeszlych zdarze-
niach, jak zakazenia czy uszkodzenia tkanek, dlatego rozwi-
nigcie mechanizméw kooperacji miedzy ukfadem nerwowym
a ukladem odpornosciowym bylo ewolucyjnie korzystne.

171.1. Unerwienie narzadow limfatycznych
- wptyw neuroprzekaznikéw na
komorki uktadu odpornosciowego

Narzady limfatyczne s3 unerwione przez zakonczenia ner-
wowe noradrenergiczne, cholinergiczne i peptydergiczne,
z ktérych najczedciej wystepuja zazwojowe wtdkna nora-
drenergiczne. Zakonczenia nerwowe moga tworzy¢ $ciste
polaczenia z limfocytami i makrofagami, przypominajace
synapsy. Zaréwno limfocyty, jak i makrofagi maja receptory
adrenergiczne (o, o, oraz 3,), peptydergiczne oraz opioido-
we. Sposrod receptoréw adrenergicznych najlepiej poznang
i najliczniejszg grupg s receptory [3,-adrenergiczne.

Noradrenalina przez wigzanie z tymi receptorami aktywu-
je kaskade kinaz, w tym miedzy innymi kinaze bialkowa A.
Bezposrednim efektem dziatania noradrenaliny na limfocy-
ty T, obserwowanym in vitro, jest zahamowanie proliferacji
w odpowiedzi na bodziec, zahamowanie wytwarzania IL-2
oraz IFN-y. Makrofagi odpowiadaja na pobudzenie recep-
toréw f-adrenergicznych lub opioidowych zmniejszonym
wytwarzaniem IL-6. Odpowiedz limfocytéw B jest bardziej
zréznicowana. Pobudzenie f3,-adrenoreceptoréw hamuje
ich proliferacje, indukowang np. przez produkty bakteryj-
ne (LPS) lub przeciwciata anty-Ig, ale wzmaga proliferacje
w odpowiedzi na mitogen szkartatki i jonomycyne.

W tkance limfatycznej zwigzanej z przewodem pokarmowym
GALT (rozdziat 15) odkryto bezposrednie polaczenia zakoficzen
nerwowych i komorek tucznych. Sygnat idacy droga nerwowa
jest wystarczajacy do degranulacji komorki tucznej. Wyjasnia
to mechanizm wywolywania ataku astmy u osoby uczulone;j
na pytki na sam widok kwitnacej Iaki czy pylacych drzew.

17.1.2. Rola uktadu odpornosciowego
w odczuwaniu bélu

Bol jest sygnatem alarmowym, ktéry informuje o uszkodze-
niach tkanek, w tym takze spowodowanych przez czynni-
ki infekcyjne i zapalenie. W odczuwanie bolu, czyli nocy-
cepcje, zaangazowane sg wyspecjalizowane neurony, ktore

reagujg na uszkodzenie tkanki, zmiane temperatury i me-
diatory uczestniczace w zapaleniu, takie jak bradykinina,
histamina czy cytokiny (ryc. 17.1). Wykazano, ze cytokiny
prozapalne, a zwlaszcza TNF-o i IL-1f3, dzialajg bezposrednio
na nocyceptory, stymulujac odczuwanie bolu. Petni to istot-
ng funkcje w blyskawicznej transmisji sygnalu o zagrozeniu
do moézgu. Do cytokin, ktére przekazuja sygnal wzmagaja-
cy odczuwanie bolu, nalezg IL-6 oraz IL-1f3. Wykazano, ze
podobne pro-algezyjne (probdlowe) dziatanie majg niektore
chemokiny (ryc. 17.1). Nalezy podkredli¢, ze uktad odpor-
nosciowy odgrywa ambiwalentng role w odczuwaniu bélu.
IL-10, hamujac odpowiedz immunologiczng, zgodnie z logi-
ka zmniejsza odczuwanie bolu, dzialajac zaréwno bezposred-
nio na neurony, jak i zmniejszajac wytwarzanie prozapalnych
cytokin. Limfocyty po dostaniu si¢ w miejsce objete zapale-
niem wydzielaja endogenne opioidy, gléwnie -endorfine,
ktére zmniejszaja stan pobudzenia bélowego wywolany
przez czynniki prozapalne (ryc. 17.2). Limfocyty zawierajace
mRNA dla proopiomelanokortyny (POMC), prekursora mie-
dzy innymi -endorfiny, zasiedlaja gtéwnie wezly limfatyczne
- s3 to przede wszystkim limfocyty T pamieci. 3-endorfina
jest magazynowana w komorce w pecherzykach i wydzielana
po dostaniu sie limfocytu do miejsca objetego zapaleniem.
Czynnikami uwalniajgcymi ten endogenny $rodek przeciw-
bdlowy sa IL-1f i kortykoliberyna (corticotropine releasing
hormone, CRH), ale tylko przy wspolistniejacym zapaleniu.
POMC ulega ekspresji takze w makrofagach. Inne bialko pre-
kursorowe - proenkefalina - jest obecne w limfocytach Bi T.

17.2. Interakcje uktadu
odpornosciowego
z uktadem endokrynowym

17.2.1. Rola hormonéw w uktadzie
odpornosciowym

Uklad odpornosciowy dzieki zdolnosci do niezaleznego od
gruczoléw dokrewnych wytwarzania hormonéw czesto jest
uznawany za ich znaczace ektopowe Zrdédto. Nalezy jednak
pamietad, ze synteza hormondéw w limfocytach nie jest kon-
stytutywna, ale najczesciej ma miejsce po zadziataniu bodzca,
np. o charakterze zapalnym. Innym waznym aspektem jest fakt
czesto pomijany w badaniach nad rolg hormondéw wytwarza-
nych przez komoérki uktadu odpornosciowego — nie dostaja
sie one w znaczacym stezeniu do krwiobiegu (jak z gruczotéw
dokrewnych), ale raczej dziatajg auto- i parakrynowo, dlatego
komorki uktadu odporno$ciowego reaguja nie tylko na wszyst-
kie zmiany homeostazy sygnalizowane przez gruczoty wydzie-
lania wewnetrznego, lecz takze na sygnaty pochodzace od nich
samych. Jest to mozliwe dzieki receptorom hormondw, ktére
majg komorki uktadu odpornoéciowego (tabela 17.1).





