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ni z wymienionych mechanizmów jest szcze-
gółowo rozważany w obecnym opracowaniu.

Dane, które zapoczątkowały badania nad 
wzajemnymi oddziaływaniami układów od-
pornościowego i OUN, pochodzą z klasycz-
nych już dzisiaj prac Besedovsky’ego i jego 
zespołu z końca lat 70. (Besedovsky i współ-
aut. 1979) i początku lat 80. (Besedovsky 
i współaut. 1983) ubiegłego wieku. Autorzy 
przedstawili dowody wzajemnej wymiany in-
formacji pomiędzy układem odpornościo-
wym oraz zależnym od OUN wzbudzeniem 
aktywności osi podwzgórzowo-przysadkowo-
-nadnerczowej (ang. hypothalamic-pituitary-
-adrenal axis, HPA). W przeprowadzonym 
doświadczeniu, po dootrzewnowym podaniu 
szczurom antygenu (czerwonych krwinek ko-
nia) po sześciu dniach zaobserwowano po-
nad 5-krotny wzrost stężenia kortykosteronu 
w surowicy ich krwi (Besedovsky i współaut. 
1979). Zjawisko to ustępowało około jedena-
stego dnia po podaniu antygenu. Jeżeli do-
datkowo, szóstego dnia po pierwszej iniekcji, 
podano zwierzętom drugi antygen (erytrocyty 
owcy), wzrost stężenia kortykosteronu suro-

WSTĘP

Wzajemne interakcje pomiędzy ukła-
dem odpornościowym i nerwowym stano-
wią przedmiot licznych badań naukowych, 
prowadzonych w laboratoriach neurobiolo-
gicznych na całym świecie. Współczesna li-
teratura sugeruje pięć mechanizmów, dzięki 
którym układ odpornościowy oddziałuje na 
ośrodkowy układ nerwowy (OUN): 1) poprzez 
przenikanie cytokin przez narządy okołoko-
morowe, 2) poprzez białkowe transportery 
błonowe przenoszące cytokiny przez bariery 
krew-mózg, 3) pośrednio, poprzez indukcję 
cyklooksygenaz znajdujących się w śród-
błonku włosowatych naczyń krwionośnych, 
a następnie uwalnianie prostaglandyn do 
parenchymy mózgu, 4) poprzez cytokiny wy-
dzielane przez pobudzony mikroglej, specy-
ficzne komórki układu nerwowego wywodzą-
ce się z makrofagów płodowego pęcherzyka 
żółtkowego, a w wyjątkowych sytuacjach np. 
podczas zakażenia z monocytów krwi, 5) po-
przez obwodowe, czuciowe zakończenia ner-
wu błędnego (D’Mello i Swain 2016). Ostat-
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mechanizmy, dzięki którym OUN otrzymuje 
informacje o aktywacji reakcji odpornościo-
wej.

Pierwsza hipoteza przypisuje ważną rolę 
narządom okołokomorowym (łac. organa 
paraventricularia), w których bariera krew-
-mózg nie istnieje. Wyniki prac różnych au-
torów sugerują, że IL-1β rzeczywiście może 
swobodnie przechodzić do mózgu na pozio-
mie wyniosłości pośrodkowej (łac. eminen-
tia mediana), narządu naczyniowego blaszki 
krańcowej (łac. organum vasculosum lamine 
terminalis), obszarze przedwzrokowym (łac. 
area preoptica) oraz w obrębie pola najdal-
szego (łac. area postrema). Narządy te roz-
mieszczone są w bliskim sąsiedztwie pod-
wzgórza lub też posiadają z nim łączność 
neuronalną, co pozwala na sprawną regula-
cję odpowiedzi neurohormonalnej w obliczu 
infekcji (Blatteis i Sehic 1997, Turbull i 
Rivier 1999).

Druga hipoteza, zaproponowana przez 
Banksa, zakłada, że cytokiny są w sposób 
selektywny wychwytywane przez transpor-
tery białkowe i wraz z nimi mogą przecho-
dzić przez bariery mózgowe (Banks i współ-
aut.1995).

Trzecia hipoteza zakłada, że cytokiny, 
oddziałując na komórki śródbłonka naczyń 
krwionośnych mózgu, pobudzają je do syn-
tezy i uwalniania cząsteczek sygnałowych, 
które mają zdolność przenikania barier mó-
zgowych. Tę hipotezę wspierają badania nad 
egzogennymi stymulatorami układu odpor-
nościowego, przede wszystkim endotoksyna-
mi bakterii Gram-ujemnych. Są to lipopo-
lisacharydy (LPS), integralne składniki ich 
zewnętrznej ściany komórkowej, często bez-
pośrednio odpowiedzialne za efekt chorobo-
twórczy. Poprzez swoiste receptory dla LPS, 
mogą one indukować odpowiedź immuno-
logiczną. Obwodowo podane IL-1β lub LPS 
powodują aktywację zlokalizowanych w ko-
mórkach śródbłonka cyklooksygenaz (COX), 
szczególnie formy indukowanej COX2, do-
prowadzając do syntezy i uwolnienia pro-
staglandyny E2 (PGE2). Ma ona zdolność 
do swobodnego przechodzenia przez barierę 
krew-mózg oraz może stymulować komórki 
nerwowe jądra przykomorowego podwzgó-
rza (łac. nucleus paraventricularis). Wsku-
tek tego, PGE2 może prowadzić do syntezy i 
uwalniania czynnika uwalniającego kortyko-
tropinę (kortykoliberyna, ang. corticotropin-
-releasing hormone, CRH) i tym samym do 
aktywacji osi HPA (Rivest 2001).

Czwarta z hipotez zakłada, że cytokiny 
mogą być syntetyzowane przez komórki od-
pornościowe, które z obwodu przenikają do 
ośrodkowego układu nerwowego. Na przy-
kład, po obwodowym podaniu LPS rozpoczy-
na się proces prowadzący do napływu ma-

wicy krwi utrzymywał się jeszcze jedenaste-
go dnia od pierwszej iniekcji. Takie zmiany 
hormonalne nie byłyby możliwe, gdyby OUN 
i układ odpornościowy wzajemnie na siebie 
nie oddziaływały.

Ci sami badacze wskazali także na 
prawdopodobny udział mózgowych systemów 
noradrenergicznych w tym procesie (Bese-
dovsky i współaut. 1983). Autorzy zaobser-
wowali, że w wyniku zwiększonej aktywności 
układu odpornościowego, wystąpiło obniże-
nie stężenia noradrenaliny w pniu mózgu, 
zaś maksymalna aktywacja reakcji odporno-
ściowej była wyraźnie skorelowana z obniże-
niem stężenia noradrenaliny w OUN.

W trakcie innych badań wykazano, iż 
infekcje oraz endotoksyny bakteryjne pobu-
dzające układ odpornościowy, wywołują cha-
rakterystyczny zespół zmian w zachowaniu, 
określony później jako zachowanie w cho-
robie (ang. sickness behavior, zwane rów-
nież zachowaniem chorobowym) (patrz Hart 
1988, Soszyński 2004). „Sickness behavior” 
jest konserwatywnym ewolucyjnie, wysoce 
zorganizowanym zjawiskiem o charakterze 
adaptacyjnym i służy ochronie organizmu w 
przebiegu rozwijającej się choroby, pozwa-
lając jednocześnie na skuteczną mobilizację 
wszystkich jego zasobów do walki z czynni-
kiem infekcyjnym (Kent i współaut. 1992, 
Larson i Dunn 2001).

Wyniki wspomnianych doświadczeń po-
zwoliły na sformułowanie hipotezy o wzajem-
nym, ujemnym sprzężeniu zwrotnym pomię-
dzy układem odpornościowym i OUN (So-
lomon 1987, Dantzer i Kelley 1989, Dunn 
1989). Pojawiły się jednak dwa zasadnicze 
pytania. Jakie są mechanizmy transmisji in-
formacji z aktywowanego układu odporno-
ściowego do OUN? Czy biorą w nich udział 
cząsteczki sygnałowe, a jeżeli tak, to jakie, i 
w jaki sposób pośredniczą w przekazywaniu 
informacji pomiędzy układem odpornościo-
wym a OUN? Odpowiedzi na pierwsze pyta-
nie dostarczyły wyniki badań prowadzonych 
przez zespół Besedovsky’ego. Wykazali oni, 
że u zwierząt, którym obwodowo podano 
oczyszczoną, rekombinowaną ludzką Inter-
leukinę 1β (IL-1β), nastąpił wzrost aktywno-
ści układu noradrenergicznego (Besedovsky 
i współaut. 1983).

Pytanie drugie nadal pozostaje bez jed-
noznacznej odpowiedzi. Obecnie sugeruje 
się, że to cytokiny (należy do nich również 
IL-1β) są właśnie tymi poszukiwanymi czą-
steczkami sygnałowymi. Jednak, ze względu 
na duże wymiary (cytokiny są glikoprote-
inami o masie molowej do około 30.000D) 
oraz hydrofilowy charakter cząsteczki, nie 
mają one zdolności samodzielnego przenika-
nia przez barierę krew-mózg. Z tego powodu 
sformułowano pięć hipotez wyjaśniających 
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2014). Należą one do układu jednojądrza-
stych makrofagów, które po aktywacji przez 
antygen, np. LPS, wydzielają między innymi 
interleukinę-1β (IL-1β), interleukinę-6 (IL-6) 
oraz czynnik martwicy nowotworów α (TNFα) 
(Malarkey i współaut. 2005). Komórki Kupf-
fera prawdopodobnie uczestniczą w odbiorze 
i przekazywaniu sygnału o stanie aktywno-
ści układu odpornościowego do ośrodkowego 
układu nerwowego poprzez pobudzanie afe-
rentnych zakończeń nerwu błędnego, który 
przesyła następnie sygnały do jądra pasma 
samotnego (łac. nucleus tractus solitarius, 
NTS) (Blatteis 2007).

Wyniki doświadczeń przeprowadzonych 
przez autorów niniejszego opracowania 
podkreślają rolę, jaką w łączności pomię-
dzy układami odpornościowym i nerwowym 
może pełnić nerw błędny i jego aferenty ob-
wodowe. Olbrzymie zainteresowanie, z jakim 
spotkają się nasze badania sugeruje, że rola 
nerwu błędnego jest w dalszym ciągu nie-
rozwiązaną zagadką. Istotnym jest więc sys-
tematyczne omówienie szeregu najważniej-
szych badań i odkryć dotyczących roli ner-
wu błędnego (Wieczorek i współaut. 2005).

DLACZEGO NERW BŁĘDNY?

Szereg hipotez próbujących wytłumaczyć 
zjawisko komunikacji pomiędzy układem od-
pornościowym a OUN zakłada, że cytokiny 
czy też LPS, przedostają się do krwi i po-
średnio, oddziałując na komórki śródbłonka 
naczyń włosowatych mózgu, przekazują sy-
gnał o zagrożeniu do mózgu; w odpowiedzi 
na sygnał chemiczny komórki te uwalniają 
prostaglandyny mające zdolność do przekra-
czania bariery mózgowej i aktywowania OUN 
(Goehler i współaut. 2000). Na podstawie 
badań prowadzonych od wielu lat wiadomo, 
że cytokiny, a szczególnie IL-1β, posiadają 
zdolność do wywoływania szeregu zmian fi-
zjologicznych, neurochemicznych i behawio-
ralnych u zwierząt (Wieczorek i współaut. 
2005, Dinarello 2014), co pozwala ich orga-
nizmom na skuteczniejszą walkę z zagroże-
niem oraz zwiększenie szansy na przeżycie. 
Jednak, w niektórych przypadkach, odpo-
wiedź ze strony OUN na aktywację układu 
odpornościowego obserwowano nawet wtedy, 
kiedy jeszcze nie stwierdzono obecności cy-
tokin czy LPS we krwi obwodowej (Kluger 
1991).

W oparciu o powyższe obserwacje, a tak-
że na podstawie wyników własnych ekspe-
rymentów, Watkins i współaut. (1995a, b) 
zaproponowali alternatywny mechanizm wy-
jaśniający w jaki sposób informacja o pobu-
dzeniu układu odpornościowego przekazywa-
na jest do OUN. Kluczową rolę w tym me-
chanizmie pełni nerw błędny. Wspomniany 

krofagów do OUN. Makrofagi przechodzące 
przez komórki parenchymy i w obrębie mó-
zgu, jako komórki mikrogleju, mogą lokalnie 
syntetyzować i uwalniać IL-1 (Quan i współ-
aut. 1999).

Piąta, ostatnia z hipotez, zakłada, że cy-
tokiny mogą oddziaływać na zakończenia 
aferentne nerwów obwodowych, m.in. ner-
wu trójdzielnego lub nerwu błędnego. Nerw 
błędny (łac. nervus vagus; X nerw czaszko-
wy), będący jednocześnie przedmiotem obec-
nego opracowania, dociera do wszystkich 
narządów znajdujących się w obrębie klatki 
piersiowej i jamy brzusznej. Ma charakter 
mieszany. Składa się z części somatycznej – 
ruchowej i czuciowej oraz części autonomicz-
nej – przywspółczulnej. Uczestniczy w kon-
troli automatyzmu serca i oddychania oraz 
funkcji wynikających z ruchowego unerwie-
nia mięśni gładkich przewodu pokarmowe-
go i naczyń krwionośnych, w tym również 
kontroli gruczołów wydzielniczych. Przegląd 
piśmiennictwa pozwala stwierdzić, że nerw 
błędny odgrywa ważną rolę w komunikacji 
pomiędzy układem odpornościowym a OUN. 
Rola nerwu błędnego w nerwowej kontroli 
układu odpornościowego, poprzez choliner-
giczne receptory nikotynowe α7 (cholinergicz-
na droga przeciwzapalna, ang. cholinergic 
antiinflammatory pathway), jest odrębnym 
zagadnieniem, które nie będzie rozważane w 
niniejszym opracowaniu.

Postulowane są dwa sposoby na jakie 
cytokiny mogą pobudzać nerw błędny. Bez-
pośrednio, poprzez występujące receptory 
błonowe dla IL-1β (Ek i współaut. 1998), 
oraz pośrednio, poprzez kontakt z komórka-
mi Kupffera (Ryc. 1), w sąsiedztwie których 
znajduje się część zakończeń nerwu błędne-
go (Śródka i współaut. 2006, Li i współaut. 

Ryc. 1. Komórki Kupffera należące do układu 
makrofagów wątroby, barwione hematoksyliną i 
eozyną (ze zbiorów pracowni histologicznej Kate-
dry Neurobiologii Uniwersytetu Łódzkiego, skala = 
20 µm; fot. M. Wieczorek).
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ny prowadziła do obniżonej syntezy IL-1β, 
TNF-α oraz IL-6, a także tlenku azotu i pro-
staglandyn, zwykle obserwowanej w odpo-
wiedzi na podanie LPS (Yaron i współaut. 
1999). Te i inne badania wskazują, że do-
kładne poznanie mechanizmów przekazywa-
nia informacji między OUN a układem im-
munologicznym jest konieczne dla skutecz-
nej walki z szeregiem przypadłości pozornie 
niepowiązanych z odpornością.

PRZEBIEG I POŁĄCZENIA NERWU 
BŁĘDNEGO

Informacje sensoryczne z organów we-
wnętrznych docierają do jąder czuciowych 
nerwu błędnego, gdzie inicjują ośrodkowe 
czynności regulacyjne. Zakończenia obwo-
dowe nerwu błędnego znajdują się w tych 
miejscach organizmu, które ze względu na 
swoje funkcje są szczególnie narażone na 
kontakt z antygenami pochodzącymi z róż-
nych źródeł. Antygeny mogą się przedosta-
wać do organizmu wraz z pokarmem, wdy-
chanym powietrzem lub poprzez naruszone 
powłoki ciała. Nerw błędny wydaje się być 
najlepszym ogniwem komunikacji między 
aktywowanym układem odpornościowym a 
OUN, między innymi dlatego, że blisko 80% 
włókien pni podprzeponowych nerwu błęd-
nego ma charakter czuciowy (Petrovický i 
współaut. 2011). Za pośrednictwem wzbu-
dzenia ośrodków znajdujących się na pozio-
mie mózgowia, pozwala to na szybką trans-
misję informacji o infekcji i odpowiedź im-
munologiczną.

Nerw błędny jest najdłuższym i najbar-
dziej rozbudowanym nerwem czaszkowym; 
należy do grupy nerwów mieszanych. Część 
autonomiczna nerwu błędnego rozpoczyna 
się w jądrze grzbietowym nerwu błędnego 
(łac. nucleus dorsalis n. vagi), które znajduje 
się w części grzbietowej rdzenia przedłużone-
go, przed NTS. Część ruchowa nerwu rozpo-
czyna się w jądrze dwuznacznym (łac. nuc-
leus ambiguus), które znajduje się przyśrod-
kowo w obrębie rdzenia przedłużonego, do 
przodu od jądra pasma rdzeniowego nerwu 
trójdzielnego (łac. nucleus tractus spinalis n. 
trigemini) (Berthoud i Neuhuber 2000).

Perykariony neuronów czuciowych nerwu 
błędnego znajdują się w obrębie leżących w 
rdzeniu przedłużonym zwojów, których po-
łączenia docierają do NTS (Hans i współaut. 
2011) (Ryc. 2). NTS stanowi jeden z głów-
nych ośrodków czuciowych pnia mózgu; jego 
jądra zlokalizowane są w rdzeniu, zaś akso-
ny aferentne i eferentne zbiegają się tworząc 
nerw i opuszczają puszkę mózgową przez 
otwór jarzmowy. NTS w swojej dolnej części 
jest umiejscowiony za jądrem grzbietowym 
nerwu błędnego, w środkowej zaś jest prze-

zespół badaczy wykazał, że wykonanie wago-
tomii podprzeponowej zniosło wzrost tempe-
ratury ciała, zmiany stężenia noradrenaliny 
w podwzgórzu oraz podwyższenie stężenia 
kortykosteronu w surowicy krwi, w odpo-
wiedzi na dootrzewnowe podanie cytokin 
czy LPS. Z kolei przecięcie nerwów trzew-
nych nie przeciwdziałało zmianom odpowie-
dzi fizjologicznych, behawioralnych, hormo-
nalnych ani neurochemicznych wywołanych 
takimi samymi wstrzyknięciami cytokin czy 
LPS.

Odkrycia Besedovsky’ego i współaut. 
(1983) pokazują, że reakcja odpornościowa 
aktywuje oś HPA. Badania Watkins i współ-
aut. (1995a, b) główną rolę w tej transduk-
cji sygnału do OUN przypisują właśnie ner-
wowi błędnemu. Dziś wiadomo już, iż na 
obwodowych zakończeniach nerwu błędnego 
ma miejsce ekspresja receptorów dla IL-1β 
(Ek i współaut. 1998), zaś obwodowe po-
danie IL-1β powoduje indukcję c-Fos (Go-
ehler i współaut. 1998a, b) w neuronach 
nerwu błędnego. Doniesienia te potwierdzają 
słuszność założenia, iż nerw błędny odgrywa 
szczególną rolę we wczesnym przekazywaniu 
informacji o pobudzeniu układu odporno-
ściowego do OUN. Powyższe fakty zmuszają 
do postawienia pytania o drogę/drogi w ob-
rębie samego OUN, które przekazują infor-
macje docierające nerwem błędnym do wyż-
szych pięter OUN (por. rozdział Przebieg i 
połączenia nerwu błędnego) i tym samym są 
odpowiedzialne za wzbudzenie osi HPA oraz 
zmiany zachowania się organizmu wynikają-
ce z toczącego się procesu chorobowego.

Wymiana informacji pomiędzy układem 
odpornościowym i nerwowym jest swoistym 
mechanizmem ewolucyjnym, który urucha-
mia kaskadę reakcji umożliwiających prze-
trwanie organizmu podczas epizodu choro-
bowego. Niemniej, fizjologiczna równowaga 
utrzymywana pomiędzy tymi dwoma ukła-
dami może zostać w prosty sposób zaburzo-
na. Dochodzi wtedy do pojawienia się zmian 
patologicznych. Badania wykazały, że zwięk-
szone stężenie cytokin pro-zapalnych: IL-1β, 
IL-2, IL-6 lub TNF, jest obserwowane w su-
rowicy krwi osób cierpiących na depresję 
zarówno lekką (Anisman i Merali 1999), jak 
i ciężką (Zorrilla i współaut. 2001). Fakt 
ten jest istotny z klinicznego punktu widze-
nia i stwarza niemałe problemy w leczeniu 
np. nowotworów z wykorzystaniem IL-2; 30-
40% pacjentów poddanych immunoterapii z 
jej użyciem wykazywało objawy depresji (Va-
lentine i współaut. 1998). Z drugiej strony, 
stosowanie antydepresantów może prowadzić 
do upośledzenia funkcji układu odpornościo-
wego. Wykazano bowiem, że preinkubacja 
monocytów z lekami z grupy selektywnych 
inhibitorów zwrotnego wychwytu serotoni-
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Informacja z NTS przesyłana jest da-
lej do neuronów leżących w obrębie forma-
cji siatkowatej (m.in. jądro okołoramieniowe 
przyśrodkowe), brzuszno-bocznej części rdze-
nia przedłużonego i istoty szarej okołowo-
dociągowej (Petrovický i współaut. 2011). 
W odpowiedzi na aktywację reakcji odpor-
nościowej podaniem LPS czy IL-1β, zaob-
serwowano wzrost aktywności neuronów 
noradrenergicznych w obrębie tych części 
pnia mózgu, które następnie dają bezpo-
średnią projekcję noradrenergiczną do jądra 
przykomorowego podwzgórza (PVN) (Erics-
son i współaut. 1994), będącego początko-
wym ogniwem osi HPA. Noradrenergiczne 
wzbudzenie neuronów PVN prowadzi do wy-
dzielania CRH, który następnie stymuluje 
uwalnianie hormonu adrenokortykotropowe-
go (kortykotropina, ang. adrenocorticotropic 
hormone, ACTH) z przedniego płata przy-
sadki mózgowej i w konsekwencji prowa-
dzi do wzrostu stężenia glikokortykoidów w 
surowicy krwi. Wagotomia podprzeponowa 
przeciwdziała wzbudzeniu neuronów PVN, 
które obserwuje się po dootrzewnowych po-
daniach IL-1β lub LPS, tym samym hamuje 
uwalnianie kortykotropiny i zapobiega wzro-
stowi stężenia glikokortykoidów w surowicy 
krwi (Goehler i współaut. 2000, Wieczorek 
i współaut. 2005, Wieczorek i Dunn 2006). 
Część projekcji z rdzenia przedłużonego do-
ciera do obszaru przedwzrokowego (łac. area 
preoptica) podwzgórza, który odpowiada za 
integrację informacji prowadzących do wzro-
stu temperatury ciała (Elmquist i współaut. 
1994).

sunięty lateralnie, granicząc z jądrami sznura 
tylnego i przedsionkowymi. Większość włó-
kien czuciowych nerwu błędnego wychodzi z 
NTS, choć część z nich oddziela się i kończy 
w jądrze pasma rdzeniowego nerwu trójdziel-
nego oraz polu najdalszym (łac. area postre-
ma). Włókna nerwowe opuszczające NTS do-
cierają, za pośrednictwem jądra grzbietowego 
nerwu błędnego i jądra dwuznacznego, do 
zwojów przywspółczulnych (górnego i dolnego 
zwoju nerwu błędnego), zawierających rów-
nież perykariony neuronów czuciowych. Zwo-
je te znajdują się w obrębie otworu szyjnego 
w czaszce (łac. foramen jugulare pars major). 
Po wyjściu z otworu żyły szyjnej nerw błędny 
biegnie, pomiędzy tętnicą szyjną wspólną a 
żyłą szyjną wewnętrzną, we wspólnej pochew-
ce powięziowej, tworząc powrózek naczynio-
wo-nerwowy szyi. Z szyi przechodzi do śród-
piersia górnego i dalej, tylnego. Następnie, w 
obrębie jamy brzusznej nerw błędny rozdziela 
się na gałązki: żołądkową, która dociera do 
żołądka i unerwia go, trzewną unerwiającą 
trzustkę i jelita oraz wątrobową unerwiającą 
wątrobę poprzez zwój wątrobowy (Tewfik i 
Meyers 2014).

NTS posiada bogate projekcje wstępujące 
(Ryc. 3), którym przypisuje się dodatkowe, 
regulacyjne funkcje w zakresie zachowania 
się, reakcji hormonalnych, autonomicznych 
i, co najważniejsze dla tego opracowania, 
immunologicznych. Z zakończeń nerwu błęd-
nego do NTS docierają sygnały zarówno z 
chemoreceptorów ciałek przyzwojowych, jak 
i z ciałek neuroepitelialnych dróg oddecho-
wych (Berthoud i Neuhuber 2000).

Ryc. 2. Fotografia z lewej strony przedstawia wyznakowane za pomocą Fluorogold komórki jądra pa-
sma samotnego (NTS) oraz pola najdalszego u myszy kontrolnych. 

Fotografia z prawej strony, przedstawia ten sam obszar pnia mózgu u zwierząt, u których wykonano wagotomię 
podprzeponową – komórki NTS i pola najdalszego nie gromadzą podanego dootrzewnowo barwnika fluorescencyjnego 
(skala = 350 µm; fot. M. Wieczorek).
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i motywacyjnym (Janak i Tye 2015). Może to 
stanowić dla organizmu źródło informacji o 
charakterze ochronnym, które są niezbędne 
dla jego obrony i przeżycia w sytuacji roz-
wijającego się procesu chorobowego. Potwier-
dzeniem wpływu nerwu błędnego na układ 
limbiczny są badania Konsmana i współaut. 
(2000), z których wynika, iż wagotomia blo-
kuje wystąpienie depresji behawioralnej po 
dootrzewnowym podaniu rekombinowanej 
szczurzej IL-1β lub LPS i zapobiega ekspresji 
c-Fos w strukturach limbicznych i brzuszno-
-przyśrodkowym obszarze przedwzrokowym.

Trzecie z kolei połączenie z NTS docie-
ra do środkowego wzgórza i kory wyspowej. 
Potwierdzają to dane wskazujące na wzrost 
ekspresji c-Fos w tych obszarach mózgowia 
w odpowiedzi na obwodowe podanie LPS lub 
IL-1β. Połączenie to może mieć znaczenie dla 
obserwowanych zaburzeń emocjonalnych, w 
tym anhedonii (Goehler i współaut. 2000), 
będącej wynikiem toczącego się procesu 
chorobowego. Badania z wykorzystaniem 
funkcjonalnego rezonansu magnetycznego 
wykazały zróżnicowane odzwierciedlenie w 
korze mózgowej pobudzenia poszczególnych 
włókien nerwu błędnego. W odpowiedzi na 
stymulację bezmielinowych włókien nerwu 
błędnego (włókien C), szczególnie silną reak-
cję obserwowano w obrębie prawego wieczka 
(łac. operculum) i przedniej kory wyspy (łac. 
insula) (Weiss i współaut. 2008), czyli struk-
tur zaangażowanych w regulację procesów 
emocjonalnych. Struktury te, odpowiedzialne 
za regulację zachowania (Critchley i współ-
aut. 2004), są także wiązane z reakcją im-
munologiczną. Wyższa aktywność lewej kory 
wyspy i nadoczodołowej kory przedczołowej 
zwiększa liczbę komórek NK (ang. natural 
killers), zaś osłabiona aktywność tych struk-
tur jest związana ze zmniejszaniem się licz-
by pomocniczych komórek T (Ohira i współ-
aut. 2006). Kora obręczy, wraz z wyspą, 
reagują natomiast na podwyższony poziom 
TNF-α, spowodowany reakcją zapalną (Thay-
er 2009). Sugeruje to udział tych struktur 
przodomózgowia w immunomodulacji, która 
mogłaby się odbywać za pośrednictwem ner-
wu błędnego.

MECHANIZMY POBUDZENIA NERWU 
BŁĘDNEGO PRZEZ ANTYGENY

Komórki układu odpornościowego zdolne 
są do szybkiego wykrywania i rozpoznawania 
różnych antygenów dzięki dwóm głównym 
mechanizmom: wrodzonemu, angażującemu 
głownie fagocyty, i nabytemu, angażującemu 
limfocyty. W pierwszym przypadku patogeny 
mogą łączyć się z receptorami znajdującymi 
się na/w komórkach układu odpornościo-
wego. W wyniku tego połączenia, komórki 

Warto dodać, iż jadra podwzgórza oraz 
formacji siatkowatej są anatomicznie i funk-
cjonalnie powiązane z jądrem środkowym 
ciała migdałowatego, korą wyspy, korą ob-
ręczy i nadoczodołową korą przedczołową 
(Critchley i Harrison 2013). Zatem, obok 
zwiększonej aktywności neuronów obszaru 
PVN, w odpowiedzi na stymulację immu-
nologiczną, stwierdzono również wzrost ak-
tywności neuronów w obrębie ciała migda-
łowatego, co może świadczyć o udziale tej 
struktury układu limbicznego w zmianach 
zachowania się organizmu w sytuacji roz-
wijającego się procesu chorobowego. Ciało 
migdałowate integruje napływające do mó-
zgu informacje o charakterze emocjonalnym 

Ryc. 3.  Projekcje w obrębie OUN, związane funk-
cjonalnie z nerwem błędnym.

 Jasne strzałki – projekcje zstępujące, ciemne strzałki – 
projekcje wstępujące. Ngs i Ngi, zwoje czuciowe górny i 
dolny nerwu błędnego; NA, jądro dwuznaczne; NTS, ją-
dro pasma samotnego; LC, miejsce sinawe; PVN, jądro 
przykomorowe podwzgórza; DMN, grzbietowe jądro ner-
wu błędnego; AP, pole najdalsze; AM, ciało migdałowate; 
LHA, obszar boczny podwzgórza; PAG, istota szara oko-
łowodociągowa; SN, istota czarna; VPM, jądro brzuszne 
tylno-przyśrodkowe wzgórza; DM, jądro grzbietowe przy-
środkowe wzgórza; BNST, jądro łożyskowe prążka krań-
cowego; ALS, przedni płat przysadki, RVLM, dogłowowy 
brzuszno-boczny obszar rdzenia przedłużonego; PBN, ją-
dro okołoramieniowe. 
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rozpoznawania i późniejszej prezentacji pato-
genu limfocytom T. Spośród komórek układu 
odpornościowego, szczególną rolę w tym pro-
cesie odgrywają komórki dendrytyczne. Sta-
nowią one najbardziej efektywną populację 
komórek prezentujących antygen (Granucci i 
współaut. 2003, Oth i współaut. 2016). Doj-
rzałe formy komórek dendrytycznych cha-
rakteryzują się wysoką ekspresją cząsteczek 
układu MHC klasy II oraz cząsteczek kosty-
mulujących, które z kolei są niezbędne do 
prezentacji antygenu limfocytom  T. Proces 
dojrzewania komórek dendrytycznych indu-
kują bodźce bakteryjne rozpoznawane przez 
ich receptory, a także cytokiny wydzielane 
przez pozostałe komórki należące do ukła-
du immunologicznego (Ni i O’Neill 1997, 
Granucci i współaut. 2003). Komórki den-
drytyczne w obecności LPS wykazują wzrost 
transkrypcji genów dla układu MHC, a eks-
presja tych cząsteczek zachodzi bardzo szyb-
ko (Oth i współaut. 2016). Proces aktywacji 
limfocytów T poprzez mechanizm prezentacji 
antygenu zachodzi wieloetapowo; po prze-
tworzeniu białkowych antygenów, za pośred-
nictwem cząsteczek układu MHC klasy II na 
powierzchni komórek dendrytycznych, na-
stępuje prezentacja immunogennych pepty-
dów stanowiących epitop (determinanta an-
tygenowa). Następnie limfocyty T rozpoznają 
powstały kompleks determinanty z cząstecz-
kami MHC dzięki swoistym receptorom TcR 
(ang. T cell receptor) (Ni i O’Neill 1997, Oth 
i współaut. 2016).

Na rolę komórek dendrytycznych w prze-
kazywaniu informacji o aktywacji reakcji od-
pornościowej do nerwu błędnego, wskazuje 
również ich lokalizacja. Komórki te znajdują 
się bowiem w sąsiedztwie nerwu błędnego 
oraz w tak zwanych ciałkach przyzwojowych 
(łac. paraganglia), które łączą się z tym 
nerwem. Komórki dendrytyczne, kontaktu-
jące się z nerwem błędnym, w odpowiedzi 
na dootrzewnowe podanie LPS syntetyzują i 
uwalniają IL-1β. Oznacza to, że komórki te 
stanowią źródło „cząsteczek informacyjnych”, 
zdolnych do aktywacji zakończeń obwodo-
wych nerwu błędnego (Ek i współaut.1998, 
Goehler i współaut. 1999). Komórki den-
drytyczne mają zdolność do przemieszczania 
się, co jest ich ważną własnością z punktu 
widzenia walki z patogenami i tym samym 
obrony organizmu. Dzięki tej zdolności mogą 
się aktywnie przemieszczać w miejsca, w 
których znajdują się potencjalne źródła in-
fekcji. Następnie łączą się z patogenem, jego 
częścią (LPS czy enterotoksyny B Staphylo-
coccus aureus, SEB) lub wydzielaną toksy-
ną. W następstwie tego procesu dochodzi do 
zapoczątkowania odpowiedzi immunologicz-
nej. Podobnie jak potencjalne źródła infek-
cji, które mogą się znajdować w każdej czę-

odpornościowe, głównie fagocyty, ulegają ak-
tywacji, a następnie syntetyzują i wydziela-
ją szereg substancji, wśród nich cytokiny i 
chemokiny, które aktywują inne komórki 
układu odpornościowego. Przypuszcza się, 
że substancje te mogą pełnić funkcję nośni-
ków, które dostarczają informacje o rozpo-
czynającej się lub trwającej infekcji do OUN. 
W przypadku drugiego mechanizmu, komór-
ki układu odpornościowego, tzw. komórki 
prezentujące antygen (makrofagi, komór-
ki dendrytyczne i limfocyty B), wychwytują 
całe patogeny lub ich fragmenty i poddają 
je procesowi prezentacji do limfocytów T. W 
odpowiedzi, aktywowane limfocyty T uwal-
niają cytokiny, które z kolei stymulują inne 
komórki układu odpornościowego do walki z 
infekcją. Cytokiny, które zostały uwolnione z 
limfocytów T, według tej hipotezy, przenoszą 
sygnał o pobudzeniu odpornościowym do 
mózgu (Watkins i współaut. 1995b). 

KOMÓRKI DENDRYTYCZNE

Komórki dendrytyczne są wyjątkowo sze-
roko rozpowszechnione we wszystkich tkan-
kach organizmu, w tym w obrębie narządów 
klatki piersiowej oraz jamy brzusznej, gdzie 
kontaktują się z nerwami obwodowymi, w 
tym również z nerwem błędnym. W obrę-
bie komórek dendrytycznych, obok układu 
MHC, zachodzi również ekspresja recepto-
rów należących do rodziny Toll (ang. Toll-
-like receptors, TLR), które także uczestni-
czą w procesie rozpoznawania patogenów i 
ich pochodnych, a następnie przekazują sy-
gnał o zaistnieniu odpowiedzi ostrej fazy do 
ośrodkowego układu nerwowego. Receptory 
te są cząsteczkami selektywnie rozpoznają-
cymi główne wzorce molekularne związane z 
patogenami (PAMP). Większość znanych re-
ceptorów TLR występuje na komórkach den-
drytycznych oraz innych komórkach ukła-
du odpornościowego (Majewska i Szczepa-
nik 2006). Ich aktywacja powoduje wzrost 
transkrypcji genów odpowiedzi prozapalnej 
podczas reakcji immunologicznej. Wykazano, 
że w odpowiedzi na pojawienie się bakterii 
Gram-ujemnych i LPS w ustroju, główną 
rolę odgrywają receptory TLR4. Produkty 
transkrypcji genów dla TLR4 wykryto w 
strukturach łączących się z krwiobiegiem, w 
tym w oponach mózgowych, narządach oko-
łokomorowych czy splocie naczyniówkowym 
(Laflamme i Rivest 2001). Wykazano także, 
że mRNA dla tych receptorów ulega trans-
krypcji w zwoju dolnym nerwu błędnego 
(Barajon i współaut. 2009). Może to ozna-
czać, że nerw błędny pośredniczy w przeka-
zywaniu do OUN informacji o wzbudzeniu 
receptorów TLR.

Istotnym dla komunikacji między OUN i 
układem immunologicznym jest mechanizm 
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w ten sposób, kierowany przez OUN, pro-
ces samoobrony organizmu (Blatteis i Sehic 
1997). Wykazano, że cytokiny i inne media-
tory obwodowe aktywują funkcje czuciowe 
nerwu błędnego w sposób zależny właśnie 
od prostaglandyn. Neurony czuciowe ciałek 
przyzwojowych nerwu błędnego posiadają re-
ceptory dla PGE2, zaś hamowanie produkcji 
prostaglandyn powoduje osłabienie zarów-
no obwodowej, jak i centralnej odpowiedzi 
na infekcję. Ponadto, istnieje możliwość, że 
oprócz bezpośredniego oddziaływania na re-
ceptory PGE na zakończeniach nerwu błęd-
nego, prostaglandyny mogą również wpływać 
na ekspresję lub funkcjonowanie recepto-
rów dla IL-1β (Ek i współaut.1998). Może to 
oznaczać, że prostaglandyny biorą udział w 
regulacji więcej niż jednego mechanizmu ko-
munikacji między OUN a układem odporno-
ściowym. 

ROLA NERWU BŁĘDNEGO W 
MECHANIZMIE KOMUNIKACJI UKŁADU 

ODPORNOŚCIOWEGO Z OUN

Informację o pobudzeniu układu odpor-
nościowego nerw błędny może odbierać w 
dwojaki sposób. Po pierwsze, jego obwodowe 
zakończenia czuciowe pobudzane są bezpo-
średnio przez sygnały chemiczne pochodzące 
z komórek odpornościowych. Wykazano, że 
na obwodowych, czuciowych zakończeniach 
nerwu błędnego następuje ekspresja recep-
torów dla IL-1β (receptor typu 1). Ponadto 
szereg zakończeń obwodowych nerwu błęd-
nego posiada receptory dla prostaglandyn, 
szczególnie receptory dla PGE2 (Ek i współ-
aut. 1998). Obwodowe zakończenia nerwu 
błędnego mają także receptory dla substan-
cji produkowanych i uwalnianych przez ko-
mórki tuczne (tachykininy czy neurokininy) 
i mogą być przez nie pobudzane (Undem i 
współaut. 1993, Fisher i współaut. 1996). 
Stwierdzono również, że aktywność recep-
torów dla neurokininy-2 na obwodowych 
zakończeniach nerwu błędnego wzrasta w 
wyniku kontaktu z antygenem. W efekcie 
takiego kontaktu następuje uwrażliwienie 
zakończeń nerwu, co prowadzi do wzmożo-
nej odpowiedzi w przypadku powtórnego ze-
tknięcia się z tym samym antygenem. Zjawi-
sko to może świadczyć o szczególnie istotnej 
roli nerwu błędnego, związanej z przekazy-
waniem informacji o rozwijającej się infekcji 
do OUN (Weinreich i współaut. 1997).

Drugi, pośredni mechanizm wzbudzenia 
nerwu błędnego zakłada, że na chemicz-
ne sygnały o aktywacji reakcji odpornościo-
wej reagują komórki towarzyszące, z który-
mi kontaktują się gałązki obwodowe nerwu. 
Dopiero te komórki zapoczątkowują proces 
pobudzenia samego nerwu. Wspomniana 

ści organizmu, tak również właściwe dla ich 
rozpoznania receptory muszą być odpowied-
nio zlokalizowane, co jest jednym z głów-
nych zadań komórek dendrytycznych (Goeh-
ler i współaut. 2000).

KOMÓRKI KUPFFERA

Do komórek układu odpornościowego 
biorących udział w przekazywaniu informa-
cji do OUN należą też komórki Kupffera. 
Są to makrofagi wątrobowe mające zdolność 
prezentacji antygenu, które ze względu na 
umiejscowienie mogą oddziaływać na układ 
nerwowy poprzez wątrobową gałązkę nerwu 
błędnego. Wiadomo, że komórki te w odpo-
wiedzi na obecność LPS wydzielają różnego 
rodzaju cytokiny, w tym TNF-α. Wykazano, 
że aktywność ta tłumiona jest w komórkach 
wyizolowanych z wątroby myszy, u których 
uprzednio przeprowadzono zabieg wagoto-
mii (Kessler i współaut. 2012, Li i współ-
aut. 2014). Komórki Kupffera pośredniczą 
również w indukcji gorączki. Fragment C5a 
białka dopełniacza, wytwarzany w odpowie-
dzi na obecność LPS, stymuluje zależne od 
COX-1 i/lub COX-2 uwalnianie PGE2 z ko-
mórek Kupffera (komórki te konstytutywnie 
posiadają obie izoformy enzymu COX). Wy-
dzielana PGE2 natomiast może bezpośred-
nio oddziaływać na swoiste receptory (EP1-4) 
znajdujące się na sąsiadujących z nimi za-
kończeniach nerwu błędnego (Blatteis 2004, 
Warner i Mitchell 2004).

KOMÓRKI M

W odniesieniu do układu pokarmowe-
go, podobną rolę mogą pełnić komórki M 
(ang. microfold cell) występujące w kępkach 
Peyera. Są to elementy należące do tkanki 
limfatycznej jelita cienkiego, biorące udział 
w indukowaniu odpowiedzi immunologicz-
nej. Komórki M, będące wyspecjalizowanymi 
komórkami nabłonkowymi, otoczone 
są licznymi limfocytami. Jedną z ich 
najważniejszych funkcji jest wychwyt i 
transport antygenów ze światła jelita do 
układu immunologicznego śluzówki jelita. 
Komórki te mogą również brać udział w 
procesie prezentacji antygenu limfocytom 
T, ponieważ zachodzi w nich ekspresja 
głównego kompleksu zgodności tkankowej 
klasy II. Wiadomo, że podobnie jak komórki 
dendrytyczne, komórki M posiadają receptory 
TLR oraz, że aktywacja tych receptorów 
indukuje ich proliferację. Komórki M 
charakteryzuje ponadto zdolność do syntezy 
i wydzielania IL-1β (Miller i współaut. 
2007, Ohno 2015), które ze wspomnianych 
cytokin najsilniej oddziałuje na OUN.

Obok cytokin, również prostaglandyny 
biorą udział w mechanizmach przekazywania 
informacji neuroimmunologicznej, ułatwiając 
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pełnego zablokowania odpowiedzi ze strony 
OUN na obwodową aktywację reakcji odpor-
nościowej (Goehler i współaut. 2000, Wie-
czorek i współaut. 2005). Całkowite przecię-
cie nerwu błędnego prowadziłoby nie tylko 
do odnerwienia narządów jamy brzusznej, 
ale również narządów klatki piersiowej, płuc 
i serca, co w konsekwencji powoduje poważ-
ne zaburzenia pracy organizmu prowadzące 
do śmierci. Z tego powodu badanie pełnego 
wpływu nerwu błędnego na procesy neuro-
immunologiczne jest niezwykle trudne, a w 
konsekwencji droga neuronalna jest trakto-
wana jako jeden z wielu mechanizmów wy-
miany informacji między OUN a układem 
odpornościowym.

PODSUMOWANIE

W świetle przedstawionych danych do-
świadczalnych udział nerwu błędnego w pro-
cesie komunikacji układu odpornościowego 
z układem nerwowym wydaje się bezsporny. 
Hipotezę tę wzmacnia fakt, że część efektów 
fizjologicznych, hormonalnych i neuroche-
micznych, wywołanych infekcją lub stanem 
zapalnym, jest w znacznym stopniu zaha-
mowana po przeprowadzeniu wagotomii pod-
przeponowej. Wspomniane efekty są także 
nieodłącznymi składowymi aktywacji układu 
odpornościowego w sytuacji toczącego się 
procesu chorobowego, a w warunkach do-
świadczalnych, podania IL-1β lub LPS. Jed-
nak wagotomia nie jest w stanie całkowi-
cie zablokować efektów pobudzenia układu 
odpornościowego. Zabieg ten nie zapobiega 
całkowicie wzrostowi stężenia ACTH i gliko-
kortykoidów w surowicy krwi, a jedynie w 
znacznym stopniu je obniża. Należy sądzić, 
że nerw błędny jest, choć bardzo ważną, to 
tylko jedną z wielu dróg umożliwiających 
łączność pomiędzy układem odpornościowym 
i układem nerwowym (Wieczorek i współ-
aut. 2005, McCusker i Kelley 2013).

Podsumowując, należy podkreślić, że 
komórki układu odpornościowego, po ze-
tknięciu z antygenami, uwalniają właściwe 
dla siebie mediatory: cytokiny i chemokiny. 
One z kolei mogą oddziaływać na obwodo-
we zakończenia nerwu błędnego w sposób 
bezpośredni lub za pośrednictwem komórek 
znajdujących się w obrębie ciałek przyzwo-
jowych. Aktywowane w ten sposób gałązki 
nerwu błędnego przesyłają sygnał/sygnały 
do OUN, rozpoczynając tym samym neuro-
fizjologiczną odpowiedź organizmu, charak-
terystyczną dla fazy ostrej. Jej cechą cha-
rakterystyczną na poziomie OUN jest wzrost 
aktywności noradrenergicznej w obrębie PVN 
i pobudzenie osi HPA, z obserwowanym 
wzrostem stężenia ACTH i glikokortykoidów 
w osoczu krwi. Wzmożona aktywność osi 

wcześniej lokalizacja obwodowych zakończeń 
nerwu błędnego potwierdza to założenie. Na-
leży podkreślić, że we wszystkich tych miej-
scach organizmu, które ze względu na swoje 
fizjologiczne funkcje, narażone są na częste 
kontakty z patogenami, znajdują się zakoń-
czenia nerwu błędnego. Leżą one w obrę-
bie oraz w bliskim sąsiedztwie komórek lub 
narządów układu odpornościowego. Są to: 
wspomniane już komórki Kupffera w wątro-
bie (Li i współaut. 2014), należące do tkan-
ki limfatycznej jelita cienkiego kępki Peyera 
(Ohno 2015) oraz ciałka nabłonka nerwo-
wego w drogach oddechowych (Andriaensen 
i współaut. 1998). Stwierdzono również, że 
zakończenia nerwu błędnego znajdują się w 
obrębie węzłów chłonnych, co pozwala na 
precyzyjne kontrolowanie wszelkich zmian 
będących efektami aktywacji reakcji odpor-
nościowej w obrębie narządów, które do nie-
go należą (Goehler i współaut. 2000).

Obwodowe zakończenia nerwu błędnego 
mogą być również pobudzane przez komór-
ki znajdujące się w ciałkach przyzwojowych 
zlokalizowanych wokół gałązek tego nerwu. 
Używając znakowanych ligandów receptorów 
dla IL-1β, potwierdzono występowanie miejsc 
receptorowych na komórkach, które się tam 
znajdują. W obrębie tych narządów wystę-
puje jeszcze jeden rodzaj komórek, których 
funkcje są podobne do funkcji komórek mi-
krogleju i komórek odpornościowych (Go-
ehler i współaut. 1999). Ponieważ ciałka 
przyzwojowe są unerwiane przez zakończenia 
nerwu błędnego oraz przepływa przez nie 
krew i limfa, ich komórki mogą kontrolować 
skład płynów ustrojowych (Berthoud i 
współaut. 1995). W związku z tym, nerw 
błędny prawdopodobnie odbiera wszelkie sy-
gnały z układu odpornościowego przenoszo-
ne przez krew i limfę (Goehler i współaut. 
2000). Podobną rolę jak ciałka przyzwojowe 
pełnią ciałka nabłonkowo-nerwowe znajdują-
ce się w płucach, również bogato unerwiane 
przez zakończenia aferentne nerwu błędne-
go (Andriaensen i współaut.1998, McCusker 
i Kelley 2013); tak jak ciałka przyzwojowe 
w odniesieniu do płynów ustrojowych, kon-
trolują one skład napływającego do układu 
oddechowego powietrza i w ten sposób sta-
nowią rodzaj łącza pomiędzy układem od-
pornościowym i układem nerwowym (Goeh-
ler i współaut. 2000). Dane te pokazują, że 
pobudzenie nerwu błędnego może być wy-
nikiem sygnałów chemicznych, które są ge-
nerowane bezpośrednio po zetknięciu się or-
ganizmu z patogenem, na przykład LPS lub 
SEB (McCusker i Kelley 2013).

W doświadczeniach na zwierzętach, w 
których dokonywano przecięcia gałązek ner-
wu błędnego poniżej przepony (wagotomia 
podprzeponowa) zwykle nie obserwowano 
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St res zc zen i e

Współczesne badania nad komunikacją neuroimmu-
nologiczną pozwalają coraz lepiej zrozumieć odpowiedź 
odpornościową organizmu oraz zachowania człowieka i 
zwierząt w chorobie. Jedną z najważniejszych dróg tej 
komunikacji jest nerw błędny. Jego aferentne zakoń-
czenia zbierają informacje bezpośrednio, wykorzystując 
receptory dla cząsteczek sygnałowych układu odporno-
ściowego oraz pośrednio dzięki komunikacji z innymi, 
wyspecjalizowanymi komórkami. Wskutek tych procesów 
ośrodkowy układ nerwowy otrzymuje informacje niezbęd-
ne do regulacji odpowiedzi odpornościowej, aktywności 
hormonalnej i zachowania. Celem niniejszego opracowa-
nia jest podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat 
procesów fizjologicznych pozwalających nerwowi błędne-
mu na pośredniczenie w komunikacji między pobudzo-
nym układem odpornościowym a ośrodkowym układem 
nerwowym.
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IMMUNOSENSORY FUNCTIONS OF THE VAGUS NERVE

Summary

Contemporary research on neuroimmune communication allowed us to expand on our understanding of the 
immune response as well as human and animals sickness behavior. One of the most important paths of commu-
nication is the vagus nerve. Its afferent endings gather information directly thanks to their receptors for signaling 
molecules of the immune system, as well as indirectly by communicating with other specialized cells. As a result, 
central nervous system collects information necessary for regulating the immune response, hormonal activity and 
behavior. The purpose of this work is to summarize our current knowledge on the physiological processes that allow 
the vagus nerve to mediate the communication between the immune system and the central nervous system.
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