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Odruch zapalny jako przyklad wspélzaleznosci
pomiedzy ukladem odpornosciowym i nerwowym

Abstrakt

Odruch zapalny jest neurofizjologicznym mechanizmem regulujacym uktad
odporno$ciowy. Odsrodkowe odgate¢zienie odruchu, okre$lane jako choliner-
giczna $ciezka przeciwzapalna, hamuje stan zapalny poprzez wydzielanie
acetylocholiny. Neuroprzekaznik ten wigze si¢ z podjednostka a7 receptorow
nikotynowych dla acetylocholiny, ktére znajdujg si¢ na powierzchni makro-
fagéw, i w ten sposéb ttumi synteze cytokin prozapalnych. Agonisci choli-
nergiczni hamujg produkcje cytokin i chronig przed chorobami zwigzanymi
z nadmiernym uwalnianiem tych mediatoréw. Stymulacja nerwu blgdnego
zapobiega uszkodzeniom wywotanym przez wydzielanie cytokin w do§wiad-
czalnych modelach sepsy, endotoksemii, zapalenia stawéw oraz innych cho-
réb zapalnych.

Stowa kluczowe: odruch zapalny, cholinergiczna $ciezka przeciwzapalna, nerw
btedny, stan zapalny, acetylocholina, podjednostka a7 receptorow nikotynowych
dla acetylocholiny, cytokiny prozapalne, uktad odpornosciowy, uktad nerwowy.

Wstep

Uktad odpornosciowy i uktad nerwowy naleza do gtéwnych systemow
naszego organizmu. Wzajemne oddzialywanie pomig¢dzy ukiadem nerwo-
wym i uktadem immunologicznym jest zasadnicze dla utrzymania home-
ostazy wewnatrz organizmu. Obydwa uktady odgrywaja réwniez wazna role
w procesie obrony przed patogenami oraz innymi negatywnymi czynnikami
pochodzacymi ze $rodowiska. Badania naukowe ostatnich lat dowodza, ze
uktad immunologiczny wptywa na aktywno$¢ osrodkowego uktadu nerwo-
wego (CNS) i odwrotnie: ,,wiadomosci” z mézgu moduluja funkcje odpor-
nosciowe.

Zaréwno obnizona, jak 1 nadmierna aktywnos$¢ uktadu odporno-
$ciowego moze prowadzi¢ do stanéw chorobowych. Dlatego tak istotna staje
si¢ regulacja odpowiedzi odporno$ciowej. Wazng rol¢ pelni tu uktad nerwo-
wy kontrolujac i modulujac funkcjonowanie uktadu odporno$ciowego. Me-
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chanizm odruchu zapalnego jest przyktadem immunosupresyjnego dziatania
uktadu nerwowego.

Powigzania ukladu odpornosciowego i nerwowego

Uktad odporno$ciowy i nerwowy sa $cisle powiazane i komunikujg si¢
ze sobg by razem odpowiada¢ za odporno$¢. Komunikacja ta polega na wy-
twarzaniu specjalnych mediatoréw takich jak: cytokiny, neuropeptydy oraz
neuroprzekazniki. Limfocyty i makrofagi wytwarzaja gtéwnie cytokiny ale
zdolne sg rowniez do wydzielania neuropeptydéw oraz opioidéw. Podobnie
komérki uktadu nerwowego wytwarzaja neuropeptydy i neuroprzekazniki
ale w mézgu obserwuje si¢ rowniez ekspresje cytokin. Ponadto komoérki obu
uktadéw posiadajg receptory dla przekaznikéw, dzigki czemu wzajemnie
odbieraja sygnaty od siebie i moga na nie odpowiada¢" > > * >,

Autonomiczny uktad nerwowy unerwia centralne i obwodowe narzady
limfatyczne. Z zakonczen nerwowych uwalniane sg neuroprzekazniki, ktére
po zwigzaniu z receptorami komoérek uktadu odpornosciowego, reguluja
funkcjonowanie tego uktadu ® " *,

Centralny uktad nerwowy

\ Neuropeptydy
Cytokiny Hormony
Neuroprzekazniki

Uktad odpornosciowy

Ryc. 1. Wspétzaleznos¢ centralnego uktadu nerwowego i uktadu odpornosciowego’

Stan zapalny

Zapalenie (stan zapalny) jest normalna, fizjologiczng odpowiedzia go-
spodarza na wtargni¢cie patogenu do organizmu lub na uszkodzenie tkanek.
Objawami klinicznymi sa: obrzek, bél, rumien oraz goraczka’. Odpowiedz
zapalna ma na celu zneutralizowanie infekcji, naprawe¢ uszkodzen oraz przy-
spieszenie gojenia si¢ ran'™ ',
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Najdoktadniej poznana jest odpowiedz organizmu na infekcje mikrobio-
logiczne, szczegdlnie bakteryjne, gdzie patogeny wykrywane sg przez recep-
tory wrodzonego uktadu odpornosciowego. Receptory te znane sa jako re-
ceptory Toll-podobne (TLR, Toll like receptors), a ich ekspresja zachodzi na
powierzchni takich komérek jak: tkankowe makrofagi, komoérki tuczne oraz
komérki dendrytyczne. Rozpoznanie czynnikéw infekcyjnych przez te ko-
moérki indukuje wydzielanie mediatoréw zapalnych'> '°.

Poczatek stanu zapalnego charakteryzuje si¢ uwalnianiem prozapalnych
mediatoréw, takich jak czynnik martwicy nowotworu (TNF-a), IL-1B, cza-
steczki adhezyjne oraz czynniki naczynioaktywne. Wczesne uwalnianie cy-
tokin prozapalnych przez aktywowane makrofagi odgrywa zasadniczg role
w uruchamianiu miejscowej odpowiedzi zapalnej. Jednakze nadmierna pro-
dukcja tych cytokin oraz biatka wysokiej mobilnosci (HMGBI1, high mobili-
ty group BI) moze by¢ bardziej szkodliwa niz czynnik wywolujacy zapale-
nie i prowadzi¢ do chronicznego stanu zapalnego. Moze zwigksza¢ uszko-
dzenie tkanek, obniza¢ ci$nienie krwi, przyczynia¢ si¢ do powstania wielu
choréb autoimmunizacyjnych, a nawet prowadzi¢ do $mierci. Dlatego tez
odpowiedz zapalna musi by¢ kontrolowana i réwnowazona przez czynniki
przeciwzapalne, takie jak IL-4, IL-10 oraz transformujacy czynnik wzrostu
TGF-B. Ponadto cytokiny prozapalne TNF-a oraz IL-1p sg czasteczkami
sygnatowymi aktywujacymi mechanizmy modulujace zapalenie. W mecha-
nizmach tych uczestniczy o§ HPA oraz wspétczulny uktad nerwowy (SNS),
kontrolujac stan zapalny. Réwniez nerw btedny pelni role przeciwzapalna,
a mechanizm wykorzystujacy jego dziatanie nazwany jest cholinergiczna
$ciezka przeciwzapalna, ktéra hamuje stan zapalny''.

Mediatory zapalne powodujg zmiany w $rédbtonku naczyn krwiono-
$nych oraz indukuja ekspresje powierzchniowych czasteczek adhezyjnych.
Komérki odpowiedzi zapalnej tacza si¢ z czasteczkami adhezyjnymi, a na-
stepnie opuszczajg naczynia i migruja do miejsca zapalenia. Tam zwalczaja
czynniki infekcyjne oraz moga wspomaga¢ procesy naprawcze. Szczegdlnie
TNF-a oraz IL-1p wzmagaja ekspresje czasteczek adhezyjnych'> ',

Gdy przyczyna zapalenia zostanie usuni¢ta lub pozostaje pod kontrolg
to stan zapalny ulega wygaszeniu i uaktywniaja si¢ mechanizmy naprawcze.
Czynnikami przeciwzapalnymi uwalnianymi przez o§ HPA sg glikokortyko-
steroidy, ktére hamuja wytwarzanie wielu mediatoréw prozapalnych. Neu-
ropeptydy wyciszaja proces zapalny, dziatajac jako inhibitory proliferacji
i migracji limfocytéw T. Po zneutralizowaniu stanu zapalnego nastepuje
uruchomienie proceséw naprawczych, w ktérych uczestniczg r6zne komorki.
Sa to miedzy innymi fibroblasty oraz makrofagi, ktére wytwarzaja kolagen
konieczny do naprawy uszkodzonych tkanek'.
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Odruch zapalny

Odruch zapalny to neurofizjologiczny mechanizm, ktéry reguluje uktad
immunologiczny. Jest to koncepcja wskazujaca na udzial uktadu nerwowego
w koordynowaniu i modulowaniu uwalniania cytokin podczas odpowiedzi
odporno$ciowej. W mechanizmie biorg udzial odgal¢zienia dosrodkowego
(czuciowego) oraz odérodkowego (ruchowego) nerwu btednego'™ '°.

Odruch zapalny jest fizjologiczng $ciezka w ktdrej autonomiczny uktad
nerwowy wykrywa obecno$¢ bodzcow zapalnych i moduluje produkcje cytokin.
Sygnat do$rodkowy dociera do mézgu i aktywuje sygnat odsrodkowy — choli-
nergiczna $ciezke przeciwzapalng, czyli najwazniejszy komponent odruchu'” "%,

Dziatanie odruchu zapalnego jest natychmiastowe, miejscowe oraz zinte-
growane w odréznieniu od dobrze poznanej humoralnej regulacji stanu zapal-
nego'®. Nerw bledny to gtéwny nerw przywspétczulnego uktadu nerwowego.
Za pomoca odprowadzajacych widkien nerwowych reguluje takie funkcje
jak praca serca, czy funkcjonowanie uktadu pokarmowego. Wigkszo$¢ wito-
kien nerwowych nerwu blednego (okoto 80%) to jednak witékna czuciowe'?,
ktére gromadza informacje z drég oddechowych, serca, watroby i przewodu
pokarmowego przez receptory reagujace na zmiany ci$nienia i temperatury”’.

Ostatnie badania wykazuja, iz komponent dosrodkowy nerwu bt¢ednego do-
starcza do mézgu informacji dotyczacych proceséw zapalnych wystepujacych w
organizmie’, gdyz neurony nerwu biednego posiadaja na swojej powierzchni
receptory dla cytokin prozapalnych np. dla IL-1B°. Nastepnie poprzez odsrod-
kowe widkna nerwowe nastepuje odpowiedz autonomicznego uktadu ner-
wowego w czasie rzeczywistym prowadzaca do utrzymania homeostazy”’.

Dosrodkowe wtékna nerwu btednego dostajg si¢ rdzeniem przedtuzo-
nym do pnia mézgu, gdzie w jadrze pasma samotnego (NTS, nucleus tractus
solitarius) maja swdj koniec. Informacja dostarczona do NTS jest doprowa-
dzana do jadra grzbietowo ruchowego nerwu btednego (DMV, dorsal motor
nucleus of the vagus), gdzie ma swéj poczatek komponent od§rodkowy ner-
wu blednego. Polaczenie pomigdzy NTS i DMV koordynuje sygnat dosrod-
kowy i odpowiedz odérodkowa” ' °.

Mediatory zapalne oraz endotoksyny bakteryjne aktywujg sygnal odga-
tezienia dosrodkowego nerwu btednego, ktéry przenoszony jest przez rdze-
niowy twor siatkowy, miejsce sinawe, podwzgdrze oraz grzbietowy kom-
pleks nerwu btednego i ostatecznie prowadzi do uwalniania hormonu adre-
nokortykotropowego (ACTH) z przedniego ptata przysadki mézgowej' '°.
Hormon ten oddziatuje na kore¢ nadnerczy i pobudza ja do wytwarzania gli-
kokortykosteroidéw, u ludzi szczegdlnie kortyzolu®. Doprowadzajacy sygnal
nerwowy pobudza wzrost miejscowego poziomu glikokortykosteroidéw,
ktére hamuja wydzielanie cytokin prozapalnych'®. Glikokortykosteroidy
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wywierajg swoj efekt poprzez cytozolowe receptory GR, ktére naleza do
nadrodziny hormonalnych receptoréw jadrowych. Sa to czynniki transkryp-
cyjne zalezne od ligandu. GR regulujg ekspresj¢ genéw przez oddziatywanie
ze specjalnymi sekwencjami promotorowymi DNA, zwanymi elementami
odpowiedzi glikokortykosteroidéw. Przeciwzapalny wplyw tych hormonéw
wynika z negatywnych interakcji z czynnikami transkrypcyjnymi: jadrowym
czynnikiem NF-kB oraz aktywatorem biatka-1 AP-1, ktére sg scharaktery-

zowane jako czynniki wzmacniajace ekspresje cytokin prozapalnych® *'.
CNS
NTS » DMV
A

widkna widkna
dosrodkowe odsrodkowe
nerwu bted- nerwu bted-
nego nego

Endotoksyny Efekt

Cytokiny przeciwzapalny

Ryc. 2. Schemat odruchu zapalnego’

Odsrodkowy ruchowy tuk odruchu zapalnego nazwany zostat choliner-
giczng $ciezka przeciwzapalng, ktéra dziata jak inhibitor syntezy cytokin
prozapalnych'®.

Cholinergiczna $ciezka przeciwzapalna

Cholinergiczna $ciezka przeciwzapalna jest od$srodkowym ramieniem
odruchu zapalnego. Sktada si¢ z odprowadzajacego nerwu btednego, z za-
konczen ktérego uwalniana jest acetylocholina’. Wydzielanie tego mediatora
ma miejsce w narzadach uktadu siateczkowo-$srédbtonkowego czyli w $le-
dzionie, watrobie, a takze w przewodzie pokarmowym. Uwalnianie acetylo-
choliny prowadzi do inhibicji stanu zapalnego poprzez supresj¢ syntezy cy-
tokin prozapalnych'® 2,

Acetylocholina jest waznym neuromodulatorem w mézgu, a takze gtow-
nym neuroprzekaznikiem parasympatycznego uktadu nerwowego, wydzielanym
przez pozazwojowe odprowadzajace wiékna nerwowe''. Syntetyzowana jest
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z acetylokoenzymu A i choliny za pomoca enzymu — acetylotransferazy choli-
ny”. Dziala przez dwa typy receptoréw: muskarynowe (mAchR, sprzezone
z biatkiem G) oraz nikotynowe (nAchR, bezposrednio zwigzane z kanatem jo-
nowym)'” . Ich ekspresje na swojej powierzchni wykazuja limfocyty, ma-
krofagi oraz inne komorki uktadu immunologicznego. Ponadto wiele komd-
rek jest zdolnych do syntezy acetylocholiny'" .

U ludzi zostato zidentyfikowanych 16 réznych podjednostek nikotynowych
receptoréw dla acetylocholiny (al-7, 09-10 oraz B1-4). Jednakze tylko podjed-
nostki al, a7 oraz a9 naleza do receptorow wrazliwych na a-bungarotoksyne
(toksyna z jadu weza)''. Badania wykazaty, iz kluczowym receptorem dla choli-
nergicznej $ciezki przeciwzapalnej jest podjednostka a7 receptora nikotynowego
dla acetylocholiny (a7nAchR), ktérej ekspresje wykazujg gtéwnie makrofagi, ale
réwniez limfocyty oraz komérki mikrogleju® '® .

Zwigzanie acetylocholiny z podjednostka receptora a7nAchR na po-
wierzchni aktywowanych makrofagéw prowadzi do zahamowania syntezy
oraz uwalniania cytokin prozapalnych” ' ' '®2* 'Mechanizm tego dziatania
przeciwzapalnego opiera si¢ na inhibicji aktywnosci jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NF-xB (np. poprzez zmniejszenie transkrypcyjnej aktyw-
nos$ci podjednostki p65), ktéry jest kluczowy dla wytwarzania cytokin pro-
zapalnych'® ' 2% 'Ponadto acetylocholina poprzez zwigzanie z receptorem
a7nAchR stymuluje $ciezke syntezy cytokin antyzapalnych (JAK-STAT)
przez aktywacje czynnika transkrypcyjnego STAT3'® >,

Aktywacja nerwu btednego stymuluje wydzielanie acetylocholiny, ktéra
hamuje produkcje¢ prozapalnych cytokin takich jak czynnik martwicy nowo-
tworu (TNF-a, fumour necrosis factor), 1L-1B, 1L-6 przez makrofagi akty-
wowane lipopolisacharydem (LPS)” ' '!, ale nie hamuje wytwarzania IL-10
— cytokiny antyzapalnej'®.

Eksperymentalna aktywacja cholinergicznej $ciezki przeciwzapalnej
przez bezposrednig elektryczng stymulacj¢ odsrodkowego nerwu btednego
hamuje syntezg¢ TNF-a w watrobie, §ledzionie oraz sercu i zmniejsza steze-
nie tego mediatora prozapalnego podczas zakazenia bakteryjnego' '°.

Wagotomia czyli usunigcie lub zerwanie nerwu btednego znaczaco
zwicksza wytwarzanie TNF-a w odpowiedzi na bodzce immunologiczne
i uwrazliwia zwierzeta na letalne dziatanie endotoksyn bakteryjnych'™ '°.

W poréwnaniu z makrofagami, monocyty sa oporne na dziatanie prze-
ciwzapalne acetylocholiny. Tylko st¢zenie agonistow cholinergicznych wigksze
niz normalnie wyst¢pujace w organizmie hamuje synteze cytokin w monocy-
tach. Receptory u makrofagéw wykazuja odmienng aktywno$¢ od receptorow
muskarynowych zidentyfikowanych na limfocytach oraz komérkach krwi.
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Rys. 3. Odruch zapalny. Cholinergiczna $ciezka przeciwzapalna'®

Wrazliwo$¢ makrofagéw na acetylocholing sugeruje, ze poza komoérkami
nerwowymi réwniez inne produkujace ten neuroprzekaznik (komorki nabtonka,
limfocyty T oraz komérki §rédbtonka) moga réwniez uczestniczy¢é w modulo-
waniu funkcji sasiadujacych, tkankowych makrofagéw'.

Ostatnie badania wykazaly, iz receptory muskarynowe w moézgu uczest-
niczag w wyciszaniu reakcji zapalnej poprzez aktywacj¢ Sciezki cholinergicz-
nej” > **. Podanie do komér mézgu muskaryny lub agonisty receptora muska-
rynowego M;: McN-A-343 obnizalo poziom TNF-a w surowicy szczuréw
z endotoksemia. Podanie metoktraminy, antagonisty receptora M, zwiekszato
wydzielanie acetylocholiny w mézgu i w nastegpstwie ostabialo wytwarzanie
TNF-0 w organizmie szczuréw i zwigkszato aktywno$¢ nerwu btednego. Re-
ceptory muskarynowe w moézgu poprzez aktywacje cholinergicznej Sciezki
przeciwzapalnej moduluja produkcje cytokin. Natomiast obwodowe receptory
muskarynowe nie maja wplywu na aktywnos$¢ przeciwzapalna, gdyz podanie
dozylne muskaryny nie wplywato na obnizenie uwalniania TNF-a u szczuréw
z endotoksemig .
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Terapeutyczne zastosowanie

Scharakteryzowanie cholinergicznej $ciezki przeciwzapalnej dostarczyto
nowego podtoza dla lepszego zrozumienia i leczenia choréb zapalnych®. Tera-
pia przeciwzapalna opiera si¢ gldwnie na bezposredniej supresji cytokin proza-
palnych. Totez stymulacja nerwu blednego i Sciezki antyzapalnej powinna
przynosié¢ pozadane efekty''.

Badania wykazaly, iz podanie nikotyny pacjentom z wrzodziejacym zapa-
leniem jelita grubego znaczaco tagodzito objawy w poréwnaniu z grupg kontro-
Ina, u ktérej zastosowano konwencjonalna terapie” '™ **. Jednakze wiazato sie
z wystapieniem objawéw ubocznych, a takze zwigkszonym ryzykiem zapadal-
nosci na inne choroby” **. Rozwdj agonistéw podjednostki o7 cholinergicznego
receptora nikotynowego pozwoli na ich wykorzystanie w przysztych badaniach
klinicznych przeciwko chorobom charakteryzujgcym si¢ ostrym lub chronicz-
nym stanem zapalnym oraz o podtozu autoimmunizacyjnym jak reumatoidalne
zapalenie stawow’.

Elektryczna stymulacja nerwu btednego jest zatwierdzong klinicznie meto-
da leczenia i wykorzystuje si¢ ja w przypadku choréb opornych na leki takich
jak epilepsja czy depresja. W przeciwienstwie do podawania agonistow choli-
nergicznych, stymulacja nerwu btednego moze by¢ bardziej precyzyjng terapeu-
tyczng metoda regulacji choréb zapalnych. Wykorzystuje anatomiczng dystry-
bucje widkien nerwowych, ktére docierajg do specyficznych organéw i komé-
rek, stanowigcych docelowe miejsce dziatania. Leczenie choréb z niekontrolo-
wanym zapaleniem w narzadach unerwionych przez nerw bledny takich jak
jelito we wspomnianym wczesniej wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego mo-
globy stanowi¢ przewage nad terapig z wykorzystaniem nikotyny .

Cholina, produkt hydrolizy acetylocholiny, jest endogennym i selektyw-
nym agonistg podjednostki a7. Leczenie z wykorzystaniem choliny, zar6wno w
diecie bogatej w choline u szczuréw oraz po podaniu dozylnym psom, dawato
ochrong przed szokiem indukowanym endotoksynami’.

Choroba Alzheimera i inne degeneracyjne choroby mézgu charakteryzuja
si¢ niedoborem cholinergicznym oraz zmniejszong aktywnos$cig nerwu btedne-
go. Badania wskazuja, ze dziatajacy osrodkowo agonisci cholinergiczni w le-
czeniu choroby Alzheimera mogga modulowa¢ obwodowa odpowiedz odporno-
Sciowg przez stymulowanie mézgu do aktywacji cholinergicznej $ciezki prze-
ciwzapalnej™.

Farmakologiczna aktywacja cholinergicznej $ciezKi przeciwzapalnej

Zastosowanie czynnikéw farmakologicznych moze prowadzi¢ do aktywacji
nerwu blednego oraz $ciezki przeciwzapalnej. Badania wykazatly, iz podawanie
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niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych takich jak: aspiryna, indometacyna czy
ibuprofen powodowato znaczacy wzrost aktywnosci nerwu btednego”.

Farmakologiczny czynnik CNI-1493 (semapimod), pierwotnie opisywany
byt jako inhibitor aktywacji makrofagéw oraz uwalniania TNF-o'" ' %, CNI-
1493 aktywuje nerw btedny i cholinergiczng $ciezke przeciwzapalng, a w kon-
sekwencji hamuje syntez¢ TNF-a podczas miejscowego oraz systemowego
stanu zapalnego w badaniach na modelach zwierzecych'" . Czynnik ten
podany szczurom z endotoksemig powodowal inhibicj¢ szoku indukowanego
endotoksynami, a takze redukowat poziom cytokin prozapalnych TNF-a, IL-
1B, IL-6 w ptucach i §ledzionie oraz chronit przed letalnym dziataniem sep-
sy'®. Ponadto CNI-1493 znacznie zmniejszat stopien zaawansowania choro-
by w badaniach klinicznych dotyczacych choroby Crohna'" .

Badania prowadzone na szczurach z endotoksemia pokazatly, iz niewielkie
dawki czynnika CNI-1493 podane bezposrednio do mdézgu, znacznie hamo-
waty uwalnianie TNF-a, stad poziom tej cytokiny w surowicy ulegat obni-
zeniu'" " '°. CNI-1493 wykazuje aktywno$é jedynie w przypadku nienaru-
szonego nerwu btednego. Szczury z uszkodzonym nerwem btednym otrzymu-
jace CNI-1493 charakteryzowaty si¢ nadmiernym poziomem TNF-a podczas
endotoksemii'®.

Istnieja dwa potencjalne mechanizmy prze ktére CNI-1493 aktywuje od-
srodkowy sygnat nerwu btednego. Czynnik ten moze uzyskiwac dostep do jadra
grzbietowo ruchowego nerwu btednego (DMV) i bezposrednio aktywowacd
cholinergiczng $ciezke przeciwzapalng. Drugi mechanizm zaktada, iz CNI-1493
dziata 1I?oérednio poprzez aktywacje¢ innych neuronéw lub wyzszych struktur
mozgu .

Potencjalna terapia choréb zapalnych

Badania przedkliniczne z wykorzystaniem modeli zwierzgcych miejsco-
wych i systemowych choréb skupione sg na stymulowaniu nerwu btednego lub
aktywowaniu cholinergicznej $ciezki przeciwzapalnej by zminimalizowaé
szkodliwy wplyw cytokin'®,

Sepsa

Sepsa jest letalnym syndromem chorobowym, ktéry rozwija si¢ po infekcji
lub zranieniu. W rezultacie nastgpuje nadmierna produkcja cytokin proza-
palnych, co posrednio moze prowadzié¢ do uszkodzenia narzadéw'® >,

Stymulacja nerwu btednego u myszy z septycznym, bakteryjnym zapale-
niem otrzewnej zmniejszata poziom w surowicy biatka wysokiej mobilno$¢i
HMGBI, ktére jest mediatorem letalnosci sepsy i w konsekwencji zwigkszata
szanse przezycia. Wagotomia podwyzszata poziom TNF-q, IL-1p oraz IL-6,
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pogtebiata uszkodzenia watroby, nasilata przenikanie neutrofili i makrofa-
géw do otrzewnej, co prowadzito do zwigkszonej umieralnosci’.

Zastosowanie cholinergicznych agonistéw moze wykazywac pozadany
terapeutyczny efekt podczas leczenia sepsy. Podanie nikotyny redukowato
ilos¢ HMGBI, a selektywny agonista receptora a7nAchR: GTS-21 zwigkszat
szanse przezycia poprzez redukcj¢ poziomu TNF-a i HMGB1 oraz zmniejsze-
nie migracji neutrofili do jamy otrzewnowe;j’.

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki charakteryzuje si¢ podwyzszonym poziomem cytokin w
surowicy, a takze aktywacja komérek uktadu odpornosciowego. Moze prowa-
dzi¢ do uszkodzen innych organéw, a nawet $mierci’.

Wagotomia skutkowata zwickszonym poziomem markeréw zapalnych u
myszy z ostrym zapaleniem trzustki, co wskazuje na przeciwzapalny charakter
nerwu btednego” ' **.

Aktywacja cholinergicznej §ciezki przeciwzapalnej przez podanie selek-
tywnego agonisty receptora a7nAchR: GTS-21 redukowata stopien zaawanso-
wania choroby” **.

Eksperymentalne zapalenie stawow

Po stymulacji nerwu btednego u zwierzat do§wiadczalnych z obrzgkiem
tap wywotanym karagenem obserwowano zahamowanie tworzenia si¢ obrzeku
oraz inhibicje produkcji cytokin w strefie zapalnej'® **.

U myszy z podskérnym stanem zapalnym spowodowanym podaniem kara-
genu, stymulacja nerwu btednego znaczaco hamowata migracje neutrofili do
miejsca zapalnego™”.

Nerw bledny nie unerwia bezposrednio obszaréw stanu zapalnego stawow,
ale najprawdopodobniej stymulacja nerwu obniza miejscowg odpowiedz zapal-
ng przez hamowanie produkcji cytokin w uktadzie siateczkowo-$rédbtonkowym
oraz zmiang kierunku migracji neutrofili'® **.

Podsumowanie

Uktad odpornosciowy i nerwowy sa ze soba Scisle powigzane i wsp6lpra-
cuja w celu utrzymania homeostazy w organizmie.

Stan zapalny jest prawidtowg odpowiedzig organizmu na wtargniecie pato-
genu lub uszkodzenie tkanek i charakteryzuje si¢ wydzielaniem cytokin proza-
palnych. Jednakze nadmierne wydzielanie tych czasteczek moze prowadzi¢ do
chronicznego stanu zapalnego, chor6b autoimmunizacyjnych, a nawet $mierci.
Stad tak istotna staje si¢ regulacja odpowiedzi zapalnej. Odruch zapalny jest
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mechanizmem kontrolujgcym odpowiedz odporno$ciowg i jednocze$nie stanowi
przyktad powigzan pomigdzy dwoma uktadami.

Endotoksyny i nadmierna produkcja cytokin pobudzaja nerw btedny do
wydzielania acetylocholiny, ktéra po zwigzaniu z podjednostka o7 receptora
nikotynowego dla acetylocholiny na powierzchni makrofagéw, hamuje wytwa-
rzanie cytokin prozapalnych. Uktad nerwowy poprzez cholinergiczng $ciezke
przeciwzapalng reguluje nadmierna odpowiedz zapalng dziatajac immunosupre-
syjnie.

Wiedza o odruchu zapalnym moze by¢ wykorzystana w terapii choréb za-
palnych oraz autoimmunizacyjnych, w ktérych dotychczasowe leczenie nie
przynosi rezultatow.
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Katarzyna Kuzior, Wojciech Gorczyca

The inflammatory reflex as example cooperation
between immune and nervous system

Abstract

The inflammatory reflex is a neurophysiological mechanism that regulates the
immune system. The efferent branch of the reflex, termed the cholinergic anti-
inflammatory pathway, inhibits inflammation through release acetylcholine. This
neurotransmitter binds to a7 nicotine acetylcholine receptors on macrophages
and suppresses proinflammatory cytokines synthesis. Cholinergic agonists inhi-
bit cytokine production and protect against cytokine-mediated diseases. Stimula-
tion of the vagus nerve prevents the damaging effects of cytokine release in ex-
perimental sepsis, endotoxemia or arthritis and other inflammatory diseases.

Keywords: inflammatory reflex, cholinergic anti-inflammatory pathways, vagus
nerve, inflammation, acetylcholine, o7 nicotine acetylcholine receptors, proinflamma-
tory cytokines, immune system, nervous system



