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IMMUNOSENSORYCZNE FUNKCJE NERWU BLEDNEGO

WSTEP

Wzajemne interakcje pomiedzy ukla-
dem odpornosciowym i nerwowym stano-
wia przedmiot licznych badan naukowych,
prowadzonych w laboratoriach neurobiolo-
gicznych na calym S$wiecie. Wspolczesna li-
teratura sugeruje pie¢ mechanizmoéw, dzieki
ktorym uklad odpornosciowy oddziatuje na
osrodkowy uktad nerwowy (OUN): 1) poprzez
przenikanie cytokin przez narzady okotoko-
morowe, 2) poprzez bialkowe transportery
blonowe przenoszace cytokiny przez bariery
krew-moézg, 3) posrednio, poprzez indukcje
cyklooksygenaz znajdujacych sie w $rod-
btonku wlosowatych naczyn krwionosnych,
a nastepnie uwalnianie prostaglandyn do
parenchymy moézgu, 4) poprzez cytokiny wy-
dzielane przez pobudzony mikroglej, specy-
ficzne komorki ukladu nerwowego wywodza-
ce sie z makrofagow plodowego pecherzyka
zottkowego, a w wyjatkowych sytuacjach np.
podczas zakazenia z monocytow krwi, 5) po-
przez obwodowe, czuciowe zakonczenia ner-
wu blednego (D’MELLO i SWAIN 2016). Ostat-

ni z wymienionych mechanizmow jest szcze-
golowo rozwazany w obecnym opracowaniu.

Dane, ktore zapoczatkowaly badania nad
wzajemnymi oddzialywaniami ukltadéw od-
pornosciowego i OUN, pochodza z klasycz-
nych juz dzisiaj prac Besedovsky’ego i jego
zespotu z konica lat 70. (BESEDOVSKY i wspol-
aut. 1979) i poczatku lat 80. (BESEDOVSKY
i wspotaut. 1983) ubieglego wieku. Autorzy
przedstawili dowody wzajemnej wymiany in-
formacji pomiedzy ukladem odpornoscio-
wym oraz zaleznym od OUN wzbudzeniem
aktywnosci osi podwzgorzowo-przysadkowo-
-nadnerczowej (ang. hypothalamic-pituitary-
-adrenal axis, HPA). W przeprowadzonym
doswiadczeniu, po dootrzewnowym podaniu
szczurom antygenu (czerwonych krwinek ko-
nia) po szesciu dniach zaobserwowano po-
nad 5-krotny wzrost stezenia kortykosteronu
w surowicy ich krwi (BESEDOVSKY i wspolaut.
1979). Zjawisko to ustepowalo okolo jedena-
stego dnia po podaniu antygenu. Jezeli do-
datkowo, szostego dnia po pierwszej iniekcji,
podano zwierzetom drugi antygen (erytrocyty
owcy), wzrost stezenia kortykosteronu suro-
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wicy krwi utrzymywal sie jeszcze jedenaste-
go dnia od pierwszej iniekcji. Takie zmiany
hormonalne nie bylyby mozliwe, gdyby OUN
i uklad odpornosciowy wzajemnie na siebie
nie oddziatywaty.

Ci sami badacze wskazali takze na
prawdopodobny udzial mézgowych systemow
noradrenergicznych w tym procesie (BESE-
DOVSKY i wspotaut. 1983). Autorzy zaobser-
wowali, ze w wyniku zwiekszonej aktywnosci
ukladu odpornosciowego, wystapito obnize-
nie stezenia noradrenaliny w pniu moézgu,
zas maksymalna aktywacja reakcji odporno-
Sciowej byla wyraznie skorelowana z obnize-
niem stezenia noradrenaliny w OUN.

W trakcie innych badan wykazano, iz
infekcje oraz endotoksyny bakteryjne pobu-
dzajace uklad odpornosciowy, wywoluja cha-
rakterystyczny zesp6t zmian w zachowaniu,
okreslony po6zniej jako zachowanie w cho-
robie (ang. sickness behavior, zwane row-
niez zachowaniem chorobowym) (patrz HART
1988, Soszynski 2004). ,Sickness behavior”
jest konserwatywnym ewolucyjnie, wysoce
zorganizowanym zjawiskiem o charakterze
adaptacyjnym i shuzy ochronie organizmu w
przebiegu rozwijajacej sie choroby, pozwa-
lajac jednoczesnie na skuteczna mobilizacje
wszystkich jego zasobéw do walki z czynni-
kiem infekcyjnym (KENT i wspélaut. 1992,
LARSON i DUNN 2001).

Wyniki wspomnianych doswiadczen po-
zwolily na sformulowanie hipotezy o wzajem-
nym, ujemnym sprzezeniu zwrotnym pomie-
dzy ukladem odpornosciowym i OUN (So-
LOMON 1987, DANTZER i KELLEY 1989, DUNN
1989). Pojawily sie jednak dwa zasadnicze
pytania. Jakie sg mechanizmy transmisji in-
formacji z aktywowanego ukladu odporno-
Sciowego do OUN? Czy biorg w nich udzial
czasteczki sygnalowe, a jezeli tak, to jakie, i
w jaki sposéb posrednicza w przekazywaniu
informacji pomiedzy ukladem odpornoscio-
wym a OUN? Odpowiedzi na pierwsze pyta-
nie dostarczyly wyniki badan prowadzonych
przez zespo6l Besedovsky’ego. Wykazali oni,
ze u zwierzat, ktérym obwodowo podano
oczyszczona, rekombinowana ludzka Inter-
leukine 13 (IL-1PB), nastgpil wzrost aktywno-
Sci ukladu noradrenergicznego (BESEDOVSKY
i wspolaut. 1983).

Pytanie drugie nadal pozostaje bez jed-
noznacznej odpowiedzi. Obecnie sugeruje
sie, ze to cytokiny (nalezy do nich réwniez
IL-1B) sa wilasnie tymi poszukiwanymi cza-
steczkami sygnatowymi. Jednak, ze wzgledu
na duze wymiary (cytokiny sa glikoprote-
inami o masie molowej do okoto 30.000D)
oraz hydrofilowy charakter czasteczki, nie
maja one zdolnosci samodzielnego przenika-
nia przez bariere krew-moézg. Z tego powodu
sformutowano pie¢ hipotez wyjasniajacych

mechanizmy, dzieki ktorym OUN otrzymuje
informacje o aktywacji reakcji odpornoscio-
wej.

Pierwsza hipoteza przypisuje wazna role
narzadom okolokomorowym (lac. organa
paraventricularia), w ktorych bariera krew-
-mo6zg nie istnieje. Wyniki prac réoznych au-
torow sugeruja, ze IL-1B rzeczywiScie moze
swobodnie przechodzi¢ do mézgu na pozio-
mie wynioslosci posrodkowej (tac. eminen-
tia mediana), narzadu naczyniowego blaszki
krancowej (lac. organum vasculosum lamine
terminalis), obszarze przedwzrokowym (lac.
area preoptica) oraz w obrebie pola najdal-
szego (lac. area postrema). Narzady te roz-
mieszczone sa w bliskim sasiedztwie pod-
wzgorza lub tez posiadaja z nim lacznosc
neuronalna, co pozwala na sprawna regula-
cje odpowiedzi neurohormonalnej w obliczu
infekcji (BLATTEIS i SEHIC 1997, TURBULL i
RIVIER 1999).

Druga hipoteza, zaproponowana przez
Banksa, zaklada, ze cytokiny sg w sposéb
selektywny wychwytywane przez transpor-
tery biatlkowe i wraz z nimi moga przecho-
dzi¢ przez bariery mozgowe (BANKS i wspol-
aut.1995).

Trzecia hipoteza zaklada, ze cytokiny,
oddziatujac na komorki srédbtonka naczyn
krwionosnych moézgu, pobudzaja je do syn-
tezy i uwalniania czasteczek sygnatowych,
ktore majg zdolnos¢ przenikania barier mo-
zgowych. Te hipoteze wspieraja badania nad
egzogennymi stymulatorami ukladu odpor-
nosciowego, przede wszystkim endotoksyna-
mi bakterii Gram-ujemnych. Sa to lipopo-
lisacharydy (LPS), integralne sktadniki ich
zewnetrznej Sciany komorkowej, czesto bez-
posrednio odpowiedzialne za efekt chorobo-
tworczy. Poprzez swoiste receptory dla LPS,
moga one indukowaé odpowiedZz immuno-
logiczna. Obwodowo podane IL-13 lub LPS
powoduja aktywacje zlokalizowanych w ko-
morkach srodbtonka cyklooksygenaz (COX),
szczegolnie formy indukowanej COX2, do-
prowadzajac do syntezy i uwolnienia pro-
staglandyny E2 (PGE2). Ma ona zdolnos¢
do swobodnego przechodzenia przez bariere
krew-mozg oraz moze stymulowaé¢ komoérki
nerwowe jadra przykomorowego podwzgo-
rza (tac. nucleus paraventricularis). Wsku-
tek tego, PGE2 moze prowadzi¢ do syntezy i
uwalniania czynnika uwalniajacego kortyko-
tropine (kortykoliberyna, ang. corticotropin-
-releasing hormone, CRH) i tym samym do
aktywacji osi HPA (RIVEST 2001).

Czwarta z hipotez zaklada, ze cytokiny
moga by¢ syntetyzowane przez komorki od-
pornosciowe, ktore z obwodu przenikaja do
osrodkowego ukladu nerwowego. Na przy-
ktad, po obwodowym podaniu LPS rozpoczy-
na sie proces prowadzacy do naplywu ma-
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krofagbw do OUN. Makrofagi przechodzace
przez komorki parenchymy i w obrebie mo-
zgu, jako komorki mikrogleju, moga lokalnie
syntetyzowa¢ i uwalnia¢ IL-1 (QUAN i wspol-
aut. 1999).

Piata, ostatnia z hipotez, zaklada, ze cy-
tokiny moga oddzialywa¢ na zakonczenia
aferentne nerwow obwodowych, m.in. ner-
wu trojdzielnego lub nerwu biednego. Nerw
bledny (tac. nervus vagus; X nerw czaszko-
wy), bedacy jednocze$nie przedmiotem obec-
nego opracowania, dociera do wszystkich
narzadow znajdujacych sie w obrebie klatki
piersiowej i jamy brzusznej. Ma charakter
mieszany. Sklada sie z czeSci somatycznej —
ruchowej i czuciowej oraz czesci autonomicz-
nej — przywspotczulnej. Uczestniczy w kon-
troli automatyzmu serca i oddychania oraz
funkcji wynikajacych z ruchowego unerwie-
nia miesni gladkich przewodu pokarmowe-
go 1 naczyn krwionosnych, w tym rowniez
kontroli gruczotéw wydzielniczych. Przeglad
piSmiennictwa pozwala stwierdzi¢, ze nerw
bledny odgrywa wazna role w komunikacji
pomiedzy ukladem odpornosciowym a OUN.
Rola nerwu btednego w nerwowej kontroli
ukladu odpornosciowego, poprzez choliner-
giczne receptory nikotynowe a. (cholinergicz-
na droga przeciwzapalna, ang. cholinergic
antiinflammatory pathway), jest odrebnym
zagadnieniem, ktore nie bedzie rozwazane w
niniejszym opracowaniu.

Postulowane sa dwa sposoby na jakie
cytokiny moga pobudzaé¢ nerw bledny. Bez-
posrednio, poprzez wystepujace receptory
bltonowe dla IL-13 (Ek i wspétaut. 1998),

oraz posrednio, poprzez kontakt z komorka-
mi Kupffera (Ryc. 1), w sasiedztwie ktorych
znajduje sie czes¢ zakonczen nerwu bledne-
go (SRODKA i wspoétaut. 2006, LI i wspétaut.

L Y = “" € \»
Ryc. 1. Komorki Kupffera nalezace do uktadu
makrofagbw watroby, barwione hematoksyling i
eozyna (ze zbiorow pracowni histologicznej Kate-
dry Neurobiologii Uniwersytetu Lodzkiego, skala =
20 um; fot. M. Wieczorek).

2014). Naleza one do uktadu jednojadrza-
stych makrofagéw, ktore po aktywacji przez
antygen, np. LPS, wydzielaja miedzy innymi
interleukine-1f (IL-1f), interleukine-6 (IL-6)
oraz czynnik martwicy nowotworéw a (TNFa)
(MALARKEY i wspotaut. 2005). Komoérki Kupf-
fera prawdopodobnie uczestnicza w odbiorze
i przekazywaniu sygnalu o stanie aktywno-
§ci ukladu odpornosciowego do osrodkowego
ukladu nerwowego poprzez pobudzanie afe-
rentnych zakonczen nerwu blednego, ktory
przesyla nastepnie sygnaly do jadra pasma
samotnego (tac. nucleus tractus solitarius,
NTS) (BLATTEIS 2007).

Wyniki doswiadczen przeprowadzonych
przez autoréw  niniejszego  opracowania
podkreslaja role, jaka w lacznosci pomie-
dzy ukladami odpornosciowym i nerwowym
moze pelni¢ nerw bledny i jego aferenty ob-
wodowe. Olbrzymie zainteresowanie, z jakim
spotkaja sie nasze badania sugeruje, ze rola
nerwu blednego jest w dalszym ciagu nie-
rozwigzana zagadka. Istotnym jest wiec sys-
tematyczne omowienie szeregu najwazniej-
szych badan i odkry¢ dotyczacych roli ner-
wu blednego (WIECZOREK i wspétaut. 2005).

DLACZEGO NERW BLEDNY?

Szereg hipotez prébujacych wytlumaczy¢
zjawisko komunikacji pomiedzy ukladem od-
pornosciowym a OUN zaklada, ze cytokiny
czy tez LPS, przedostaja sie do krwi i po-
Srednio, oddzialujac na komoérki srédbltonka
naczyn wlosowatych mozgu, przekazuja sy-
gnal o zagrozeniu do mozgu; w odpowiedzi
na sygnat chemiczny komorki te uwalniaja
prostaglandyny majace zdolnos¢ do przekra-
czania bariery mézgowej i aktywowania OUN
(GOEHLER i wspoétaut. 2000). Na podstawie
badan prowadzonych od wielu lat wiadomo,
ze cytokiny, a szczegélnie IL-1P, posiadaja
zdolnos¢ do wywolywania szeregu zmian fi-
zjologicznych, neurochemicznych i behawio-
ralnych u zwierzat (WIECZOREK i wspotaut.
2005, DINARELLO 2014), co pozwala ich orga-
nizmom na skuteczniejsza walke z zagroze-
niem oraz zwiekszenie szansy na przezycie.
Jednak, w niektorych przypadkach, odpo-
wiedz ze strony OUN na aktywacje ukladu
odpornosciowego obserwowano nawet wtedy,
kiedy jeszcze nie stwierdzono obecnosci cy-
tokin czy LPS we krwi obwodowej (KLUGER
1991).

W oparciu o powyzsze obserwacje, a tak-
ze na podstawie wynikéw wilasnych ekspe-
rymentow, WATKINS i wspéltaut. (1995a, b)
zaproponowali alternatywny mechanizm wy-
jasniajacy w jaki sposob informacja o pobu-
dzeniu uktadu odpornosciowego przekazywa-
na jest do OUN. Kluczowa role w tym me-
chanizmie pelni nerw bledny. Wspomniany
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zespo6t badaczy wykazal, ze wykonanie wago-
tomii podprzeponowej znioslo wzrost tempe-
ratury ciala, zmiany stezenia noradrenaliny
w podwzgérzu oraz podwyzszenie stezenia
kortykosteronu w surowicy krwi, w odpo-
wiedzi na dootrzewnowe podanie cytokin
czy LPS. Z kolei przeciecie nerwow trzew-
nych nie przeciwdziatalo zmianom odpowie-
dzi fizjologicznych, behawioralnych, hormo-
nalnych ani neurochemicznych wywotanych
takimi samymi wstrzyknieciami cytokin czy
LPS.

Odkrycia BESEDOVSKY’EGO i wspotaut.
(1983) pokazuja, ze reakcja odpornosciowa
aktywuje o§ HPA. Badania WATKINS i wspol-
aut. (1995a, b) glowna role w tej transduk-
cji sygnatu do OUN przypisuja wlasnie ner-
wowi blednemu. Dzi§ wiadomo juz, iz na
obwodowych zakonczeniach nerwu btednego
ma miejsce ekspresja receptorow dla IL-1f3
(EK i wspotaut. 1998), zas obwodowe po-
danie IL-1f powoduje indukcje c-Fos (Go-
EHLER i wspoétaut. 1998a, b) w neuronach
nerwu blednego. Doniesienia te potwierdzaja
stusznos¢ zalozenia, iz nerw bledny odgrywa
szczegblna role we wczesnym przekazywaniu
informacji o pobudzeniu ukladu odporno-
Sciowego do OUN. Powyzsze fakty zmuszaja
do postawienia pytania o droge/drogi w ob-
rebie samego OUN, ktore przekazuja infor-
macje docierajace nerwem blednym do wyz-
szych pieter OUN (por. rozdzial Przebieg i
polaczenia nerwu blednego) i tym samym sa
odpowiedzialne za wzbudzenie osi HPA oraz
zmiany zachowania sie organizmu wynikajg-
ce z toczacego sie procesu chorobowego.

Wymiana informacji pomiedzy ukladem
odpornosciowym i nerwowym jest swoistym
mechanizmem ewolucyjnym, ktory urucha-
mia kaskade reakcji umozliwiajacych prze-
trwanie organizmu podczas epizodu choro-
bowego. Niemniej, fizjologiczna réwnowaga
utrzymywana pomiedzy tymi dwoma ukla-
dami moze zosta¢ w prosty sposob zaburzo-
na. Dochodzi wtedy do pojawienia sie zmian
patologicznych. Badania wykazaly, ze zwiek-
szone stezenie cytokin pro-zapalnych: IL-1(,
IL-2, IL-6 lub TNF, jest obserwowane w su-
rowicy krwi osob cierpiacych na depresje
zarowno lekka (ANISMAN i MERALI 1999), jak
i ciezka (ZORRILLA i wspotaut. 2001). Fakt
ten jest istotny z klinicznego punktu widze-
nia i stwarza niemale problemy w leczeniu
np. nowotworéw z wykorzystaniem IL-2; 30-
40% pacjentéw poddanych immunoterapii z
jej uzyciem wykazywalto objawy depresji (VA-
LENTINE i wspolaut. 1998). Z drugiej strony,
stosowanie antydepresantéw moze prowadzic¢
do uposledzenia funkcji ukladu odpornoscio-
wego. Wykazano bowiem, ze preinkubacja
monocytow z lekami z grupy selektywnych
inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoni-

ny prowadzila do obnizonej syntezy IL-1(,
TNF-a oraz IL-6, a takze tlenku azotu i pro-
staglandyn, zwykle obserwowanej w odpo-
wiedzi na podanie LPS (YARON i wspotaut.
1999). Te i inne badania wskazuja, ze do-
kladne poznanie mechanizmoéw przekazywa-
nia informacji miedzy OUN a ukladem im-
munologicznym jest konieczne dla skutecz-
nej walki z szeregiem przypadloSci pozornie
niepowiazanych z odpornoscia.

PRZEBIEG I POLACZENIA NERWU
BLEDNEGO

Informacje sensoryczne z organow we-
wnetrznych docieraja do jader czuciowych
nerwu blednego, gdzie inicjuja osrodkowe
czynnosci regulacyjne. Zakonczenia obwo-
dowe nerwu blednego znajduja sie w tych
miejscach organizmu, ktore ze wzgledu na
swoje funkcje sa szczegdlnie narazone na
kontakt z antygenami pochodzacymi z réz-
nych zrodel. Antygeny moga sie przedosta-
waé¢ do organizmu wraz z pokarmem, wdy-
chanym powietrzem lub poprzez naruszone
powtoki ciala. Nerw bledny wydaje sie byc
najlepszym ogniwem komunikacji miedzy
aktywowanym ukladem odpornosciowym a
OUN, miedzy innymi dlatego, ze blisko 80%
wlokien pni podprzeponowych nerwu bled-
nego ma charakter czuciowy (PETROVICKY i
wspoétaut. 2011). Za posrednictwem wzbu-
dzenia osrodkow znajdujacych sie na pozio-
mie mozgowia, pozwala to na szybka trans-
misje informacji o infekcji i odpowiedz im-
munologiczna.

Nerw bledny jest najdluzszym i najbar-
dziej rozbudowanym nerwem czaszkowym,;
nalezy do grupy nerwow mieszanych. Czesc¢
autonomiczna nerwu blednego rozpoczyna
sie w jadrze grzbietowym nerwu blednego
(fac. nucleus dorsalis n. vagi), ktére znajduje
sie w czeSci grzbietowej rdzenia przedluzone-
go, przed NTS. Czes¢ ruchowa nerwu rozpo-
czyna sie w jadrze dwuznacznym (lac. nuc-
leus ambiguus), ktore znajduje sie przysrod-
kowo w obrebie rdzenia przedtuzonego, do
przodu od jadra pasma rdzeniowego nerwu
tréjdzielnego (lac. nucleus tractus spinalis n.
trigemini) (BERTHOUD i NEUHUBER 2000).

Perykariony neuronéw czuciowych nerwu
blednego znajduja sie w obrebie lezacych w
rdzeniu przedtuzonym zwojow, ktorych po-
laczenia docieraja do NTS (HANS i wspoétaut.
2011) (Ryc. 2). NTS stanowi jeden z glow-
nych osrodkéw czuciowych pnia mozgu; jego
jadra zlokalizowane sg w rdzeniu, za$§ akso-
ny aferentne i eferentne zbiegaja sie tworzac
nerw 1 opuszczaja puszke mozgowa przez
otwor jarzmowy. NTS w swojej dolnej czesSci
jest umiejscowiony za jadrem grzbietowym
nerwu blednego, w Srodkowej zas jest prze-
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Operacja kontrolna

Wagotomia podprzeponowa

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

Fotografia z prawej strony, przedstawia ten sam obszar pnia mézgu u zwierzat, u ktérych wykonano wagotomie
podprzeponowa — komoérki NTS i pola najdalszego nie gromadza podanego dootrzewnowo barwnika fluorescencyjnego

(skala = 350 um; fot. M. Wieczorek).

suniety lateralnie, graniczac z jadrami sznura
tylnego i przedsionkowymi. Wiekszos¢ wio-
kien czuciowych nerwu blednego wychodzi z
NTS, cho¢ czes¢ z nich oddziela sie i konczy
w jadrze pasma rdzeniowego nerwu trojdziel-
nego oraz polu najdalszym (lac. area postre-
ma). Widkna nerwowe opuszczajace NTS do-
cieraja, za posrednictwem jadra grzbietowego
nerwu blednego i jadra dwuznacznego, do
zwojow przywspolczulnych (gérnego i dolnego
zwoju nerwu blednego), zawierajacych row-
niez perykariony neuronow czuciowych. Zwo-
je te znajduja sie w obrebie otworu szyjnego
w czaszce (lac. foramen jugulare pars major).
Po wyjsciu z otworu zyly szyjnej nerw bledny
biegnie, pomiedzy tetnica szyjna wspolng a
zyla szyjna wewnetrzna, we wspolnej pochew-
ce powieziowej, tworzac powrdzek naczynio-
wo-nerwowy szyi. Z szyi przechodzi do $réd-
piersia gornego i dalej, tylnego. Nastepnie, w
obrebie jamy brzusznej nerw bledny rozdziela
sie na galazki: zoladkowa, ktora dociera do
zoladka i unerwia go, trzewna unerwiajaca
trzustke i jelita oraz watrobowa unerwiajacg
watrobe poprzez zwodj watrobowy (TEWFIK i
MEYERS 2014).

NTS posiada bogate projekcje wstepujace
(Ryc. 3), ktorym przypisuje sie dodatkowe,
regulacyjne funkcje w zakresie zachowania
sie, reakcji hormonalnych, autonomicznych
i, co najwazniejsze dla tego opracowania,
immunologicznych. Z zakonczen nerwu bted-
nego do NTS docieraja sygnaly zaréwno z
chemoreceptoréw ciatek przyzwojowych, jak
i z cialek neuroepitelialnych drog oddecho-
wych (BERTHOUD i NEUHUBER 2000).

Informacja z NTS przesylana jest da-
lej do neuronoéw lezacych w obrebie forma-
cji siatkowatej (m.in. jadro okoloramieniowe
przysrodkowe), brzuszno-bocznej czesci rdze-
nia przedluzonego i istoty szarej okotowo-
dociagowej (PETROVICKY i wspolaut. 2011).
W odpowiedzi na aktywacje reakcji odpor-
nosciowej podaniem LPS czy IL-1(3, zaob-
serwowano wzrost aktywno$ci neuronéw
noradrenergicznych w obrebie tych czesci
pnia mobzgu, ktore nastepnie daja bezpo-
Srednia projekcje noradrenergiczna do jadra
przykomorowego podwzgorza (PVN) (ERICS-
SON i wspétaut. 1994), bedacego poczatko-
wym ogniwem osi HPA. Noradrenergiczne
wzbudzenie neuronéw PVN prowadzi do wy-
dzielania CRH, ktory nastepnie stymuluje
uwalnianie hormonu adrenokortykotropowe-
go (kortykotropina, ang. adrenocorticotropic
hormone, ACTH) z przedniego plata przy-
sadki mozgowej i w konsekwencji prowa-
dzi do wzrostu stezenia glikokortykoidow w
surowicy krwi. Wagotomia podprzeponowa
przeciwdziala wzbudzeniu neuronow PVN,
ktore obserwuje sie po dootrzewnowych po-
daniach IL-1B lub LPS, tym samym hamuje
uwalnianie kortykotropiny i zapobiega wzro-
stowi stezenia glikokortykoidow w surowicy
krwi (GOEHLER i wspoétaut. 2000, WIECZOREK
i wspotaut. 2005, WIECZOREK i DUNN 2006).
Czes¢ projekcji z rdzenia przedtuzonego do-
ciera do obszaru przedwzrokowego (lac. area
preoptica) podwzgorza, ktéory odpowiada za
integracje informacji prowadzacych do wzro-
stu temperatury ciala (ELMQUIST i wspoétaut.
1994).
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Ryc. 3. Projekcje w obrebie OUN, zwiazane funk-
cjonalnie z nerwem blednym.

Jasne strzatki - projekcje zstepujace, ciemne strzatki —

projekcje wstepujace. Ngs i Ngi, zwoje czuciowe gorny i
dolny nerwu btednego; NA, jadro dwuznaczne; NTS, ja-
dro pasma samotnego; LC, miejsce sinawe; PVN, jadro
przykomorowe podwzgorza; DMN, grzbietowe jadro ner-
wu blednego; AP, pole najdalsze; AM, cialo migdatowate;
LHA, obszar boczny podwzgérza; PAG, istota szara oko-
lowodociagowa; SN, istota czarna; VPM, jadro brzuszne
tylno-przysrodkowe wzgdrza; DM, jadro grzbietowe przy-
sSrodkowe wzgorza; BNST, jadro lozyskowe prazka kran-
cowego; ALS, przedni plat przysadki, RVLM, doglowowy
brzuszno-boczny obszar rdzenia przedtuzonego; PBN, ja-
dro okoloramieniowe.

Warto doda¢, iz jadra podwzgorza oraz
formacji siatkowatej sa anatomicznie i funk-
cjonalnie powiazane z jadrem Srodkowym
ciala migdalowatego, kora wyspy, kora ob-
reczy i nadoczodotowg kora przedczolowa
(CRITCHLEY i HARRISON 2013). Zatem, obok
zwiekszonej aktywnosci neuronéw obszaru
PVN, w odpowiedzi na stymulacje immu-
nologiczna, stwierdzono réwniez wzrost ak-
tywnosci neuronéw w obrebie ciala migda-
lowatego, co moze Swiadczy¢ o udziale tej
struktury uktadu limbicznego w zmianach
zachowania si¢ organizmu w sytuacji roz-
wijajacego sie procesu chorobowego. Cialto
migdatowate integruje naplywajace do mo-
zgu informacje o charakterze emocjonalnym

i motywacyjnym (JANAK i TYE 2015). Moze to
stanowi¢ dla organizmu zrédlo informacji o
charakterze ochronnym, ktoére sa niezbedne
dla jego obrony i przezycia w sytuacji roz-
wijajacego sie procesu chorobowego. Potwier-
dzeniem wplywu nerwu blednego na uklad
limbiczny sa badania KONSMANA i wspotaut.
(2000), z ktorych wynika, iz wagotomia blo-
kuje wystapienie depresji behawioralnej po
dootrzewnowym podaniu rekombinowane;j
szczurzej IL-1f lub LPS i zapobiega ekspresji
c-Fos w strukturach limbicznych i brzuszno-
-przysrodkowym obszarze przedwzrokowym.

Trzecie z kolei potaczenie z NTS docie-
ra do Srodkowego wzgo6rza i kory wyspowe].
Potwierdzaja to dane wskazujace na wzrost
ekspresji c-Fos w tych obszarach moézgowia
w odpowiedzi na obwodowe podanie LPS lub
IL-1B3. Polaczenie to moze miec¢ znaczenie dla
obserwowanych zaburzen emocjonalnych, w
tym anhedonii (GOEHLER i wspolaut. 2000),
bedacej wynikiem toczacego sie procesu
chorobowego. Badania 2z wykorzystaniem
funkcjonalnego rezonansu magnetycznego
wykazaly zroznicowane odzwierciedlenie w
korze mozgowej pobudzenia poszczegbdlnych
wlokien nerwu blednego. W odpowiedzi na
stymulacje bezmielinowych wlokien nerwu
blednego (wlokien C), szczegdlnie silna reak-
cje obserwowano w obrebie prawego wieczka
(fac. operculum) i przedniej kory wyspy (lac.
insula) (WEISS i wspoélaut. 2008), czyli struk-
tur zaangazowanych w regulacje procesow
emocjonalnych. Struktury te, odpowiedzialne
za regulacje zachowania (CRITCHLEY i wspol-
aut. 2004), sa takze wiazane z reakcja im-
munologiczna. Wyzsza aktywnosc¢ lewej kory
wyspy i nadoczodotowej kory przedczotowej
zwieksza liczbe komorek NK (ang. natural
killers), zas ostabiona aktywnos$¢ tych struk-
tur jest zwiazana ze zmniejszaniem sie licz-
by pomocniczych komorek T (OHIRA i wspol-
aut. 2000). Kora obreczy, wraz z wyspa,
reaguja natomiast na podwyzszony poziom
TNF-a, spowodowany reakcja zapalna (THAY-
ER 2009). Sugeruje to udziat tych struktur
przodomozgowia w immunomodulacji, ktéra
moglaby sie odbywac¢ za posrednictwem ner-
wu blednego.

MECHANIZMY POBUDZENIA NERWU
BLEDNEGO PRZEZ ANTYGENY

Komoérki ukladu odpornosciowego zdolne
sa do szybkiego wykrywania i rozpoznawania
roznych antygenéw dzieki dwom glownym
mechanizmom: wrodzonemu, angazujacemu
glownie fagocyty, i nabytemu, angazujacemu
limfocyty. W pierwszym przypadku patogeny
moga laczy¢ sie z receptorami znajdujacymi
sie na/w komorkach ukladu odpornoscio-
wego. W wyniku tego polaczenia, komorki
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odpornosciowe, gléwnie fagocyty, ulegaja ak-
tywacji, a nastepnie syntetyzuja i wydziela-
ja szereg substancji, wsrod nich cytokiny i
chemokiny, ktére aktywuja inne komorki
ukladu odpornosciowego. Przypuszcza sie,
ze substancje te moga pelni¢ funkcje nosni-
kow, ktore dostarczaja informacje o rozpo-
czynajacej sie lub trwajacej infekcji do OUN.
W przypadku drugiego mechanizmu, komor-
ki ukladu odpornosciowego, tzw. komorki
prezentujace antygen (makrofagi, komor-
ki dendrytyczne i limfocyty B), wychwytuja
catle patogeny lub ich fragmenty i poddajg
je procesowi prezentacji do limfocytow T. W
odpowiedzi, aktywowane limfocyty T uwal-
niaja cytokiny, ktére z kolei stymuluja inne
komoérki uktadu odpornosciowego do walki z
infekcja. Cytokiny, ktore zostaly uwolnione z
limfocytow T, wedlug tej hipotezy, przenosza
sygnal o pobudzeniu odpornosciowym do
mozgu (WATKINS i wspotaut. 1995b).

KOMORKI DENDRYTYCZNE

Komorki dendrytyczne sa wyjatkowo sze-
roko rozpowszechnione we wszystkich tkan-
kach organizmu, w tym w obrebie narzadow
klatki piersiowej oraz jamy brzusznej, gdzie
kontaktuja sie z nerwami obwodowymi, w
tym roéwniez z nerwem blednym. W obre-
bie komoérek dendrytycznych, obok uktadu
MHC, =zachodzi rowniez ekspresja recepto-
row nalezacych do rodziny Toll (ang. Toll-
-like receptors, TLR), ktore takze uczestni-
cza W procesie rozpoznawania patogenow i
ich pochodnych, a nastepnie przekazuja sy-
gnal o zaistnieniu odpowiedzi ostrej fazy do
osrodkowego uktadu nerwowego. Receptory
te sa czasteczkami selektywnie rozpoznaja-
cymi glowne wzorce molekularne zwiazane z
patogenami (PAMP). Wigkszos¢ znanych re-
ceptoréw TLR wystepuje na komoérkach den-
drytycznych oraz innych komoérkach ukta-
du odpornosciowego (MAJEWSKA 1 SZCZEPA-
NIK 2006). Ich aktywacja powoduje wzrost
transkrypcji genéw odpowiedzi prozapalnej
podczas reakcji immunologicznej. Wykazano,
ze w odpowiedzi na pojawienie sie bakterii
Gram-ujemnych i LPS w ustroju, gléownag
role odgrywaja receptory TLR4. Produkty
transkrypcji genéw dla TLR4 wykryto w
strukturach laczacych sie z krwiobiegiem, w
tym w oponach moézgowych, narzadach oko-
lokomorowych czy splocie naczynidwkowym
(LAFLAMME i RIvEST 2001). Wykazano takze,
ze mRNA dla tych receptorow ulega trans-
krypcji w zwoju dolnym nerwu blednego
(BARAJON i wspotaut. 2009). Moze to ozna-
czaé, ze nerw bledny posredniczy w przeka-
zywaniu do OUN informacji o wzbudzeniu
receptorow TLR.

Istotnym dla komunikacji miedzy OUN i
ukladem immunologicznym jest mechanizm

rozpoznawania i pozniejszej prezentacji pato-
genu limfocytom T. Sposréod komoérek uktadu
odpornosciowego, szczegblna role w tym pro-
cesie odgrywaja komorki dendrytyczne. Sta-
nowia one najbardziej efektywna populacje
komoérek prezentujacych antygen (GRANUCCI i
wspoétaut. 2003, OTH i wspoétaut. 2016). Doj-
rzate formy komoérek dendrytycznych cha-
rakteryzuja sie wysoka ekspresja czasteczek
uktadu MHC klasy II oraz czasteczek kosty-
mulujacych, ktére z kolei sa niezbedne do
prezentacji antygenu limfocytom T. Proces
dojrzewania komoérek dendrytycznych indu-
kuja bodzce bakteryjne rozpoznawane przez
ich receptory, a takze cytokiny wydzielane
przez pozostale komorki nalezace do ukla-
du immunologicznego (NI i O’NEILL 1997,
GRANUCCI i wspoétaut. 2003). Komoérki den-
drytyczne w obecnosci LPS wykazuja wzrost
transkrypcji genow dla ukladu MHC, a eks-
presja tych czasteczek zachodzi bardzo szyb-
ko (OTH i wspoétaut. 2016). Proces aktywacji
limfocytow T poprzez mechanizm prezentacji
antygenu zachodzi wieloetapowo; po prze-
tworzeniu biatkowych antygenéw, za posred-
nictwem czgsteczek ukladu MHC klasy II na
powierzchni komorek dendrytycznych, na-
stepuje prezentacja immunogennych pepty-
dow stanowigcych epitop (determinanta an-
tygenowa). Nastepnie limfocyty T rozpoznaja
powstaly kompleks determinanty z czastecz-
kami MHC dzieki swoistym receptorom TcR
(ang. T cell receptor) (N1 i O’NEILL 1997, OTH
i wspoétaut. 2016).

Na role komoérek dendrytycznych w prze-
kazywaniu informacji o aktywacji reakcji od-
pornosciowej do nerwu blednego, wskazuje
rowniez ich lokalizacja. Komoérki te znajduja
sie bowiem w sasiedztwie nerwu blednego
oraz w tak zwanych ciatkach przyzwojowych
(tac. paraganglia), ktore lacza sie z tym
nerwem. Komorki dendrytyczne, kontaktu-
jace sie z nerwem blednym, w odpowiedzi
na dootrzewnowe podanie LPS syntetyzuja i
uwalniajg IL-1B. Oznacza to, ze komorki te
stanowia zrédlo ,czasteczek informacyjnych”,
zdolnych do aktywacji zakonczen obwodo-
wych nerwu blednego (EK i wspoélaut.1998,
GOEHLER i wspoétaut. 1999). Komorki den-
drytyczne maja zdolnos¢ do przemieszczania
sie, co jest ich wazna wlasnoscia z punktu
widzenia walki z patogenami i tym samym
obrony organizmu. Dzieki tej zdolnosci moga
sie aktywnie przemieszcza¢ w miejsca, W
ktorych znajduja sie potencjalne zrodila in-
fekcji. Nastepnie lacza sie z patogenem, jego
czeScia (LPS czy enterotoksyny B Staphylo-
coccus aureus, SEB) lub wydzielang toksy-
na. W nastepstwie tego procesu dochodzi do
zapoczatkowania odpowiedzi immunologicz-
nej. Podobnie jak potencjalne zrédla infek-
cji, ktore moga sie znajdowa¢ w kazdej cze-
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Sci organizmu, tak rowniez wilasciwe dla ich
rozpoznania receptory musza by¢ odpowied-
nio zlokalizowane, co jest jednym z gltow-
nych zadan komoérek dendrytycznych (GOEH-
LER i wspoétaut. 2000).

KOMORKI KUPFFERA

Do komoérek ukladu odpornosciowego
bioracych udzial w przekazywaniu informa-
cji do OUN naleza tez komoérki Kupffera.
Sa to makrofagi watrobowe majace zdolnosé
prezentacji antygenu, ktére ze wzgledu na
umiejscowienie moga oddzialywa¢ na uktad
nerwowy poprzez watrobowa galazke nerwu
btednego. Wiadomo, ze komorki te w odpo-
wiedzi na obecnos¢ LPS wydzielaja roznego
rodzaju cytokiny, w tym TNF-a. Wykazano,
ze aktywnos$¢ ta tlumiona jest w komoérkach
wyizolowanych z watroby myszy, u ktérych
uprzednio przeprowadzono zabieg wagoto-
mii (KESSLER i wspoétaut. 2012, LI i wspol-
aut. 2014). Komorki Kupffera posrednicza
réwniez w indukcji goraczki. Fragment CS5a
biatka dopelniacza, wytwarzany w odpowie-
dzi na obecnos¢ LPS, stymuluje zalezne od
COX-1 i/lub COX-2 uwalnianie PGE2 z ko-
morek Kupffera (komorki te konstytutywnie
posiadaja obie izoformy enzymu COX). Wy-
dzielana PGE2 natomiast moze bezposred-
nio oddzialywa¢ na swoiste receptory (EP )
znajdujace sie na sasiadujacych z nimi za-
konczeniach nerwu blednego (BLATTEIS 2004,
WARNER i MITCHELL 2004).

KOMORKI M

W  odniesieniu do ukladu pokarmowe-
go, podobng role moga pelni¢c komoérki M
(ang. microfold cell) wystepujace w kepkach
Peyera. Sa to elementy nalezace do tkanki
limfatycznej jelita cienkiego, biorace udziat
w indukowaniu odpowiedzi immunologicz-
nej. Komorki M, bedace wyspecjalizowanymi
komorkami nabtonkowymi, otoczone
sg licznymi limfocytami. Jedna =z ich
najwazniejszych funkcji jest wychwyt i
transport antygenoéw ze Swiatla jelita do
ukltadu immunologicznego §luzowki jelita.
Komoérki te moga réwniez bra¢ udzial w
procesie prezentacji antygenu limfocytom
T, poniewaz zachodzi w nich ekspresja
gtownego kompleksu zgodnosci tkankowe;j
klasy II. Wiadomo, ze podobnie jak komorki
dendrytyczne, komoérki M posiadaja receptory
TLR oraz, ze aktywacja tych receptorow
indukuje ich proliferacje. @Komoérki M
charakteryzuje ponadto zdolnos¢ do syntezy
i wydzielania IL-1f (MILLER i wspoétaut.
2007, OHNO 2015), ktore ze wspomnianych
cytokin najsilniej oddzialuje na OUN.

Obok cytokin, réwniez prostaglandyny
biorg udzial w mechanizmach przekazywania
informacji neuroimmunologicznej, ulatwiajac

w ten sposob, kierowany przez OUN, pro-
ces samoobrony organizmu (BLATTEIS i SEHIC
1997). Wykazano, ze cytokiny i inne media-
tory obwodowe aktywuja funkcje czuciowe
nerwu blednego w sposéb zalezny wilasnie
od prostaglandyn. Neurony czuciowe cialek
przyzwojowych nerwu blednego posiadaja re-
ceptory dla PGE2, zas hamowanie produkc;ji
prostaglandyn powoduje ostabienie zarow-
no obwodowej, jak i centralnej odpowiedzi
na infekcje. Ponadto, istnieje mozliwos¢, ze
oprocz bezposredniego oddzialywania na re-
ceptory PGE na zakonczeniach nerwu bted-
nego, prostaglandyny moga réwniez wpltywac
na ekspresje lub funkcjonowanie recepto-
row dla IL-1B (EK i wspotaut.1998). Moze to
oznaczaé, ze prostaglandyny biora udziat w
regulacji wiecej niz jednego mechanizmu ko-
munikacji miedzy OUN a ukladem odporno-
Sciowym.

ROLA NERWU BLEDNEGO W
MECHANIZMIE KOMUNIKACJI UKEADU
ODPORNOSCIOWEGO Z OUN

Informacje o pobudzeniu uktadu odpor-
noSciowego nerw bledny moze odbierac w
dwojaki sposéb. Po pierwsze, jego obwodowe
zakonczenia czuciowe pobudzane sa bezpo-
Srednio przez sygnaly chemiczne pochodzace
z komorek odpornosciowych. Wykazano, ze
na obwodowych, czuciowych zakonczeniach
nerwu blednego nastepuje ekspresja recep-
toréw dla IL-1B (receptor typu 1). Ponadto
szereg zakonczen obwodowych nerwu bted-
nego posiada receptory dla prostaglandyn,
szczegblnie receptory dla PGE2 (EK i wspél-
aut. 1998). Obwodowe zakonczenia nerwu
btednego maja takze receptory dla substan-
cji produkowanych i uwalnianych przez ko-
morki tuczne (tachykininy czy neurokininy)
i moga byc¢ przez nie pobudzane (UNDEM i
wspotaut. 1993, FISHER i wspolaut. 1996).
Stwierdzono rowniez, ze aktywnosSc¢ recep-
torow dla neurokininy-2 na obwodowych
zakonczeniach nerwu blednego wzrasta w
wyniku kontaktu z antygenem. W efekcie
takiego kontaktu nastepuje uwrazliwienie
zakonczen nerwu, co prowadzi do wzmozo-
nej odpowiedzi w przypadku powtoérnego ze-
tkniecia sie z tym samym antygenem. Zjawi-
sko to moze swiadczy¢ o szczegoblnie istotnej
roli nerwu blednego, zwiazanej z przekazy-
waniem informacji o rozwijajacej sie infekcji
do OUN (WEINREICH i wspétaut. 1997).

Drugi, posredni mechanizm wzbudzenia
nerwu blednego zaklada, ze na chemicz-
ne sygnaly o aktywacji reakcji odpornoscio-
wej reaguja komorki towarzyszace, z ktory-
mi kontaktujg sie galazki obwodowe nerwu.
Dopiero te komorki zapoczatkowujg proces
pobudzenia samego nerwu. Wspomniana
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wczesniej lokalizacja obwodowych zakonczen
nerwu blednego potwierdza to zalozenie. Na-
lezy podkreslic, ze we wszystkich tych miej-
scach organizmu, ktore ze wzgledu na swoje
fizjologiczne funkcje, narazone sa na czeste
kontakty z patogenami, znajduja sie zakon-
czenia nerwu blednego. Leza one w obre-
bie oraz w bliskim sasiedztwie komorek lub
narzadéw ukltadu odpornosciowego. Sa to:
wspomniane juz komoérki Kupffera w watro-
bie (Lt i wspoétaut. 2014), nalezace do tkan-
ki limfatycznej jelita cienkiego kepki Peyera
(OHNO 2015) oraz ciatka nablonka nerwo-
wego w drogach oddechowych (ANDRIAENSEN
i wspotaut. 1998). Stwierdzono rowniez, ze
zakonczenia nerwu blednego znajduja sie w
obrebie weztéw chlonnych, co pozwala na
precyzyjne kontrolowanie wszelkich zmian
bedacych efektami aktywacji reakcji odpor-
nosSciowej w obrebie narzadow, ktére do nie-
go naleza (GOEHLER i wspoétaut. 2000).

Obwodowe zakonczenia nerwu blednego
moga by¢ rowniez pobudzane przez komor-
ki znajdujace sie w ciatkach przyzwojowych
zlokalizowanych wokoét gatazek tego nerwu.
Uzywajac znakowanych ligandéw receptoréw
dla IL-1p3, potwierdzono wystepowanie miejsc
receptorowych na komorkach, ktére sie tam
znajduja. W obrebie tych narzadéw wyste-
puje jeszcze jeden rodzaj komorek, ktorych
funkcje sa podobne do funkcji komorek mi-
krogleju i komorek odpornosciowych (Go-
EHLER 1 wspotaut. 1999). Poniewaz ciatka
przyzwojowe sa unerwiane przez zakonczenia
nerwu blednego oraz przeplywa przez nie
krew i limfa, ich komoérki moga kontrolowac
sktad plynéw ustrojowych (BERTHOUD i
wspotaut. 1995). W zwigazku z tym, nerw
bledny prawdopodobnie odbiera wszelkie sy-
gnaly z uktadu odpornosciowego przenoszo-
ne przez krew i limfe (GOEHLER i wspélaut.
2000). Podobna role jak ciatka przyzwojowe
pelnia ciatka nablonkowo-nerwowe znajduja-
ce sie w plucach, rowniez bogato unerwiane
przez zakonczenia aferentne nerwu bledne-
g0 (ANDRIAENSEN i wspoélaut.1998, MCCUSKER
i KELLEY 2013); tak jak cialka przyzwojowe
w odniesieniu do plynéw ustrojowych, kon-
troluja one sklad napltywajacego do ukladu
oddechowego powietrza i w ten sposob sta-
nowig rodzaj lacza pomiedzy ukladem od-
pornosciowym i ukladem nerwowym (GOEH-
LER i wspotaut. 2000). Dane te pokazuja, ze
pobudzenie nerwu blednego moze byc¢ wy-
nikiem sygnaléw chemicznych, ktore sa ge-
nerowane bezposrednio po zetknieciu sie or-
ganizmu z patogenem, na przyklad LPS lub
SEB (McCUSKER i KELLEY 2013).

W doswiadczeniach na zwierzetach, w
ktorych dokonywano przeciecia galazek ner-
wu blednego ponizej przepony (wagotomia
podprzeponowa) zwykle nie obserwowano

pelnego zablokowania odpowiedzi ze strony
OUN na obwodowsa aktywacje reakcji odpor-
nosciowej (GOEHLER i wspoélaut. 2000, WIE-
CZOREK i wspoétaut. 2005). Calkowite przecie-
cie nerwu blednego prowadziloby nie tylko
do odnerwienia narzadéw jamy brzuszne;j,
ale rowniez narzadow klatki piersiowej, ptuc
i serca, co w konsekwencji powoduje powaz-
ne zaburzenia pracy organizmu prowadzace
do Smierci. Z tego powodu badanie pelnego
wplywu nerwu blednego na procesy neuro-
immunologiczne jest niezwykle trudne, a w
konsekwencji droga neuronalna jest trakto-
wana jako jeden z wielu mechanizmow wy-
miany informacji miedzy OUN a ukladem
odpornosciowym.

PODSUMOWANIE

W swietle przedstawionych danych do-
Swiadczalnych udzial nerwu btednego w pro-
cesie komunikacji ukladu odpornosciowego
z ukladem nerwowym wydaje sie bezsporny.
Hipoteze te wzmacnia fakt, ze czes¢ efektow
fizjologicznych, hormonalnych i neuroche-
micznych, wywolanych infekcja lub stanem
zapalnym, jest w znacznym stopniu zaha-
mowana po przeprowadzeniu wagotomii pod-
przeponowej. Wspomniane efekty sa takze
nieodlacznymi skladowymi aktywacji uktadu
odpornosciowego w sytuacji toczacego sie
procesu chorobowego, a w warunkach do-
Swiadczalnych, podania IL-1p lub LPS. Jed-
nak wagotomia nie jest w stanie calkowi-
cie zablokowac efektow pobudzenia uktadu
odpornosciowego. Zabieg ten nie zapobiega
calkowicie wzrostowi stezenia ACTH i gliko-
kortykoidow w surowicy krwi, a jedynie w
znacznym stopniu je obniza. Nalezy sadzic,
ze nerw bledny jest, cho¢ bardzo wazna, to
tylko jedna z wielu drog umozliwiajacych
lacznosé pomiedzy ukladem odpornosciowym
i ukladem nerwowym (WIECZOREK i wspot-
aut. 2005, McCUSKER i KELLEY 2013).

Podsumowujac, nalezy podkreslic, ze
komoérki ukladu odpornosciowego, po ze-
tknieciu z antygenami, uwalniaja wlasciwe
dla siebie mediatory: cytokiny i chemokiny.
One z kolei moga oddziatywaé na obwodo-
we zakonczenia nerwu blednego w sposéb
bezposredni lub za posrednictwem komorek
znajdujacych sie w obrebie cialek przyzwo-
jowych. Aktywowane w ten sposob galtazki
nerwu blednego przesylaja sygnal/sygnaty
do OUN, rozpoczynajac tym samym neuro-
fizjologiczna odpowiedz organizmu, charak-
terystyczna dla fazy ostrej. Jej cecha cha-
rakterystyczna na poziomie OUN jest wzrost
aktywnosci noradrenergicznej w obrebie PVN
i pobudzenie osi HPA, z obserwowanym
wzrostem stezenia ACTH i glikokortykoidow
w osoczu krwi. Wzmozona aktywnos$é osi



660 ANNA KOBRZYCKA i wspaut.
AC +ACTH PG 4+ CRH PVN + NE NTS
L
- +
B
9 Witdékna aferentne
>
£ nerwu btednego
2
2
© Ciatka
y Zakoriczenia
l Limfocyty I Cytokiny + czuciowe
nerwu btednego
+
+ ;
Komorki
dendrytyczne
LPS + i Komérki M

- +
( Patogeny ) -

Ciatka
neuroepitelialne PGE2
i tachykininy

Ryc. 4. Mechanizmy pobudzania zakoniczen nerwu blednego, prowadzace do aktywacji osi HPA (+ od-

dzialywanie stymulujace, — oddzialywanie hamujace).

HPA, jak wynika z klasycznych juz dzisiaj
doswiadczen Besedowsky’ego i jego zespo-
tu (BESEDOVSKY i wspotaut. 1986), prowadzi
do zamkniecia petli wzajemnego sprzezenia
zwrotnego pomiedzy glikokortykoidami i ak-
tywnoscia komoérek uktadu odpornosciowego
(Ryc. 4). W ten sposob nerw bledny wydaje
sie stanowi¢ jedna z drég przepltywu infor-
macji o stanie aktywnosci uktadu odporno-
Sciowego do OUN. Droga ta moze miecC za-
sadnicze znaczenie kontrolno-regulujace dla
aktywnosci ukladu odpornosciowego w sy-
tuacji rozwijajacego sie i toczacego procesu
chorobowego o charakterze infekcyjnym.

Obecny stan wiedzy nie dostarcza wy-
czerpujacej odpowiedzi okreslajacej, ktory z
zaproponowanych mechanizméw wymiany
informacji miedzy ukladami odpornosciowym
i nerwowym ma znaczenie kluczowe. Praw-
dopodobnie wszystkie one wspolistnieja i w
okreslonych warunkach fizjologicznych Ilub
patofizjologicznych ustroju wzajemnie sie
uzupetlniaja. Pytanie o mechanizm oddzialy-
wania cytokin na OUN nalezaloby wiec po-
stawi¢ w brzmieniu zaproponowanym przez
DuNNA (2002): ,ktora cytokina i jaka specy-
ficzng informacje przenosi?”. W praktyce jest
to rownoznaczne z przypisaniem okreslonej
cytokinie specyficznej roli oraz efektu, jaki
wywiera na OUN.

Streszczenie

Wspoélczesne badania nad komunikacja neuroimmu-
nologiczna pozwalaja coraz lepiej zrozumie¢ odpowiedz
odpornosciowa organizmu oraz zachowania czlowieka i
zwierzat w chorobie. Jedna z najwazniejszych drog tej
komunikacji jest nerw bledny. Jego aferentne zakon-
czenia zbieraja informacje bezposrednio, wykorzystujac
receptory dla czasteczek sygnatowych uktadu odporno-
Sciowego oraz posrednio dzieki komunikacji z innymi,
wyspecjalizowanymi komoérkami. Wskutek tych procesow
osrodkowy ukltad nerwowy otrzymuje informacje niezbed-
ne do regulacji odpowiedzi odpornosciowej, aktywnosci
hormonalnej i zachowania. Celem niniejszego opracowa-
nia jest podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat
procesow fizjologicznych pozwalajacych nerwowi bledne-
mu na posredniczenie w komunikacji miedzy pobudzo-
nym ukladem odpornosciowym a osrodkowym ukltadem
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.

Key words: immune system, immunomodulation, nervous system, sickness behavior, vagus nerve



