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PROSTAGLANDYNA E2 JAKO CZASTECZKA KOMUNIKACJI POMIEDZY
UKLADEM NERWOWYM I ODPORNOSCIOWYM

HUMORALNA DROGA KOMUNIKACJI
UKEADU NERWOWEGO Z
ODPORNOSCIOWYM

Inwazja patogenow prowadzi do zabu-
rzenia zaréwno lokalnej, jak i ogélnej ho-
meostazy organizmu. Stan taki skutkuje
aktywacja ukladu odpornosciowego i uru-
chomieniem kaskady reakcji okreslanych
mianem odpowiedzi zapalnej. Odpowiedz ta
ma na celu ograniczenie rozwoju patogenu,
jego unieszkodliwienie i usuniecie z organi-
zmu. Procesy prozapalne obejmuja miedzy
innymi synteze szeregu substancji sygna-
lowych, ktore docierajac do OUN pozwalajg
na uruchomienie centralnie kontrolowanych
procesow przeciwzapalnych, zapobiegajacych
nadmiernej aktywacji ukladu odpornosciowe-
go, prowadzacej potencjalnie do alergii lub
choréb autoimmunologicznych (UFNAL i Wo-
LYNCZYK-GMAJ 2011).

Kluczowa role w utrzymaniu réwnowagi
pomiedzy procesami pro- i przeciwzapalny-
mi pelni efektywna wymiana informacji po-
miedzy ukladem odpornosciowym i nerwo-
wym. W toku ewolucji organizmy zwierzat
wyksztalcity specyficzne mechanizmy, za po-
Srednictwem ktorych OUN jest informowany
o stanie wzbudzenia ukladu odpornosciowe-
g0 (SKOWRON-CENDRZAK 1993). Literatura na-
ukowa klasyfikuje je jako mechanizmy ko-
morkowe i humoralne (REARDON i wspélaut.
2018). Tak zgrupowane mechanizmy wspol-
tworza dwie odmienne drogi komunikacji
miedzy omawianymi ukladami: nerwowa i

humoralng. Droga nerwowa, funkcjonuja-
ca za posrednictwem nerwow obwodowych,
reprezentowana jest m.in. przez wstepuja-
ce wilokna czuciowe nerwu blednego (KO-
BRZYCKA i wspotaut. 2017). Droge humoral-
na stanowia mediatory uwalniane do ptynow
ustrojowych podczas wszystkich faz stanu
zapalnego przez komorki immunokompetent-
ne lub inne komoérki zaangazowane w re-
akcje odpornosciowe (monocyty, makrofagi,
Srodblonek, komorki gleju oraz keranocyty)
(CALKOSINSKI i wspotaut. 2009). Mediatora-
mi informujacymi OUN o stanie wzbudzenia
ukladu odpornosciowego sa miedzy innymi:
cytokiny i prostaglandyny (BANKS 2015). Cy-
tokiny stanowia réznorodna rodzine gliko-
protein o charakterze regulatorowym oraz
pro- lub przeciwzapalnym. Posiadaja stosun-
kowo duza mase czasteczkowa, ktora moze
dochodzi¢ nawet do okoto 70 kDa. Wykazu-
ja rowniez wilasciwosci hydrofilowe, co wraz
z ich duza masa uniemozliwia im swobodne
przenikanie przez bariere krew-mozg (ang.
blood-brain barrier, BBB) (DINARELLO 1999,
STENKEN i POSCHENRIEDER 2015). Mimo tego
wedlug niektorych autoréow cytokiny takie
jak: IL-1B, IL-6, TNF-a przekazuja do OUN
za posrednictwem kilku mechanizméw infor-
macje o wzbudzeniu komoérek odpornoscio-
wych. Pierwszym z nich jest oddzialywanie
cytokin na neurony, ktérych zakonczenia
dendrytyczne znajduja sie w obrebie narza-
doéw okotokomorowych (ang. cricumventri-
cular organs, CVO), gdzie BBB nie funkcjo-
nuje (RIVEST 2010, BIANCARDI i STERN 2016).

Stowa kluczowe: cyklooksygenazy, neuroimmunomodulacja, prostaglandyna E2, uktad nerwowy, uklad odpornosciowy
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Drugim jest transport cytokin do OUN przez
biatkowe transportery blonowe zlokalizowane
w BBB (BANKS 2015). Trzecim jest wydzie-
lanie cytokin bezposrednio do parenchymy
mozgu przez wzbudzone komérki mikrogle-
ju (HANSSON 2010). Czwarty mechanizm nie
polega bezposrednio na przenikaniu cytokin
do OUN, lecz na wytworzeniu w jego obrebie
drugorzedowego mediatora stanu zapalne-
go - prostaglandyny E2 (PGE,) (ANDREASSON
2010).

Przedstawione mechanizmy podkreslaja
znaczacg role cytokin. Warto jednak zauwa-
zyC, ze podczas rozwoju stanu zapalnego, w
humoralnej drodze przekazywania informa-
cji do OUN uczestniczy takze szereg innych
substancji takich jak: histamina, tlenek azo-
tu i prostaglandyny (CALKOSINSKI i wspoélaut.
2009). W niniejszym opracowaniu chcieliby-
Smy przyblizy¢ role PGE, w komunikacji po-
miedzy ukladem nerwowym i immunologicz-
nym.

PROSTAGLANDYNY

Prostaglandyny naleza do jednej z naj-
wazniejszych klas mediatorow lipidowych,
eikozanoidow, ktore sa syntetyzowane przy
udziale cyklooksygenaz, enzymow zwigza-
nych z prawidlowym funkcjonowaniem np.
zotadka, nerek, ukladu sercowo-naczynio-
wego, a takze immunologicznego (KOEBERLE
i WERz 20195). Zwiazki te zaangazowane sa
rowniez w przebieg wielu proceséw patofizjo-
logicznych, do ktorych zalicza sie: uszkodze-
nia tkanek, stany zapalne i procesy nowo-
tworzenia (SEO i OH 2017). Synteza prosta-
glandyn, moze zachodzi¢ w kazdej komorce
organizmu ssakow (FUNK 2001) i jest zalez-
na od aktywnosci kompleksu enzymatycz-
nego tworzonego przez: fosfolipaze A (PLA),
syntaze cyklicznego nadtlenku prostaglandy-
ny H (cyklooksygenazy, COX) oraz syntaze
prostaglandyn (mikrosomalnej badz cytozolo-
wej, PGES). W kontekscie komunikacji mie-
dzy ukladem nerwowym i odpornosciowym
szczegblna uwage zwraca sie w kierunku cy-

klooksygenaz. Jest to grupa enzymow szero-
ko rozpowszechnionych w tkankach ssakéw
(ROUZER i MARNETT 2009). Wyro6znia sie dwie
podstawowe izoformy COX: konstytutywna
(COX-1), ktora jest odpowiedzialna za pod-
stawowa synteze prostaglandyn, oraz indu-
kowana (COX-2), ktoérej aktywnos¢ jest spe-
cyficzna dla proceséw patofizjologicznych m.
in. stanoéw zapalnych (FUNK 2001).

OUN charakteryzuje sie konstytutywnym
wystepowaniem obu wspomnianych izoform
cyklooksygenaz (CHANDRASEKHARAN i wspol-
aut. 2002, MEDEIROS i wspoétaut. 2012).
Eksperymenty przeprowadzone na myszach,
u ktorych inaktywowano gen odpowiedzialny
za synteze COX-2 wskazuja, ze enzym ten
pelni odmienna funkcje w obrebie OUN niz
w tkankach obwodowych (VARDEH i wspol-
aut. 2009). W centralnej czesci uktadu ner-
wowego odpowiada gléwnie za rozwdj me-
chanizmow zwiazanych 2z nadwrazliwoscig
na bol odczuwany podczas stanu zapalnego
(Funk 2001, VARDEH i wspoétaut. 2009), na-
tomiast obwodowa aktywnos¢ COX-2 odno-
si sie do generowania mechanizméw zwia-
zanych z faza ostra infekcji: indukcji zmian
zachowania towarzyszacych chorobie (ang.
sickness behawior) oraz goraczki (DANTZER
2009, VARDEH i wspélaut. 2009). Tym sa-
mym, wedlug niektérych autoréow COX-2
syntetyzuje tzw. ,zle” prostaglandyny odpo-
wiedzialne za wystapienie objawow stanu za-
palnego i wzmozone odczuwanie boélu. Prze-
ciwne wlasciwosci wykazuje COX-1 syntety-
zujaca tzw. ,dobre” prostaglandyny, ktorych
glowna funkcja jest utrzymywanie home-
ostazy organizmu (Tabela 1). Doswiadczenia
wykonane na myszach pozbawionych genu
odpowiedzialnego za synteze COX-1 potwier-
dzaja takze zaangazowanie tego enzymu w
przebieg stanu zapalnego (FUNK 2001, PAR-
ENTE i PERRETTI 2003, VARDEH i wspotaut.
2009). Funkcje jakie pelni charakterystyczna
dla stanow zapalnych PGE, sa zatem zalezne
nie tylko od syntetyzujacej ja formy COX,
ale i okreslonej lokalizacji w organizmie.

Tabela 1. Wybrane procesy zalezne od aktywnosci COX-1/2. “+” istotny wplyw, “+/-“ czeSciowy wplyw,
““ brak wptywu (PARENTE i PERRETTI 2003, RICCIOTTI i FITZGERALD 2011).

Proces COX-1 COX-2
Progresja stanu zapalnego +/- +
Odczuwanie bolu (nocycepcja) +/- +
Integralnos¢ sluzowki zotadkowo-jelitowej + -
Filtracja w klebuszkach nerkowych + -
Synteza PGE, przez komorki srédblonka +/- +
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Synteza PGE, rozpoczyna sie¢ od uwol-
nienia z blony komorkowej kwasu arachido-
nowego (AA). Proces ten zachodzi pod wpty-
wem: uszkodzenia komorki, oddzialywania
specyficznej cytokiny, czynnika wzrostu lub
innego bodzca, np. obecnosci bradykini-
ny i trombiny w poblizu srédblonka (FUNK
2001). Kluczowym enzymem odpowiedzial-
nym za uwolnienie AA z blony komorkowej
jest cytozolowa fosfolipaza A, podtypu IV
(cPLA,) (Funk 2001, SEO i OH 2017). Uwol-
niony podczas stanu zapalnego AA jest wy-
korzystywany przez syntaze prostaglandyny
H (PGHS-2, nazywanej rowniez cyklooksy-
genaza 2, COX-2) (FUNK 2001, ALEXANIAN i
SOROKIN 2017). Powstajaca tam PGH, zostaje
przeksztalcona przez mikrosomalna synta-
ze prostaglandyny E2 (mPGES) do ostatecz-
nej formy — PGE, (SEO i OH 2017). Mimo ze
jest to szlak wiodacy i charakterystyczny dla
procesow zapalnych, nie jest on jedynym
prowadzacym do powstania czasteczki PGE,.
Synteza omawianego mediatora moze odby-
wacC sie rowniez z udzialem COX-1 i cyto-
zolowej syntazy prostaglandyny E2 (cPGES)
np. w zoladku (PARK i wspétaut. 2006). Wy-
niki doswiadczen WU i NAKANISHI (2011) do-
starczaja danych $wiadczacych o zaleznym
od COX-1/mPGES wzroscie metabolizmu i
sekrecji PGE, w OUN. Mechanizm ten in-
dukowany jest w komorkach mikrogleju w
odpowiedzi na obecnosc¢ liposomow zawiera-
jacych fosfatydyloseryne, ktora stanowi ele-
ment strukturalny wewnetrznej czesci blony
komoérkowej (WU i NAKANISHI 2011). Uwol-
niona poza komoérke, moze indukowac roz-
poznawanie i wychwytywanie komoérek apop-
totycznych przez makrofagi, co swiadczy o
potencjalnym wplywie zwiazkoéw proapopto-
tycznych na aktywnos¢ cyklooksygenaz (WU
i NAKANISHI 2011).

Jak juz wspomniano, PGE, jest syntety-
zowana z AA uwolnionego podczas uszkodze-
nia tkanek, np. w skutek aktywnosci pato-
genow. Ze wzgledu na swoje lipidowe pocho-
dzenie, a co za tym idzie, silnie hydrofobowy
charakter, prostaglandyny moga swobodnie
przenika¢ przez blony komérkowe (YANG i
CHEN 2008), co czyni je istotnymi no$nikami
niespecyficznej informacji o uszkodzeniu ko-
morek. Ponadto, czasteczki PGE, moga prze-
kracza¢ blone komorkowa na drodze trans-
portu aktywnego, przy udziale specyficznych
dla prostaglandyn transporteréw biatkowych
(FuNk 2001, NAKANISHI i TAMAI 2017). Kiedy
PGE, zostanie wydzielona z produkujacej ja
komorki, moze wplywac na aktywnos$¢ ko-
morek uktadu odpornosciowego. W konse-
kwencji wydzielaja one szereg zwiazkéw nie-
zbednych do zainicjowania proceséw proza-
palnych w miejscu infekcji, m.in. chemokin,
cytokin, ale rowniez kolejnych porcji PGE,,

wydzielanej zwlaszcza przez  makrofagi.
Zwigzki te trafiaja do plynow ustrojowych, w
tym do krwiobiegu, gdzie PGE, jako element
drogi humoralnej bierze udzial w przekazy-
waniu do OUN sygnalu o wzbudzeniu ukta-
du odpornosciowego (ABDULKHALEQ i wspol-
aut. 2018). Czasteczki PGE, transportowane
za posrednictwem ukladu krwionosnego do-
cieraja do BBB, a nastepnie przekraczaja ja
i wnikaja do parenchymy moézgu (AKANUMA i
wspotaut. 2011, SAPER i wspoétaut. 2012).

Warto ponownie zwréocic uwage na wila-
sciwosci fizykochemiczne PGE,, poniewaz z
racji maltego rozmiaru czasteczki oraz wtasci-
wosci hydrofobowych, PGE, moze swobodnie
przenika¢ nie tylko przez blony komoérko-
we, ale i takie bariery organizmu, jak BBB
(DANTZER i wspoétaut. 2000). O roli PGE, w
wymianie informacji miedzy ukladem nerwo-
wym i immunologicznym sSwiadczy fakt, iz w
obrebie BBB wystepuja rowniez specyficzne
transportery bialkowe umozliwiajace jej bez-
posredni kontakt z tkanka nerwowa (KIS i
wspotaut. 2006). Ponadto, podobnie do cy-
tokin, PGE, moze oddzialywac na OUN po-
przez CVO. Dowodem potwierdzajacym to
zalozenie jest wynik eksperymentu OOTSUKA
i wspoétaut. (2008). Wykluczyli oni mozliwos¢
przekazywania sygnalu zapalnego z obwodu
organizmu do OUN przez nerw bledny przez
jego chirurgiczne przeciecie w odcinku szyj-
nym (wagotomia szyjna). Zarejestrowali, ze
dozylna iniekcja PGE, indukuje goraczke,
oddzialujac na osrodek termogenezy w OUN,
ktory znajduje sie w obrebie pola przedwzro-
kowego (tac. area preoptica, POA) podwzgo-
rza (OOTSUKA i wspélaut. 2008, SHINPO i
wspotaut. 2012, KIECKER 2017).

W ramach komunikacji odpornosciowo-
-Nerwowej, PGE2 pelni réwniez role media-
tora drugorzedowego. Cytokiny uwolnione
do krwiobiegu podczas wczesnych etapow
rozwoju stanu zapalnego oddzialuja bowiem
na komoérki BBB, indukujac w s$rodbtonku
naczyn wlosowatych mozgu aktywnos¢ COX-
2. Skutkuje to wzmozona synteza i uwalnia-
niem tego zwiazku do parenchymy moézgu
(RivesT 2010, MEDEIROS i wspétaut. 2012).
Ponadto, cytokiny prozapalne (np. IL-1()
maja zdolnos¢ do stymulowania aktywno-
Sci cyklooksygenazy nie tylko w Srodblonku,
lecz takze w samym OUN (DINARELLO 2002,
MEDEIROS i wspoélaut. 2012, WANG i wspol-
aut. 2014).

Jak juz wspomniano, praktycznie wszyst-
kie narzady zawieraja komorki wyposazone
w specyficzne biatka enzymatyczne odpowie-
dzialne za synteze PGE, (MEDEIROS i wspotl-
aut. 2012, LoyNES i wspétaut. 2018). Na
uwage zashuguje jednak fakt, iz w OUN sta-
le utrzymywane jest niewielkie stezenie pro-
staglandyn takich jak: PGE,, PGD, i PGF,,
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co prawdopodobnie odpowiada za efektyw-
niejszg reaktywnos¢ OUN w stosunku do
czynnikow zaburzajacych stan homeostazy
organizmu (VARDEH 1 wspotaut. 2009,
MEDEIROS 1 Wspotaut. 2012).

RECEPTORY SPECYFICZNE DLA PGE,

Po przejsciu przez BBB, PGE, funkcjo-
nuje jako neuromodulator i tym samym
wplywa na odpowiedz OUN na zagrozenia
panujace na obwodzie (DANTZER i wspoétaut.
2000). Jest to mozliwe dzieki oddzialywaniu
tej czasteczki ze specyficznymi receptora-
mi rozmieszczonymi w okreslonych regio-
nach OUN (ANDREASSON 2010). Poszczegodlne
struktury OUN charakteryzuja sie wystepo-
waniem odmiennych podtypéw receptorow
dla PGE,, a dodatkowo, gestosc ich wyste-
powania jest niejednorodna (ZHU i wspol-
aut. 2005, ANDREASSON 2010). Potwierdzono
istnienie czterech podtypéw receptorow, z
ktorymi PGE, laczy sie specyficznie (EP1-
-EP4). Zaliczane sa one do rodziny prze-
zblonowych receptoréw metabotropowych
sprzezonych z bialkami G. Po polaczeniu
z ligandem wplywaja na szlaki przekazy-
wania sygnalu w komorce (YANG i CHEN
2008). Receptory EP za posrednictwem bia-
tek G wplywaja glownie na aktywnosé cy-
klazy adenylanowej i kanatéw wapniowych
(SuciMOTO i NARUMIYA 2007). Ze wzgledu na
sposob transdukcji sygnalu podzielono je
na 3 grupy. Do pierwszej z nich zaliczany
jest receptor EP1, ktorego aktywnosS¢ wptly-
wa na wzrost wewnatrzkomorkowego ste-
zenia jonow Ca?'. Druga grupe stanowia
receptory EP2 i EP4, ktére po aktywacji
ligandem powoduja wzrost wewnatrzkomor-
kowego stezenia cAMP. Wszystkie te recep-
tory zostaly wykryte w zakonczeniach sy-
naptycznych (ZHU i wspoétaut. 2005, YANG i
CHEN 2008), co sugeruje ich zaangazowanie
W synaptyczne procesy zwigzane z neuro-
transmisja (YANG i CHEN 2008). Ostatnia
grupa reprezentowana jest przez receptor
EP3, ktorego aktywacja prowadzi do spad-
ku wewnatrzkomoérkowego stezenia cAMP,
a w konsekwencji hamowania aktywnos$ci
komoérki (RIVEST 2010). Wysoka ekspresje
tego podtypu receptora EP odnotowano w
odpowiedzialnym za geneze goraczki polu
przedwzrokowym (LAZARUS 2006). Wykaza-
no, ze PGE, indukuje goraczke zwigzana
ze stanem zapalnym wlasnie za posrednic-
twem receptorow EP3 zlokalizowanych w
tym obszarze OUN. Warto nadmienic¢, ze
do indukcji goraczki dochodzi w momencie
zmiany charakteru stanu zapalnego, z lo-
kalnego na ogélnoustrojowy (BLATTEIS 2007,
TSUCHIYA i wspétaut. 2008, KIECKER 2017).
Doswiadczenie przeprowadzone przez TsSU-

CHIYA i wspoétau. (2008) wykazalo, ze u my-
szy pozbawionych receptorow EP3 goraczka
nie rozwija sie ani po obwodowym podaniu
IL-1B lub lipopolisacharydu (LPS), elemen-
tu Sciany komorkowej bakterii Gram-ujem-
nych, ani po osrodkowym podaniu IL-1f
lub PGE, (TSUCHIYA i wspotaut. 2008, RAJA-
GOPALAN 1 wspotaut. 2009).

Receptory EP3 i EP4 maja wyzsze powi-
nowactwo do PGEQ, CO oznacza, ze wyma-
gaja znacznie nizszego stezenia ligandu niz
EP1 i EP2, aby uruchomiona zostala spe-
cyficzna dla nich kaskada sygnalizacyjna
(LAzARUS 2006, SANDER i wspotaut. 2017).
Dane eksperymentalne uzyskane przez OKA
i wspotaut. (2003) dostarczyly dowodéw na
wystepowanie wzajemnego antagonizmu po-
miedzy receptorami EP3 i EP4. Autorzy ba-
dali wplyw dokomorowych iniekcji wysoko
specyficznych agonistow badanych recep-
torow na zmiany temperatury organizmu.
Zaobserwowali, ze aktywacja receptora EP3
spowodowala wzrost temperatury organizmu
o 1,0-1,5°C, podczas 1§dy aktywacja
receptora EP4 spadek temperatury
o0 0,5°C. Badania funkcji receptorow EP3 i
EP4 potwierdzaja ich antagonistyczny cha-
rakter oraz pokazuja, ze temperatura orga-
nizmu stanowi wypadkowa ich aktywnosci
(OKA i wspétaut. 2003, LazarRus 2006).

ODPOWIEDZ OUN NA OBWODOWY
STAN ZAPALNY

Osrodkowy uklad nerwowy pelni niezwy-
kle istotna role podczas infekcji obwodowej,
koordynujac prace wszystkich systemoéw za-
angazowanych w efektywna odpowiedz ukta-
du odpornosciowego (SKOWRON-CENDRZAK
1993). W pierwszych etapach infekcji docho-
dzi do aktywacji komoérek uktadu odporno-
Sciowego. Wydzielaja one do krwiobiegu me-
diatory stanu zapalnego, sa to np. cytokiny
lub PGE,. Gdy OUN otrzyma sygnal o to-
czacym sie na obwodzie procesie zapalnym,
uruchamia mechanizmy przeciwzapalne ta-
kie jak odruch zapalny (ang. inflammatory
reflex), ktérego elementem jest cholinergicz-
na Sciezka przeciwzapalna (TRACEY 2007), a
takze aktywacja osi podwzgoérze-przysadka-
-kora nadnerczy (ang. hypothalamus-pituita-
ry-adrenal axis, HPA) (DuNN 2006). Mediato-
ry prozapalne, takie jak cytokiny pro-zapal-
ne oraz prostaglandyny (z wyjatkiem PGD,),
uwalniane do plynéw ustrojowych podczas
infekcji wplywaja réwniez na funkcjonowanie
samego OUN (RIVEST 2010). Zdaniem niekto-
rych autoréow PGE, oddzialuje na aktywnosc
uktadéw neurotransmisyjnych (YANG i CHEN
2008). Badania Dunna dowodza, ze do-
otrzewnowa iniekcja IL-1 powoduje w OUN
wzrost stezenia gléwnego katabolitu nora-
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Jadro Neurony Neurony adrenergiczne
przykomorowe GABAergiczne 3 C1, C2 rdzenia
podwzgdrza BNST, POA, HPT przedtuzonego
CRH i i
+
Przedni ptat
przysadki PGE Uszkodzone tkanki
mézgowe] 2 4 i komorki
ACTH
+ - iCOXs
[ Kora nadnerczy ]
Komorki uktadu
Ges < (odpornos’ciowego e

Ryc. 1. Udziat inhibitorow COX w hamowaniu procesu posredniej aktywacji osi podwzgoérze-przysadka-

-kora nadnerczy przez prostaglandyne E2.

CRH - kortykoliberyna, ACTH - kortykotropina, Gecs — glikokortykoidy, PGE2 — prostaglandyna E2, iCOX - inhibi-
tory cyklooksygenaz, LPS - lipopolisacharyd, BNST — neurony GABAergiczne jadra lozyskowego prazka krancowego
(fac. nucleus striae terminalis, BNST), POA - neurony GABAergiczne pola przedwzrokowego (lac. area preoptica,
POA), HPT — neurony GABAergiczne podwzgoérza (tac. hypothalamus).

drenaliny, ktorym jest 3-metoksy-4-hydrok-
syfenyloglikol (MHPG), przy czym najwiekszy
wzrost stezenia MHPG zaobserwowany zo-
stal w podwzgoérzu (lac. hypothalamus, HPT).
Wskazuje to, ze wlasciwosci IL-1 pozwalaja
na wzbudzenie ukladu noradrenergicznego
w podwzgorzu, co bezposrednio wigze sie z
aktywacja osi HPA (DuNN 1988, 2006). Oka-
zuje sie jednak, ze oS HPA moze zostac ak-
tywowana roéwniez za posrednictwem PGE,
(RivesT 2010). PGE, jako jeden z mediato-
réow stanu zapalnego, oddziatluje z recep-
torami EP3 zlokalizowanymi na neuronach
GABA-ergicznych: jadra lozyskowego prazka
krancowego (lac. nucleus striae terminalis,
BNST), pola przedwzrokowego i podwzgorza,
wywierajacych hamujacy wplyw na poczat-
kowy element osi HPA, czyli jadro przyko-
morowe podwzgorza (lac. nucleus paraventri-
cularis, PVN). PGE, laczy sie rowniez z re-
ceptorami EP3 zwiazanymi z grupami neu-
ron6éw adrenergicznych C1 jadra pasma sa-
motnego (lac. nucleus tractus solitarii, NTS)
oraz C2 rdzenia przedluzonego (tac. medulla
oblongata), stymulujacych aktywnos¢ wspo-
mnianych wczesniej neuronow GABA-ergicz-
nych. Efektem tych oddzialywan jest od-
hamowanie aktywnosci PVN, ktore zaczyna
uwalnia¢ kortykoliberyne (CRH), hormon ini-
cjujacy przeciwzapalna aktywnosé osi HPA

(HERMAN i wspotaut. 2004, RIVEST 2010). W
konsekwencji PGE, posrednio reguluje se-
krecje glikokortykoidéw z kory nadnerczy, co
istotnie moduluje aktywnos$¢ komorek ukla-
du odpornosciowego, np. podczas trwajacego
stanu zapalnego (Ryc. 1). Dziatanie PGE, nie
ogranicza sie jedynie do oddzialywania na
uklad noradrenergiczny w obrebie osi HPA.
MARTY i wspotaut. (2008) wykazali, ze PGE,
stymuluje aktywnos¢ ukladu glutaminergicz-
nego w NTS, struktury, ktéra uczestniczy
w przekazywaniu znacznej liczby sygnatéow
czuciowych, m.in. z nerwu blednego, ktore
nastepnie docieraja do wyzszych pieter OUN.
Na uwage zastuguje réwniez fakt wystepowa-
nia interakcji pomiedzy ukltadem dopaminer-
gicznym i PGE,. KITAOKA i wspoétaut. (2007)
w badaniach in vitro wykazali, ze aktywacja
receptoréw D1-2 zlokalizowanych na neu-
ronach dopaminergicznych skutkuje wzmo-
zona synteza PGE,. Z drugiej strony, PGE,
przez oddzialywanie z receptorem EP1 na
powierzchni neuronéw dopaminergicznych
wplywa na wzmocnienie transmisji dopami-
nergicznej. Dane te uzyskano analizujac za-
leznosci miedzy ukladem dopaminergicznym
i prostaglandyna E2 w skrawkach prazkowia
(tac. striatum), struktury OUN regulujacej
funkcje ruchowe, poznawcze i emocjonalne
(KrTAOKA i wspotaut. 2007). Ciekawe obser-
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wacje odnosnie PGE, i ukladu dopaminer-
gicznego przedstawili KOBRZYCKA i wspotaut.
(2019). Autorzy zaobserwowali, ze przecie-
cie nerwu blednego, elementu neuronalnej
drogi komunikacji uktadu odpornosciowego
z OUN, skutkuje wzrostem metabolizmu w
wielu strukturach mozgowia, rowniez tych
nalezacych do uktadu limbicznego. Warto
nadmieni¢, ze podczas rozwijajacej sie in-
fekcji u zwierzat poddanych wspomnianemu
zabiegowi, poziom PGE, w osoczu byl zna-
miennie wyzszy niz u zwierzat kontrolnych,
a podniesiony wczesniej metabolizm dopa-
miny ulegl normalizacji (KOBRZYCKA i wspol-
aut. 2019). Autorzy zasugerowali rowniez,
ze zwiekszony poziom PGE, podczas infekcji
moze by¢ swoistym mechanizmem kompen-
sujacym brak mozliwosci detekcji patogenow
i molekut z nimi zwiazanych. Jednoczesnie
moze on kompensowac brak regulacyjnych,
wzgledem uktadu odpornosciowego, funkcji
nerwu blednego, ktéry moze pojawiaé sie w
takich sytuacjach jak neuropatie cukrzycowe
(KOBRzYCKA i1 wspoétaut. 2019).

Wplyw PGE, na dzialanie uktadu neu-
roendokrynnego i szlakéw neurotransmisyj-
nych, zwlaszcza w obrebie struktur ukladu
limbicznego zwigzanych z kontrola stanéw
emocjonalnych, znajduje potwierdzenie réw-
niez w zachowaniu chorych zwierzat. Wyste-
pujacy podczas choroby zespoél specyficznych
zachowan i objawow takich jak: obnizenie
aktywnosci lokomotorycznej, zmniejszenie
iloSci pobieranych plynéw i pokarmu, nad-
wrazliwo§¢ na bol, brak odczuwania przy-
jemnosci, okreslone wspélnym mianem sick-
ness behavior (zachowania chorobowe), kore-
luje ze zwiekszonym stezeniem PGE, w OUN
(SoszyNskl 2004, KITAOKA i wspotaut. 2007,
PECCHI i wspoétaut. 2009). Zaangazowanie
COX oraz jej produktéw w geneze sickness
behavior potwierdzaja réowniez dane uzyska-
ne przez DE PAIVA i wspoétaut. (2010). Ba-
dacze ci zaobserwowali, ze dootrzewnowa in-
iekcja nieselektywnego (indometacyna) i se-
lektywnego (nimesulid) inhibitora COX-2 za-
pobiega wystapieniu sickness behavior spo-
wodowanego podaniem LPS. Wsrod zwierzat,
ktore otrzymywaly inhibitory COX podanie
LPS nie spowodowalo: obnizenia aktywnosci
lokomotorycznej, zmniejszenia iloSci pobiera-
nego pokarmu i obnizenia masy ciala.

Wzrost stezenia PGE, podczas rozwoju
stanu zapalnego jest Scisle zwiazany nie tyl-
ko z lokalnym uszkodzeniem komoérek i ak-
tywacja komorek odpornosciowych, ale tez
ze wspomniana juz osrodkowa indukcja go-
raczki i pogorszeniem samopoczucia. PGE,,
syntetyzowana w odpowiedzi na czynniki
prozapalne, nalezy bowiem wigza¢ rowniez z
odczuwaniem bolu (nocycepcja). Nocycepcja i
stan zapalny to procesy Scisle zwiazane ze

wzmozong aktywnoscia cyklooksygenaz, za-
rowno formy konstytutywnej (COX-1), jak i
indukowanej (COX-2) (GROSCH i wspotaut.
2017). PGE, jest dobrze poznanym media-
torem bodzcoéw nocyceptywnych, co wiecej,
pelni kluczowa role w powstawaniu stanow
przewleklego bolu. Powodowane przez PGE,
przedtuzajace sie uwrazliwienie neuronéw
znajdujacych sie w nocyceptywnym zwoju
korzeni grzbietowych (ang. dorsal root gan-
glion, DRG) moze przyczyni¢ sie do przejscia
formy ostrej bélu w forme przewlekla. Do-
datkowo, dtugotrwale oddzialywanie PGE, na
DRG moze doprowadzi¢ do wystapienia zja-
wiska allodynii, czyli stanu, w ktéorym orga-
nizm odczuwa bél w odpowiedzi na bodzce
z nim nie zwigzane (ST-JACQUES i MA 2014).
Badania ST-JACQUES i MA (2014) wskazuja
istotne zaangazowanie PGE, w procesy zwia-
zane z uwrazliwieniem organizmu na bodzce
bolowe. W swoim doswiadczeniu wykazali, ze
po podaniu stabilnej formy PGE, (16,16-di-
metylo-PGE,, dmPGE,) u szczuréw rozwi-
ja sie allodynia, trwajaca 24h. Natomiast w
przypadku premedykacji dmPGE, i kolejnym
podaniu dawki wywotujacej allodynie, efekt
zjawiska utrzymywal sie 4 dni.

REGULACJA AKTYWNOSCI
ENZYMATYCZNEJ CYKLOOKSYGENAZ

Glownym zrodlem prostanoidow w OUN
jest tkanka glejowa. Poczatkowo uwazano,
ze niemal wszystkie prostanoidy w OUN sa
syntetyzowane i uwalniane przez astrocyty,
jednak poézniejsze badania wykazaly, ze to
mikroglej odpowiada za uwalnianie do pa-
renchymy mozgu wiekszej ilosci tych zwiaz-
kéw (MEDEIROS i wspoétaut. 2012). Dominu-
jacy udzial mikrogleju w osrodkowej syntezie
PGE, potwierdza fakt, iz w aktywowanym
dootrzewnowym podaniem LPS mikrogle-
ju zaobserwowano szczegblnie zwiekszona
ilos¢ enzymu COX-2 (MINGHETTI i LEVI 1998,
MINGHETTI i POCCHIARI 2007). LPS nie jest
jednak jedynym czynnikiem regulujacym po-
ziom syntetyzowanej PGE,. Istnieje bowiem
szereg endogennych substancji, ktére wpty-
waja na aktywno$é enzymoéw zwiazanych z
synteza PGE,. W obrebie OUN potwierdzono
obecnos¢ czynnikéw wywierajacych wplyw
na aktywnos¢ COX-2. Sa to miedzy inny-
mi hormony stresu, glikokortykoidy (LEVI i
wspoétaut. 1998, MASON i wspotaut. 2010),
oraz mediatory o charakterze przeciwzapal-
nym, ktorych przykladem jest IL-10 (LEVI i
wspotaut. 1998, STRLE i wspoétaut. 2001).
Dodatkowo, do czynnikéw regulujacych ak-
tywnos¢ COX-2 zalicza sie lipokortyne, bial-
ko, ktore hamuje synteze PGE, przez blo-
kowanie aktywnosci fosfolipazy A, enzymu
limitujacego liczbe czasteczek kwasu arachi-
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donowego uwalnianych z blony komorkowej
(LEvi i wspotaut. 1998, MINGHETTI i wspot-
aut. 1999). Wszystkie wymienione zwiazki
wplywaja negatywnie na aktywnos¢ COX-
2. Drziatanie przeciwne wykazuja -cytokiny
prozapalne: TNF-a i IL-1f (LEvi i wspol-
aut. 1998, NAM i wspélaut. 2003, BLATTEIS
i wspoétaut. 2005), oraz neuroprzekazniki:
noradrenalina i glutaminian (STRAUSS 2008,
SCHLACHETZKI i wspétaut. 2010). Ciekawa in-
terakcja zachodzi réwniez miedzy jednym z
koncowych produktéw aktywnosci COX-2 a
nig sama. Okazuje si¢ bowiem, ze PGE, pel-
ni role pozytywnego regulatora aktywnosci
COX-2 (MINGHETTI i wspotaut. 1997).

Wiadomo rowniez, ze w Srodowisku ze-
wnetrznym organizmu wystepuja substan-
cje stymulujace aktywnos¢ cyklooksygenaz i
tym samym wplywajace na zwieckszenie pro-
dukcji PGE,. Dobrze poznanym egzogennym
zwiazkiem wykazujacym takie dziatanie jest
LPS. Warto nadmienié¢, iz jego oddzialtywa-
nie nie ogranicza sie jedynie do indukowa-
nia aktywnosci COX-2, lecz dodatkowo pro-
wadzi do podniesienia jej ekspresji, np. w
komorkach nabtonkowych zaangazowanych
w procesy odpornosciowe (BRITT i wspotaut.
2012). Kolejnym egzogennym zwiazkiem od-
dzialujacym na ekspresje genéw dla COX-2
jest enterotoksyna gronkowca B (ang. sta-
phylococcal enterotoxin B, SEB). Zwiazek
ten jest syntetyzowany przez niektore bakte-
rie Gram-dodatnie i zaliczany do superanty-
genow. Powoduje on wzrost ekspresji genow
odpowiedzialnych za synteze COX-2 w my-
sich limfocytach T (RAJAGOPALAN i wspélaut.
2009).

Oprocz wspomnianych juz regulatoréw
aktywnosci cyklooksygenaz, zarowno endo-,
jak i egzogennych, istnieje szereg substancji
zaliczanych do grupy tzw. niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ). Substancje
te stanowia grupe egzogennych zwiazkéw
hamujacych synteze PGE, przez ogranicze-
nie aktywnosci COX. W konsekwencji, NLPZ
wykazuja dziatanie nie tylko przeciwzapalne,
ale tez przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe.
Klasyfikacji NLPZ mozna dokona¢ w oparciu
o powinowactwo do okreslonych form cyklo-
oksygenaz. Na tej podstawie wyroznia sie
nieselektywne i selektywne inhibitory COX
(Tabela 2). Zwiazki nalezace do pierwszej
grupy hamuja aktywnos¢ zaréwno COX-1,
jak i COX-2. Zwiazki zaliczane do drugiej
grupy charakteryzuja sie natomiast selek-
tywnym hamowaniem aktywnosci COX-2 lub
czeSciowo selektywnym hamowaniem COX-1
(BorTing 2010, CARULLO i wspétaut. 2017).
NLPZ sa szczegélnie wazne, poniewaz, ze
wzgledu na ich szerokie rozpowszechnie-
nie oraz brak wymogu posiadania recepty,
stanowia grupe lekéw najczesciej stosowa-

nych obecnie w medycynie. W wyniku tego,
wsrod ludnosci krajow rozwinietych, ob-
serwuje sie zjawisko epidemii naduzywania
NLPZ. Blisko 35 milioné6w ludzi na calym
Swiecie codziennie stosuje te leki, co stano-
wi powazne zagrozenie; u wielu os6b NLPZ
moga one wywolywac reakcje nadwrazliwo-
Sci, a ponadto moga wchodzi¢ w reakcje z
innymi lekami (KOWALSKI i wspotaut. 2011,
REGUEA 1 wspoétaut. 2011). Naduzywanie, w
szczeg6lnosci  nieselektywnych  inhibitoréw
COX, prowadzi¢ moze do wystapienia obja-
wow niepozadanych, a nastepnie do rozwo-
ju licznych choréb (ABBOTT i FRASER 1998,
FOKUNANG i wspétaut. 2018). Jak sie oka-
zuje, dlugotrwate hamowanie aktywnosci
COX-1 powoduje uszkodzenie blony sluzo-
wej zoladka, co z kolei stanowi korzystne
srodowisko dla rozwoju choroby wrzodowe;j.
W przypadku nerek, przewlekle stosowanie
inhibitorow COX-1 wywoluje zmiany he-
modynamiczne, ktére moga wywolywac ich
niewydolnos¢é. W ukladzie sercowo-naczynio-
wym przewlekla inhibicja aktywnosci COX-1
prowadzi do powstania zmian naczyniowych
skutkujacych nadciSnieniem, obrzekiem, a
nawet niewydolnoScia serca (WALLACE 2000,
FOKUNANG i wspoétaut. 2018). Przewlekle ha-
mowanie aktywnosci COX-2 przez selek-
tywne formy inhibitoréw moze réwniez pro-
wadzi¢ do wystapienia efektéw niepozada-
nych, a nawet choréb. Wynika to z faktu, iz
zwiazki te hamuja aktywnos¢ COX-2, ktorej
obecnos¢ potwierdzono w niektérych narza-
dach wewnetrznych (np. w nerkach). Zatem
objawy niepozadane wystepujace podczas
stosowania selektywnych inhibitorow COX-
2 sg prawdopodobnie wynikiem hamowa-
nia syntezy PGE, w obszarach organizmu, w
ktorych pelni ona funkcje homeostatyczne.
Oczywiscie ryzyko wystapienia takich efek-
tow jest znacznie mniejsze niz w przypadku
przewleklego stosowania form nieselektyw-
nych (HARRIS 2000, WRIGHT 2002, SHAHRASBI
i wspotaut. 2018).

Badania przeprowadzone przez WOOD-
LING i wspétaut. (2016) dostarczaja danych
potwierdzajacych wplyw stosowania nieselek-
tywnych inhibitorow COX na uklady neuro-
transmisyjne w OUN. Wykorzystujac chro-
matografie cieczowa wykazali, ze dlugotrwa-
le podawanie ibuprofenu powoduje istotny
wzrost stezenia dopaminy w formacji hipo-
kampa myszy. Dodatkowo, przeprowadza-
jac analizy z wykorzystaniem mikromacierzy
cDNA i metody real-time qPCR potwierdzili,
ze dlugotrwale stosowanie ibuprofenu skut-
kuje wzrostem ekspresji genéow kodujacych
receptor dopaminowy D1 oraz peptyd pre-
kursorowy met-enkefaliny — pre proenkefa-
line. Analiza danych pozyskanych przez LIN
i wspotaut. (2014) takze potwierdza istnie-
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Tabela 2. Wplyw wybranych inhibitoréw cyklooksygenaz na aktywnos¢ COX-1/2 (wg PERRONE i wspol-
aut. 2010, RIMON i wspoétaut. 2010, WORON i wspoétaut. 2011, SAMBORSKI i wspétaut. 2017).

Inhibitory Opis

Substancja

CzesSciowo selektywne inhibi-
tory COX-1

Charakteryzujace sie

Nieselektywne inhibitory Wykazujace wyzsze

COX-1 COX-1 niz do COX-2.
Preferencyjne inhibitory Wykazujace wyzsze
COX-2 COX-2 niz do COX-1.

Selektywne inhibitory COX-2

istotnie
powinowactwem do COX-1 niz do COX-2.
powinowactwo do

powinowactwo do

Charakteryzujace sie okoto 200 razy wyz-

SC-560, FR122047, kwas acetylosalicy-
lowy (w malych dawkach)

Wyzszym
ibuprofen, ketaprofen, naproksen, in-
dometacyna

meloksykam, nimesulid

celekoksyb, parekoksyb, etorykoksyb

szym powinowactwem do COX-2 niz do

COX-1.

nie zaleznoSci pomiedzy stosowaniem inhi-
bitorow COX a zmiana aktywnosci ukladow
neurotransmisyjnych. Autorzy opisali hamu-
jacy wplyw selektywnego inhibitora COX-2
(celekoksybu) na wuwalnianie glutaminianu
przez zakonczenia nerwowe w korze mozgu
szczura. Wyniki uzyskane przez WOODLING i
wspoétaut. (2016) oraz LIN i wspétaut. (2014)
wskazuja na zaleznoS¢ miedzy zablokowa-
niem syntezy PGE, a zmiana aktywnosci
ukladéw neurotransmisyjnych, dopaminer-
gicznego i glutaminergicznego. Pozwala to
przypuszczaé, iz inaktywacja szlaku sygna-
towego drogi humoralnej (szlak PGE,/COX)
moze prawdopodobnie indukowaé¢ zmiany
funkcjonalne w drodze alternatywnej — neu-
ronalnej. Przypuszczenie to potwierdzaja
dane dotyczace wplywu inhibitorow COX na
NTS. Zahamowanie aktywnosci COX-2 pod-
czas trwajacego na obwodzie stanu zapalne-
go nie zapobiega bowiem wzrostowi ekspresji
biatka c-Fos, markera aktywnosci neuronéw,
w NTS, jadrze czuciowym nerwu blednego.
Okazuje sie jednak, ze inhibicja aktywnos$ci
COX-1 w tej samej sytuacji powoduje za-
blokowanie wzrostu ekspresji biatka c-Fos
w NTS (ZHANG i wspétaut. 2003). Swiadczy
to o zaangazowaniu PGE, w regulacje pro-
cesow zwiazanych z detekcja patogenow za-
chodzacych za posrednictwem wstepujacych
wilokien czuciowych nerwu blednego. Dodat-
kowo wyniki eksperymentu ZHANG i wspol-
aut. (2003) potwierdzaja wplyw PGE, na ak-
tywnos¢ neuronéw zwiazana bezposrednio z
aktywnoscia ukladow neurotransmisyjnych
(FLAVELL i GREENBERG 2008). W celu popar-
cia tego zalozenia poréwnano dane pocho-
dzace z doswiadczenia ZHANG i wspoétaut.
(2003), WOODLING i wspoétaut. (2016) oraz
LIN wspotaut. (2014). Dane te koreluja ze
soba i pokazuja, ze PGE, wplywa zarowno
na ekspresje biatka c-Fos, jak i aktywnos¢

uktadu dopaminergicznego i glutaminergicz-
nego.

Mozliwos¢ wystepowania interakcji po-
miedzy droga neuronalng i humoralnag suge-
ruje prawdopodobne istnienie swoistych me-
chanizméw odpowiedzialnych za przejmowa-
nie funkcji uszkodzonej drogi przez te, ktéra
jest w pelni sprawna (WOODLING i wspoétaut.
2016, KOBRzYCKA 2017).

COX-2 1 CHOROBY O PODLOZU
NEURODEGENERACYJNYM

Wspblczesne badania coraz czesciej wska-
zuja na istotna role COX-2 i jej produktow
w patogenezie wielu chorob zwierzat (FITz-
GERALD 2003, MAINGRET i wspotaut. 2017,
IKEDA-MATSUO 2019). Patologiczne zmiany
ekspresji tego enzymu sg obserwowane w
przypadku choréb zlokalizowanych zaréwno
na obwodzie, jak i w centralnej czesci ukla-
du nerwowego (FITZGERALD 2003, MINGHETTI
i PoccHIARI 2007). Okazuje sie, ze zwiek-
szony poziom bialka COX-2 oraz zwiekszo-
na synteza PGE, w OUN zostaly opisane w
chorobach: Alzheimera (AD), Parkinsona (PD)
i stwardnieniu rozsianym (SM) (TEISMANN
i wspotaut. 2003, MAINGRET i wspéblaut.
2017, PALUMBO 2017). Badania JOHANSSON
i wspotaut. (2015) wskazuja, ze szlak COX-
2/PGE2, wraz z aktywacja receptorow EP4,
odgrywa istotna role w rozwoju AD. Stan
zapalny indukowany przez PGE, stymuluje
powstawanie biatkowych zlogow B-amyloidu,
stanowiacych czynnik toksyczny dla OUN w
przebiegu tej choroby (HOSHINO i wspoétaut.
2009, JOHANSSON i wspoétaut. 2015). W przy-
padku PD zwickszona ilos¢ COX-2 koreluje
z charakterystycznymi obszarami objetymi
procesami neurodegeneracyjnymi. Prawdopo-
dobnie, zwiekszona synteza PGE, w obrebie
struktur szlaku czarno-prazkowiowego nasila
ich uszkodzenia bedace wynikiem postepuja-
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cych proceséow neurodegeneracyjnych w PD
(TEISMANN i wspoétaut. 2003, IKEDA-MATSUO
2019). Rowniez podczas poSmiertnych badan
mozgu pacjentow z SM stwierdzono zmiany
dotyczace aktywnosci szlaku COX-2/PGE2;
zwiekszona aktywnosé COX-2 zostala opi-
sana w czeSciach OUN objetych aktywnym
procesem demielinizacyjnym i w umieraja-
cych oligodendrocytach (CARLSON i wspoétaut.
2010, PALUMBO 2017). Opisane mechanizmy
wskazuja, ze zwickszona aktywnos¢ COX-
2 jest elementem wspéolnym dla AD, PD,
SM, co uzasadnia fakt stosowania NLPZ w
terapii przedstawionych choréb neurodege-
neracyjnych mozgu (JOHANSSON i wspotaut.
2015, PALuMBO 2017, REN i wspétaut. 2018).
Zwiekszona ilos¢ COX-2 i wzmozona synteza
PGE, stanowia potencjalne czynniki wspot-
odpowiedzialne za rozwd6j i progresje cho-
rob neurodegeneracyjnych. Zidentyfikowanie
czynnikow wplywajacych na wzrost syntezy
PGE, umozliwi prawdopodobnie skuteczniej-
sza terapie wyzej wymienionych choréb.

PODSUMOWANIE

Przedstawione informacje i wyniki badan
pozwalaja na sformulowanie hipotezy do-
tyczacej komunikowania sie ukladu odpor-
nosciowego z OUN. Wspoéldziatanie ukladu
odpornosciowego z OUN wymaga istnienia
wyspecjalizowanych mechanizméw zapewnia-
jacych skuteczng wymiane informacji pomie-
dzy nimi. Dlatego organizm zwierzat, w tym
czlowieka, jest zdolny do syntezy i wydzie-
lania do plynéw ustrojowych szeregu zwigz-
kow sygnatowych. Do ich detekcji dochodzi
za posrednictwem specyficznych dla nich re-
ceptorow obecnych na komorkach obu ukta-
dow. Niezwykle istotnymi dla procesu ko-
munikacji miedzy omawianymi ukladami sg
produkty aktywnosci enzymatycznej COX-2,
w szczegolnosci PGE, (DANTZER i wspoétaut.
2000). Powszechne wystepowanie COX-2 za-
pewnia mozliwos¢ syntezy PGE, w kazdej
tkance organizmu objetej dziataniem czyn-
nika szkodliwego. Wskazuje to na uniwer-
salng role PGE, w generowaniu informacji o
zagrozeniu homeostazy organizmu (MEDEIROS
i wspolaut. 2012, LOYNES i wspotaut. 2018).
Hydrofobowy charakter oraz obecnos¢ trans-
porteréw biatkowych w blonach komorko-
wych powoduja, ze czasteczka PGE, charak-
teryzuje sie silna penetracja wszelkich ba-
rier organizmu (KIS i wspélaut. 2006, BANKS
2015). Ponadto, w celu przekazania informa-
cji do OUN wykorzystuje réwniez posrednie
mechanizmy przenikania przez BBB. Jest to
miedzy innymi indukcja aktywnosci COX-2
w Srodbtonku, czego nastepstwem jest syn-
teza i uwolnienie kolejnych porcji PGE, do
parenchymy mozgu (MINGHETTI i wspoétaut.

1997). Kolejnym posrednim mechanizmem
pokonywania BBB jest oddzialywanie na
komorki nerwowe w obrebie narzadow oko-
lokomorowych (BLATTEIS i wspoétaut. 2005).
Nastepstwem kontaktu czasteczki PGE, z
neuronami jest przekazanie informacji o
dziataniu czynnika szkodliwego. Odbywa sie
to za posrednictwem specyficznych dla PGE,
receptorow EP zlokalizowanych na komor-
kach nerwowych (LAzZARUS 2006, SANDER i
wspotaut. 2017). Ich obecnos¢ potwierdzo-
no w wielu strukturach OUN zwigzanych
z wykrywaniem obecnosci patogenéw lub
wplywajacych na prace ukladu odporno-
Sciowego: POA, PVN, CVO i centralnym ja-
drze ciala migdatowatego (PECCHI i wspoétaut.
2009, ANDREASSON 2010). Zaleznie od typu
aktywowanego receptora EP, efekt dzialania
PGE, moze obejmowacC spadek lub wzrost
aktywnosci komorki nerwowej (RIVEST 2010).
Konsekwencja hamowania aktywnosci komo-
rek nerwowych za posrednictwem recepto-
row EP3 w POA jest geneza goraczki (BLAT-
TEIS 2007, KIECKER 2017). Jest to skuteczny
mechanizm walki z infekcja, ktory nie tylko
ogranicza wzrost i rozwo6j patogenow, ale i
stymuluje proliferacje komoérek odpornoscio-
wych (PEccHI i wspoétaut. 2009). W odpo-
wiedzi na stan zapalny, dochodzi do wzro-
stu stezenia PGE, w obrebie OUN. Sygnatl
ten indukuje zmniejszenie ilosci pobierane-
go pokarmu i depresje behawioralna, jed-
ne z glownych elementéw sickness behavior
(DANTZER 2009, PECCHI i wspoétaut. 2009).
Dowodem na zaangazowanie PGE, w induk-
cje wspomnianych mechanizméw obronnych
jest fakt, iz stosowanie selektywnych inhi-
bitorow COX-2 oslabia ich przebieg lub na-
wet zapobiega ich uruchomieniu (BLATTEIS i
wspotaut. 2005, PEccHI i wspoétaut. 2009).
Ponadto, badania ZHANG i wspoélaut. (2003)
wskazuja na odmienna role 1 i 2 izoformy
cyklooksygenazy w przekazywaniu sygnalu
o stanie zapalnym do OUN i indukcji c-Fos
w obrebie NTS. Reasumujac, PGE, jest nie-
zwykle waznym nos$nikiem informacji miedzy
wzbudzonym ukladem odpornosciowym a
OUN. Wykazuje wiele wiasciwosci pozwalaja-
cych jej na skuteczne przekazywanie infor-
macji o zaburzeniu homeostazy organizmu.
OUN posiada specyficzne receptory w struk-
turach odpowiedzialnych za procesy zwia-
zane z wykrywaniem obecnosci patogenéw
oraz regulujacych aktywnos¢ ukladu odpor-
nosciowego, co wskazuje, ze PGE, posiada
zdolnos¢ do modulowania aktywnosci tych
obszarow. Co wiecej, wykazuje ona rowniez
wplyw na aktywnosé¢ catych ukladéw neuro-
transmisyjnych, czego efektem moze by¢ in-
dukcja zmian dotyczacych innych obszarow
zycia osobnika, np. zachowania, motoryki
lub odczuwania przyjemnosci.
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Niezwykle istotna dla utrzymania stanu
homeostazy organizmu jest wlasciwa ekspre-
sja genow dla COXs oraz kontrola ich opty-
malnego poziomu translacji, a takze aktyw-
nosci enzymatycznej bialek. Zaburzenia me-
chanizméw regulujacych aktywnos¢ COX-1
i 2 moga prowadzi¢ do wystapienia chorob
zlokalizowanych zaré6wno na obwodzie, jak i
w OUN (MINGHETTI 2004, HUSBAND i MEHTA
2013). Wzmozona ekspresja COX-2 obserwo-
wana jest podczas wielu schorzen obwodo-
wych, wsrod ktérych wyréznia sie np. zabu-
rzenia naczyniowe (zakrzepice miazdzycowa)
lub schorzenia stawéw (artretyzm) (CIPOLLONE
i Fazia 2006, KM i wspétaut. 2016). W ob-
rebie OUN wyzszy poziom COX-2 zwiazany
jest z wystepowaniem schorzen neurodegene-
racyjnych takich jak: stwardnienie rozsiane,
choroba Alzheimera lub Parkinsona. W celu
zwalczania objawow wymienionych choréb
stosowane sa zwiazki z szerokiej grupy inhi-
bitoréw cyklooksygenaz, przy czym skutecz-
niejsze sa specyficzne inhibitory COX-2, ha-
mujace aktywnos¢ indukowanej formy COX.
Niestety wciaz wiele os6b w sposob niekon-
trolowany korzysta z przeciwzapalnych i prze-
ciwbolowych  wlasciwosci  nieselektywnych
inhibitorow COX, hamujacych nie tylko ak-
tywnos¢ formy indukowanej, ale i konstytu-
tywnej (TEISMANN i wspétaut. 2003, MAINGRET
i wspoélaut. 2017, PALUMBO 2017). Zwiazki te
skutecznie niwelujg stany zapalne i zwigzany
z nimi bodl, lecz oddziatuja réwniez negatyw-
nie na homeostaze wielu narzadow wewnetrz-
nych. Co wiecej, ich dlugotrwale stosowanie,
np. w przypadku przewleklego bélu, moze
doprowadzi¢ do wystgpienia objawéw niepo-
zadanych, tj. wrzodow zoladka, niewydolnosci
nerek, a nawet chorob sercowo-naczyniowych
(WALLACE 2000, FOKUNANG i wspotaut. 2018,
SHAHRASBI 1 wspoétaut. 2018). Z perspektywy
komunikacji uktadu odpornosciowego i OUN
dhugotrwale stosowanie inhibitorow COX
jest niekorzystne, poniewaz PGE, wydzielana
przez komorki ukladu odpornosciowego peini
role waznego mediatora stanu zapalnego. In-
dukuje ona szereg mechanizméw obronnych,
takich jak goraczka i sickness behavior, kto-
re maja na celu unieszkodliwienie obecnych
w organizmie patogenéw. W sytuacji, gdy
aktywnos¢ COX jest stale hamowana, uktad
odpornosciowy nie moze skutecznie przekazy-
waé¢ do OUN informacji o zagrozeniu i tym
samym nie dochodzi do prawidlowej indukcji
wspomnianych mechanizméw obronnych (LI i
wspotaut. 2001, DE PAIvA i wspoétaut. 2010).
W konsekwencji moze to prowadzi¢ do pro-
gresji istniejacych choréb w wyniku masko-
wania ich objawéw.

Streszczenie

Wymiana informacji pomiedzy wzbudzonym ukladem
odpornosciowym a osrodkowym ukladem nerwowym

(OUN) zapewnia utrzymanie stanu homeostazy organi-
zmu. Jedna z gltownych drég odpowiedzialnych za wspo-
mniana komunikacje jest droga humoralna. Reprezentu-
ja ja zwiazki uwalniane przez komorki odpornosciowe i
uszkodzone tkanki. Czasteczkami istotnie zaangazowa-
nymi we wspomniany proces komunikacji sa prostaglan-
dyny, szczegblnie prostaglandyna E2 (PGE,), powstajaca
w wyniku aktywnosci cyklooksygenaz. PGE, penetruje
wszelkie bariery organizmu , w tym bariere krew-mozg,
a co wiecej, w OUN potwierdzono obecnos¢ specyficz-
nych dla niej receptorow. Za ich posrednictwem PGE,
moduluje aktywnosé¢ ukladéw neurotransmisyjnych w
OUN, co w konsekwencji indukuje ztozone mechanizmy
odpornosciowe. Ostatecznie dochodzi do skutecznej neu-
tralizacji infekcji, przy jednoczesnym hamowaniu aktyw-
nosci nadmiernie wzbudzonego ukladu odpornosciowego.
Efekty wywolywane przez PGE, ulegaja oslabieniu lub
catkowitemu zniesieniu przez zastosowanie okreslonych
inhibitorow cyklooksygenaz. Niniejsza praca stanowi
podsumowanie obecnych wiadomosci dotyczacych proce-
s6w wymiany informacji pomiedzy wzbudzonym uktadem
odpornosciowym a OUN za posrednictwem PGE,.
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PROSTAGLANDIN E2 AS A COMMUNICATION MOLECULE BETWEEN NERVOUS AND IMMUNE SYSTEM

Summary

The exchange of information between an excited immune system and the central nervous system (CNS) ensures
that the homeostasis of the body is maintained. One of the main paths responsible for this communication is the
humoral one. It is represented by compounds released by immune cells and damaged tissues. The molecules signifi-
cantly involved in the aforementioned communication process are prostaglandins, especially prostaglandin E2 (PGE,),
resulting from the activity of cyclooxygenases. PGE, penetrates all body barriers, including the blood-brain barrier,
and what is more, CNS-specific receptors have been confirmed in the CNS. Through them, PGE, modulates the
activity of neurotransmission systems in the CNS, which consequently induces the body’s complex immune mech-
anisms. Ultimately, the infection is effectively neutralized while inhibiting the activity of the over-excited immune
system. The effects caused by PGE, are weakened or completely eliminated by the use of certain cyclooxygenase
inhibitors. This work is a summary of current information on information exchange processes between an induced
immune system and the CNS via PGE,.
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