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humoralną. Droga nerwowa, funkcjonują-
ca za pośrednictwem nerwów obwodowych, 
reprezentowana jest m.in. przez wstępują-
ce włókna czuciowe nerwu błędnego (Ko-
brzycka i współaut. 2017). Drogę humoral-
ną stanowią mediatory uwalniane do płynów 
ustrojowych podczas wszystkich faz stanu 
zapalnego przez komórki immunokompetent-
ne lub inne komórki zaangażowane w re-
akcje odpornościowe (monocyty, makrofagi, 
śródbłonek, komórki gleju oraz keranocyty) 
(Całkosiński i współaut. 2009). Mediatora-
mi informującymi OUN o stanie wzbudzenia 
układu odpornościowego są między innymi: 
cytokiny i prostaglandyny (Banks 2015). Cy-
tokiny stanowią różnorodną rodzinę gliko-
protein o charakterze regulatorowym oraz 
pro- lub przeciwzapalnym. Posiadają stosun-
kowo dużą masę cząsteczkową, która może 
dochodzić nawet do około 70 kDa. Wykazu-
ją również właściwości hydrofilowe, co wraz 
z ich dużą masą uniemożliwia im swobodne 
przenikanie przez barierę krew-mózg (ang. 
blood-brain barrier, BBB) (Dinarello 1999, 
Stenken i Poschenrieder 2015). Mimo tego 
według niektórych autorów cytokiny takie 
jak: IL-1β, IL-6, TNF-α przekazują do OUN 
za pośrednictwem kilku mechanizmów infor-
macje o wzbudzeniu komórek odpornościo-
wych. Pierwszym z nich jest oddziaływanie 
cytokin na neurony, których zakończenia 
dendrytyczne znajdują się w obrębie narzą-
dów okołokomorowych (ang. cricumventri-
cular organs, CVO), gdzie BBB nie funkcjo-
nuje (Rivest 2010, Biancardi i Stern 2016). 

HUMORALNA DROGA KOMUNIKACJI 
UKŁADU NERWOWEGO Z 

ODPORNOŚCIOWYM

Inwazja patogenów prowadzi do zabu-
rzenia zarówno lokalnej, jak i ogólnej ho-
meostazy organizmu. Stan taki skutkuje 
aktywacją układu odpornościowego i uru-
chomieniem kaskady reakcji określanych 
mianem odpowiedzi zapalnej. Odpowiedź ta 
ma na celu ograniczenie rozwoju patogenu, 
jego unieszkodliwienie i usunięcie z organi-
zmu. Procesy prozapalne obejmują między 
innymi syntezę szeregu substancji sygna-
łowych, które docierając do OUN pozwalają 
na uruchomienie centralnie kontrolowanych 
procesów przeciwzapalnych, zapobiegających 
nadmiernej aktywacji układu odpornościowe-
go, prowadzącej potencjalnie do alergii lub 
chorób autoimmunologicznych (Ufnal i Wo-
lynczyk-Gmaj 2011).

Kluczową rolę w utrzymaniu równowagi 
pomiędzy procesami pro- i przeciwzapalny-
mi pełni efektywna wymiana informacji po-
między układem odpornościowym i nerwo-
wym. W toku ewolucji organizmy zwierząt 
wykształciły specyficzne mechanizmy, za po-
średnictwem których OUN jest informowany 
o stanie wzbudzenia układu odpornościowe-
go (Skowron-Cendrzak 1993). Literatura na-
ukowa klasyfikuje je jako mechanizmy ko-
mórkowe i humoralne (Reardon i współaut. 
2018). Tak zgrupowane mechanizmy współ-
tworzą dwie odmienne drogi komunikacji 
między omawianymi układami: nerwową i 
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klooksygenaz. Jest to grupa enzymów szero-
ko rozpowszechnionych w tkankach ssaków 
(Rouzer i Marnett 2009). Wyróżnia się dwie 
podstawowe izoformy COX: konstytutywną 
(COX-1), która jest odpowiedzialna za pod-
stawową syntezę prostaglandyn, oraz indu-
kowaną (COX-2), której aktywność jest spe-
cyficzna dla procesów patofizjologicznych m. 
in. stanów zapalnych (Funk 2001).

OUN charakteryzuje się konstytutywnym 
występowaniem obu wspomnianych izoform 
cyklooksygenaz (Chandrasekharan i współ-
aut. 2002, Medeiros i współaut. 2012). 
Eksperymenty przeprowadzone na myszach, 
u których inaktywowano gen odpowiedzialny 
za syntezę COX-2 wskazują, że enzym ten 
pełni odmienną funkcję w obrębie OUN niż 
w tkankach obwodowych (Vardeh i współ-
aut. 2009). W centralnej części układu ner-
wowego odpowiada głównie za rozwój me-
chanizmów związanych z nadwrażliwością 
na ból odczuwany podczas stanu zapalnego 
(Funk 2001, Vardeh i współaut. 2009), na-
tomiast obwodowa aktywność COX-2 odno-
si się do generowania mechanizmów zwią-
zanych z fazą ostrą infekcji: indukcji zmian 
zachowania towarzyszących chorobie (ang. 
sickness behawior) oraz gorączki (Dantzer 
2009, Vardeh i współaut. 2009). Tym sa-
mym, według niektórych autorów COX-2 
syntetyzuje tzw. „złe” prostaglandyny odpo-
wiedzialne za wystąpienie objawów stanu za-
palnego i wzmożone odczuwanie bólu. Prze-
ciwne właściwości wykazuje COX-1 syntety-
zująca tzw. „dobre” prostaglandyny, których 
główną funkcją jest utrzymywanie home-
ostazy organizmu (Tabela 1). Doświadczenia 
wykonane na myszach pozbawionych genu 
odpowiedzialnego za syntezę COX-1 potwier-
dzają także zaangażowanie tego enzymu w 
przebieg stanu zapalnego (Funk 2001, Par-
ente i Perretti 2003, Vardeh i współaut. 
2009). Funkcje jakie pełni charakterystyczna 
dla stanów zapalnych PGE2 są zatem zależne 
nie tylko od syntetyzującej ją formy COX, 
ale i określonej lokalizacji w organizmie. 

Drugim jest transport cytokin do OUN przez 
białkowe transportery błonowe zlokalizowane 
w BBB (Banks 2015). Trzecim jest wydzie-
lanie cytokin bezpośrednio do parenchymy 
mózgu przez wzbudzone komórki mikrogle-
ju (Hansson 2010). Czwarty mechanizm nie 
polega bezpośrednio na przenikaniu cytokin 
do OUN, lecz na wytworzeniu w jego obrębie 
drugorzędowego mediatora stanu zapalne-
go - prostaglandyny E2 (PGE2) (Andreasson 
2010).

Przedstawione mechanizmy podkreślają 
znaczącą rolę cytokin. Warto jednak zauwa-
żyć, że podczas rozwoju stanu zapalnego, w 
humoralnej drodze przekazywania informa-
cji do OUN uczestniczy także szereg innych 
substancji takich jak: histamina, tlenek azo-
tu i prostaglandyny (Całkosiński i współaut. 
2009). W niniejszym opracowaniu chcieliby-
śmy przybliżyć rolę PGE2 w komunikacji po-
między układem nerwowym i immunologicz-
nym.

PROSTAGLANDYNY

Prostaglandyny należą do jednej z naj-
ważniejszych klas mediatorów lipidowych, 
eikozanoidów, które są syntetyzowane przy 
udziale cyklooksygenaz, enzymów związa-
nych z prawidłowym funkcjonowaniem np. 
żołądka, nerek, układu sercowo-naczynio-
wego, a także immunologicznego (Koeberle 
i Werz 2015). Związki te zaangażowane są 
również w przebieg wielu procesów patofizjo-
logicznych, do których zalicza się: uszkodze-
nia tkanek, stany zapalne i procesy nowo-
tworzenia (Seo i Oh 2017). Synteza prosta-
glandyn, może zachodzić w każdej komórce 
organizmu ssaków (Funk 2001) i jest zależ-
na od aktywności kompleksu enzymatycz-
nego tworzonego przez: fosfolipazę A (PLA), 
syntazę cyklicznego nadtlenku prostaglandy-
ny H (cyklooksygenazy, COX) oraz syntazę 
prostaglandyn (mikrosomalnej bądź cytozolo-
wej, PGES). W kontekście komunikacji mię-
dzy układem nerwowym i odpornościowym 
szczególną uwagę zwraca się w kierunku cy-

Tabela 1. Wybrane procesy zależne od aktywności COX-1/2. “+” istotny wpływ, “+/-“ częściowy wpływ, 
“-“ brak wpływu (Parente i Perretti 2003, Ricciotti i Fitzgerald 2011).

Proces COX-1 COX-2

Progresja stanu zapalnego +/- +

Odczuwanie bólu (nocycepcja) +/- +

Integralność śluzówki żołądkowo-jelitowej + -

Filtracja w kłębuszkach nerkowych + -

Synteza PGE2 przez komórki śródbłonka +/- +
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wydzielanej zwłaszcza przez makrofagi. 
Związki te trafiają do płynów ustrojowych, w 
tym do krwiobiegu, gdzie PGE2 jako element 
drogi humoralnej bierze udział w przekazy-
waniu do OUN sygnału o wzbudzeniu ukła-
du odpornościowego (Abdulkhaleq i współ-
aut. 2018). Cząsteczki PGE2 transportowane 
za pośrednictwem układu krwionośnego do-
cierają do BBB, a następnie przekraczają ją 
i wnikają do parenchymy mózgu (Akanuma i 
współaut. 2011, Saper i współaut. 2012). 

Warto ponownie zwrócić uwagę na wła-
ściwości fizykochemiczne PGE2, ponieważ z 
racji małego rozmiaru cząsteczki oraz właści-
wości hydrofobowych, PGE2 może swobodnie 
przenikać nie tylko przez błony komórko-
we, ale i takie bariery organizmu, jak BBB 
(Dantzer i współaut. 2000). O roli PGE2 w 
wymianie informacji między układem nerwo-
wym i immunologicznym świadczy fakt, iż w 
obrębie BBB występują również specyficzne 
transportery białkowe umożliwiające jej bez-
pośredni kontakt z tkanką nerwową (Kis i 
współaut. 2006). Ponadto, podobnie do cy-
tokin, PGE2 może oddziaływać na OUN po-
przez CVO. Dowodem potwierdzającym to 
założenie jest wynik eksperymentu Ootsuka 
i współaut. (2008). Wykluczyli oni możliwość 
przekazywania sygnału zapalnego z obwodu 
organizmu do OUN przez nerw błędny przez 
jego chirurgiczne przecięcie w odcinku szyj-
nym (wagotomia szyjna). Zarejestrowali, że 
dożylna iniekcja PGE2 indukuje gorączkę, 
oddziałując na ośrodek termogenezy w OUN, 
który znajduje się w obrębie pola przedwzro-
kowego (łac. area preoptica, POA) podwzgó-
rza (Ootsuka i współaut. 2008, Shinpo i 
współaut. 2012, Kiecker 2017). 

W ramach komunikacji odpornościowo-
-nerwowej, PGE2 pełni również rolę media-
tora drugorzędowego. Cytokiny uwolnione 
do krwiobiegu podczas wczesnych etapów 
rozwoju stanu zapalnego oddziałują bowiem 
na komórki BBB, indukując w śródbłonku 
naczyń włosowatych mózgu aktywność COX-
2. Skutkuje to wzmożoną syntezą i uwalnia-
niem tego związku do parenchymy mózgu 
(Rivest 2010, Medeiros i współaut. 2012). 
Ponadto, cytokiny prozapalne (np. IL-1β) 
mają zdolność do stymulowania aktywno-
ści cyklooksygenazy nie tylko w śródbłonku, 
lecz także w samym OUN (Dinarello 2002, 
Medeiros i współaut. 2012, Wang i współ-
aut. 2014). 

Jak już wspomniano, praktycznie wszyst-
kie narządy zawierają komórki wyposażone 
w specyficzne białka enzymatyczne odpowie-
dzialne za syntezę PGE2 (Medeiros i współ-
aut. 2012, Loynes i współaut. 2018). Na 
uwagę zasługuje jednak fakt, iż w OUN sta-
le utrzymywane jest niewielkie stężenie pro-
staglandyn takich jak: PGE2, PGD2 i PGF2, 

Synteza PGE2 rozpoczyna się od uwol-
nienia z błony komórkowej kwasu arachido-
nowego (AA). Proces ten zachodzi pod wpły-
wem: uszkodzenia komórki, oddziaływania 
specyficznej cytokiny, czynnika wzrostu lub 
innego bodźca, np. obecności bradykini-
ny i trombiny w pobliżu śródbłonka (Funk 
2001). Kluczowym enzymem odpowiedzial-
nym za uwolnienie AA z błony komórkowej 
jest cytozolowa fosfolipaza A2 podtypu IV 
(cPLA2) (Funk 2001, Seo i Oh 2017). Uwol-
niony podczas stanu zapalnego AA jest wy-
korzystywany przez syntazę prostaglandyny 
H (PGHS-2, nazywanej również cyklooksy-
genazą 2, COX-2) (Funk 2001, Alexanian i 
Sorokin 2017). Powstająca tam PGH2 zostaje 
przekształcona przez mikrosomalną synta-
zę prostaglandyny E2 (mPGES) do ostatecz-
nej formy – PGE2 (Seo i Oh 2017). Mimo że 
jest to szlak wiodący i charakterystyczny dla 
procesów zapalnych, nie jest on jedynym 
prowadzącym do powstania cząsteczki PGE2. 
Synteza omawianego mediatora może odby-
wać się również z udziałem COX-1 i cyto-
zolowej syntazy prostaglandyny E2 (cPGES) 
np. w żołądku (Park i współaut. 2006). Wy-
niki doświadczeń Wu i Nakanishi (2011) do-
starczają danych świadczących o zależnym 
od COX-1/mPGES wzroście metabolizmu i 
sekrecji PGE2 w OUN. Mechanizm ten in-
dukowany jest w komórkach mikrogleju w 
odpowiedzi na obecność liposomów zawiera-
jących fosfatydyloserynę, która stanowi ele-
ment strukturalny wewnętrznej części błony 
komórkowej (Wu i Nakanishi 2011). Uwol-
niona poza komórkę, może indukować roz-
poznawanie i wychwytywanie komórek apop-
totycznych przez makrofagi, co świadczy o 
potencjalnym wpływie związków proapopto-
tycznych na aktywność cyklooksygenaz (Wu 
i Nakanishi 2011). 

Jak już wspomniano, PGE2 jest syntety-
zowana z AA uwolnionego podczas uszkodze-
nia tkanek, np. w skutek aktywności pato-
genów. Ze względu na swoje lipidowe pocho-
dzenie, a co za tym idzie, silnie hydrofobowy 
charakter, prostaglandyny mogą swobodnie 
przenikać przez błony komórkowe (Yang i 
Chen 2008), co czyni je istotnymi nośnikami 
niespecyficznej informacji o uszkodzeniu ko-
mórek. Ponadto, cząsteczki PGE2 mogą prze-
kraczać błonę komórkową na drodze trans-
portu aktywnego, przy udziale specyficznych 
dla prostaglandyn transporterów białkowych 
(Funk 2001, Nakanishi i Tamai 2017). Kiedy 
PGE2 zostanie wydzielona z produkującej ją 
komórki, może wpływać na aktywność ko-
mórek układu odpornościowego. W konse-
kwencji wydzielają one szereg związków nie-
zbędnych do zainicjowania procesów proza-
palnych w miejscu infekcji, m.in. chemokin, 
cytokin, ale również kolejnych porcji PGE2, 
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chiya i współau. (2008) wykazało, że u my-
szy pozbawionych receptorów EP3 gorączka 
nie rozwija się ani po obwodowym podaniu 
IL-1β lub lipopolisacharydu (LPS), elemen-
tu ściany komórkowej bakterii Gram-ujem-
nych, ani po ośrodkowym podaniu IL-1β 
lub PGE2 (Tsuchiya i współaut. 2008, Raja-
gopalan i współaut. 2009). 

Receptory EP3 i EP4 mają wyższe powi-
nowactwo do PGE2, co oznacza, że wyma-
gają znacznie niższego stężenia ligandu niż 
EP1 i EP2, aby uruchomiona została spe-
cyficzna dla nich kaskada sygnalizacyjna 
(Lazarus 2006, Sander i współaut. 2017). 
Dane eksperymentalne uzyskane przez Oka 
i współaut. (2003) dostarczyły dowodów na 
występowanie wzajemnego antagonizmu po-
między receptorami EP3 i EP4. Autorzy ba-
dali wpływ dokomorowych iniekcji wysoko 
specyficznych agonistów badanych recep-
torów na zmiany temperatury organizmu. 
Zaobserwowali, że aktywacja receptora EP3 
spowodowała wzrost temperatury organizmu 
o 1,0-1,5°C, podczas gdy aktywacja 
receptora EP4 spadek temperatury 
o 0,5°C. Badania funkcji receptorów EP3 i 
EP4 potwierdzają ich antagonistyczny cha-
rakter oraz pokazują, że temperatura orga-
nizmu stanowi wypadkową ich aktywności 
(Oka i współaut. 2003, Lazarus 2006).

ODPOWIEDŹ OUN NA OBWODOWY 
STAN ZAPALNY

Ośrodkowy układ nerwowy pełni niezwy-
kle istotną rolę podczas infekcji obwodowej, 
koordynując pracę wszystkich systemów za-
angażowanych w efektywną odpowiedź ukła-
du odpornościowego (Skowron-Cendrzak 
1993). W pierwszych etapach infekcji docho-
dzi do aktywacji komórek układu odporno-
ściowego. Wydzielają one do krwiobiegu me-
diatory stanu zapalnego, są to np. cytokiny 
lub PGE2. Gdy OUN otrzyma sygnał o to-
czącym się na obwodzie procesie zapalnym, 
uruchamia mechanizmy przeciwzapalne ta-
kie jak odruch zapalny (ang. inflammatory 
reflex), którego elementem jest cholinergicz-
na ścieżka przeciwzapalna (Tracey 2007), a 
także aktywacja osi podwzgórze-przysadka-
-kora nadnerczy (ang. hypothalamus-pituita-
ry-adrenal axis, HPA) (Dunn 2006). Mediato-
ry prozapalne, takie jak cytokiny pro-zapal-
ne oraz prostaglandyny (z wyjątkiem PGD2), 
uwalniane do płynów ustrojowych podczas 
infekcji wpływają również na funkcjonowanie 
samego OUN (Rivest 2010). Zdaniem niektó-
rych autorów PGE2 oddziałuje na aktywność 
układów neurotransmisyjnych (Yang i Chen 
2008). Badania Dunna dowodzą, że do-
otrzewnowa iniekcja IL-1β powoduje w OUN 
wzrost stężenia głównego katabolitu nora-

co prawdopodobnie odpowiada za efektyw-
niejszą reaktywność OUN w stosunku do 
czynników zaburzających stan homeostazy 
organizmu (Vardeh i współaut. 2009, 
Medeiros i współaut. 2012).

RECEPTORY SPECYFICZNE DLA PGE2

Po przejściu przez BBB, PGE2 funkcjo-
nuje jako neuromodulator i tym samym 
wpływa na odpowiedź OUN na zagrożenia 
panujące na obwodzie (Dantzer i współaut. 
2000). Jest to możliwe dzięki oddziaływaniu 
tej cząsteczki ze specyficznymi receptora-
mi rozmieszczonymi w określonych regio-
nach OUN (Andreasson 2010). Poszczególne 
struktury OUN charakteryzują się występo-
waniem odmiennych podtypów receptorów 
dla PGE2, a dodatkowo, gęstość ich wystę-
powania jest niejednorodna (Zhu i współ-
aut. 2005, Andreasson 2010). Potwierdzono 
istnienie czterech podtypów receptorów, z 
którymi PGE2 łączy się specyficznie (EP1-
-EP4). Zaliczane są one do rodziny prze-
zbłonowych receptorów metabotropowych 
sprzężonych z białkami G. Po połączeniu 
z ligandem wpływają na szlaki przekazy-
wania sygnału w komórce (Yang i Chen 
2008). Receptory EP za pośrednictwem bia-
łek G wpływają głównie na aktywność cy-
klazy adenylanowej i kanałów wapniowych 
(Sugimoto i Narumiya 2007). Ze względu na 
sposób transdukcji sygnału podzielono je 
na 3 grupy. Do pierwszej z nich zaliczany 
jest receptor EP1, którego aktywność wpły-
wa na wzrost wewnątrzkomórkowego stę-
żenia jonów Ca2+. Drugą grupę stanowią 
receptory EP2 i EP4, które po aktywacji 
ligandem powodują wzrost wewnątrzkomór-
kowego stężenia cAMP. Wszystkie te recep-
tory zostały wykryte w zakończeniach sy-
naptycznych (Zhu i współaut. 2005, Yang i 
Chen 2008), co sugeruje ich zaangażowanie 
w synaptyczne procesy związane z neuro-
transmisją (Yang i Chen 2008). Ostatnia 
grupa reprezentowana jest przez receptor 
EP3, którego aktywacja prowadzi do spad-
ku wewnątrzkomórkowego stężenia cAMP, 
a w konsekwencji hamowania aktywności 
komórki (Rivest 2010). Wysoką ekspresję 
tego podtypu receptora EP odnotowano w 
odpowiedzialnym za genezę gorączki polu 
przedwzrokowym (Lazarus 2006). Wykaza-
no, że PGE2 indukuje gorączkę związaną 
ze stanem zapalnym właśnie za pośrednic-
twem receptorów EP3 zlokalizowanych w 
tym obszarze OUN. Warto nadmienić, że 
do indukcji gorączki dochodzi w momencie 
zmiany charakteru stanu zapalnego, z lo-
kalnego na ogólnoustrojowy (Blatteis 2007, 
Tsuchiya i współaut. 2008, Kiecker 2017). 
Doświadczenie przeprowadzone przez Tsu-
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(Herman i współaut. 2004, Rivest 2010). W 
konsekwencji PGE2 pośrednio reguluje se-
krecję glikokortykoidów z kory nadnerczy, co 
istotnie moduluje aktywność komórek ukła-
du odpornościowego, np. podczas trwającego 
stanu zapalnego (Ryc. 1). Działanie PGE2 nie 
ogranicza się jedynie do oddziaływania na 
układ noradrenergiczny w obrębie osi HPA. 
Marty i współaut. (2008) wykazali, że PGE2 
stymuluje aktywność układu glutaminergicz-
nego w NTS, struktury, która uczestniczy 
w przekazywaniu znacznej liczby sygnałów 
czuciowych, m.in. z nerwu błędnego, które 
następnie docierają do wyższych pięter OUN. 
Na uwagę zasługuje również fakt występowa-
nia interakcji pomiędzy układem dopaminer-
gicznym i PGE2. Kitaoka i współaut. (2007) 
w badaniach in vitro wykazali, że aktywacja 
receptorów D1-2 zlokalizowanych na neu-
ronach dopaminergicznych skutkuje wzmo-
żoną syntezą PGE2. Z drugiej strony, PGE2 
przez oddziaływanie z receptorem EP1 na 
powierzchni neuronów dopaminergicznych 
wpływa na wzmocnienie transmisji dopami-
nergicznej. Dane te uzyskano analizując za-
leżności między układem dopaminergicznym 
i prostaglandyną E2 w skrawkach prążkowia 
(łac. striatum), struktury OUN regulującej 
funkcje ruchowe, poznawcze i emocjonalne 
(Kitaoka i współaut. 2007). Ciekawe obser-

drenaliny, którym jest 3-metoksy-4-hydrok-
syfenyloglikol (MHPG), przy czym największy 
wzrost stężenia MHPG zaobserwowany zo-
stał w podwzgórzu (łac. hypothalamus, HPT). 
Wskazuje to, że właściwości IL-1β pozwalają 
na wzbudzenie układu noradrenergicznego 
w podwzgórzu, co bezpośrednio wiąże się z 
aktywacją osi HPA (Dunn 1988, 2006). Oka-
zuje się jednak, że oś HPA może zostać ak-
tywowana również za pośrednictwem PGE2 
(Rivest 2010). PGE2 jako jeden z mediato-
rów stanu zapalnego, oddziałuje z recep-
torami EP3 zlokalizowanymi na neuronach 
GABA-ergicznych: jądra łożyskowego prążka 
krańcowego (łac. nucleus striae terminalis, 
BNST), pola przedwzrokowego i podwzgórza, 
wywierających hamujący wpływ na począt-
kowy element osi HPA, czyli jądro przyko-
morowe podwzgórza (łac. nucleus paraventri-
cularis, PVN). PGE2 łączy się również z re-
ceptorami EP3 związanymi z grupami neu-
ronów adrenergicznych C1 jądra pasma sa-
motnego (łac. nucleus tractus solitarii, NTS) 
oraz C2 rdzenia przedłużonego (łac. medulla 
oblongata), stymulujących aktywność wspo-
mnianych wcześniej neuronów GABA-ergicz-
nych. Efektem tych oddziaływań jest od-
hamowanie aktywności PVN, które zaczyna 
uwalniać kortykoliberynę (CRH), hormon ini-
cjujący przeciwzapalną aktywność osi HPA 

Ryc. 1. Udział inhibitorów COX w hamowaniu procesu pośredniej aktywacji osi podwzgórze-przysadka-
-kora nadnerczy przez prostaglandynę E2. 

CRH – kortykoliberyna, ACTH – kortykotropina, Gcs – glikokortykoidy, PGE2 – prostaglandyna E2, iCOX – inhibi-
tory cyklooksygenaz, LPS – lipopolisacharyd, BNST – neurony GABAergiczne jądra łożyskowego prążka krańcowego 
(łac. nucleus striae terminalis, BNST), POA – neurony GABAergiczne pola przedwzrokowego (łac. area preoptica, 
POA), HPT – neurony GABAergiczne podwzgórza (łac. hypothalamus).
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wzmożoną aktywnością cyklooksygenaz, za-
równo formy konstytutywnej (COX-1), jak i 
indukowanej (COX-2) (Grösch i współaut. 
2017). PGE2 jest dobrze poznanym media-
torem bodźców nocyceptywnych, co więcej, 
pełni kluczową rolę w powstawaniu stanów 
przewlekłego bólu. Powodowane przez PGE2 
przedłużające się uwrażliwienie neuronów 
znajdujących się w nocyceptywnym zwoju 
korzeni grzbietowych (ang. dorsal root gan-
glion, DRG) może przyczynić się do przejścia 
formy ostrej bólu w formę przewlekłą. Do-
datkowo, długotrwałe oddziaływanie PGE2 na 
DRG może doprowadzić do wystąpienia zja-
wiska allodynii, czyli stanu, w którym orga-
nizm odczuwa ból w odpowiedzi na bodźce 
z nim nie związane (St-Jacques i Ma 2014). 
Badania St-Jacques i Ma (2014) wskazują 
istotne zaangażowanie PGE2 w procesy zwią-
zane z uwrażliwieniem organizmu na bodźce 
bólowe. W swoim doświadczeniu wykazali, że 
po podaniu stabilnej formy PGE2 (16,16-di-
metylo-PGE2, dmPGE2) u szczurów rozwi-
ja się allodynia, trwająca 24h. Natomiast w 
przypadku premedykacji dmPGE2 i kolejnym 
podaniu dawki wywołującej allodynię, efekt 
zjawiska utrzymywał się 4 dni.

REGULACJA AKTYWNOŚCI 
ENZYMATYCZNEJ CYKLOOKSYGENAZ

Głównym źródłem prostanoidów w OUN 
jest tkanka glejowa. Początkowo uważano, 
że niemal wszystkie prostanoidy w OUN są 
syntetyzowane i uwalniane przez astrocyty, 
jednak późniejsze badania wykazały, że to 
mikroglej odpowiada za uwalnianie do pa-
renchymy mózgu większej ilości tych związ-
ków (Medeiros i współaut. 2012). Dominu-
jący udział mikrogleju w ośrodkowej syntezie 
PGE2 potwierdza fakt, iż w aktywowanym 
dootrzewnowym podaniem LPS mikrogle-
ju zaobserwowano szczególnie zwiększoną 
ilość enzymu COX-2 (Minghetti i Levi 1998, 
Minghetti i Pocchiari 2007). LPS nie jest 
jednak jedynym czynnikiem regulującym po-
ziom syntetyzowanej PGE2. Istnieje bowiem 
szereg endogennych substancji, które wpły-
wają na aktywność enzymów związanych z 
syntezą PGE2. W obrębie OUN potwierdzono 
obecność czynników wywierających wpływ 
na aktywność COX-2. Są to między inny-
mi hormony stresu, glikokortykoidy (Levi i 
współaut. 1998, Mason i współaut. 2010), 
oraz mediatory o charakterze przeciwzapal-
nym, których przykładem jest IL-10 (Levi i 
współaut. 1998, Strle i współaut. 2001). 
Dodatkowo, do czynników regulujących ak-
tywność COX-2 zalicza się lipokortynę, biał-
ko, które hamuje syntezę PGE2 przez blo-
kowanie aktywności fosfolipazy A2, enzymu 
limitującego liczbę cząsteczek kwasu arachi-

wacje odnośnie PGE2 i układu dopaminer-
gicznego przedstawili Kobrzycka i współaut. 
(2019). Autorzy zaobserwowali, że przecię-
cie nerwu błędnego, elementu neuronalnej 
drogi komunikacji układu odpornościowego 
z OUN, skutkuje wzrostem metabolizmu w 
wielu strukturach mózgowia, również tych 
należących do układu limbicznego. Warto 
nadmienić, że podczas rozwijającej się in-
fekcji u zwierząt poddanych wspomnianemu 
zabiegowi, poziom PGE2 w osoczu był zna-
miennie wyższy niż u zwierząt kontrolnych, 
a podniesiony wcześniej metabolizm dopa-
miny uległ normalizacji (Kobrzycka i współ-
aut. 2019). Autorzy zasugerowali również, 
że zwiększony poziom PGE2 podczas infekcji 
może być swoistym mechanizmem kompen-
sującym brak możliwości detekcji patogenów 
i molekuł z nimi związanych. Jednocześnie 
może on kompensować brak regulacyjnych, 
względem układu odpornościowego, funkcji 
nerwu błędnego, który może pojawiać się w 
takich sytuacjach jak neuropatie cukrzycowe 
(Kobrzycka i współaut. 2019).

Wpływ PGE2 na działanie układu neu-
roendokrynnego i szlaków neurotransmisyj-
nych, zwłaszcza w obrębie struktur układu 
limbicznego związanych z kontrolą stanów 
emocjonalnych, znajduje potwierdzenie rów-
nież w zachowaniu chorych zwierząt. Wystę-
pujący podczas choroby zespół specyficznych 
zachowań i objawów takich jak: obniżenie 
aktywności lokomotorycznej, zmniejszenie 
ilości pobieranych płynów i pokarmu, nad-
wrażliwość na ból, brak odczuwania przy-
jemności, określone wspólnym mianem sick-
ness behavior (zachowania chorobowe), kore-
luje ze zwiększonym stężeniem PGE2 w OUN 
(Soszyński 2004, Kitaoka i współaut. 2007, 
Pecchi i współaut. 2009). Zaangażowanie 
COX oraz jej produktów w genezę sickness 
behavior potwierdzają również dane uzyska-
ne przez De Paiva i współaut. (2010). Ba-
dacze ci zaobserwowali, że dootrzewnowa in-
iekcja nieselektywnego (indometacyna) i se-
lektywnego (nimesulid) inhibitora COX-2 za-
pobiega wystąpieniu sickness behavior spo-
wodowanego podaniem LPS. Wśród zwierząt, 
które otrzymywały inhibitory COX podanie 
LPS nie spowodowało: obniżenia aktywności 
lokomotorycznej, zmniejszenia ilości pobiera-
nego pokarmu i obniżenia masy ciała.

Wzrost stężenia PGE2 podczas rozwoju 
stanu zapalnego jest ściśle związany nie tyl-
ko z lokalnym uszkodzeniem komórek i ak-
tywacją komórek odpornościowych, ale też 
ze wspomnianą już ośrodkową indukcją go-
rączki i pogorszeniem samopoczucia. PGE2, 
syntetyzowaną w odpowiedzi na czynniki 
prozapalne, należy bowiem wiązać również z 
odczuwaniem bólu (nocycepcją). Nocycepcja i 
stan zapalny to procesy ściśle związane ze 
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nych obecnie w medycynie. W wyniku tego, 
wśród ludności krajów rozwiniętych, ob-
serwuje się zjawisko epidemii nadużywania 
NLPZ. Blisko 35 milionów ludzi na całym 
świecie codziennie stosuje te leki, co stano-
wi poważne zagrożenie; u wielu osób NLPZ 
mogą one wywoływać reakcje nadwrażliwo-
ści, a ponadto mogą wchodzić w reakcje z 
innymi lekami (Kowalski i współaut. 2011, 
Reguła i współaut. 2011). Nadużywanie, w 
szczególności nieselektywnych inhibitorów 
COX, prowadzić może do wystąpienia obja-
wów niepożądanych, a następnie do rozwo-
ju licznych chorób (Abbott i Fraser 1998, 
Fokunang i współaut. 2018). Jak się oka-
zuje, długotrwałe hamowanie aktywności 
COX-1 powoduje uszkodzenie błony śluzo-
wej żołądka, co z kolei stanowi korzystne 
środowisko dla rozwoju choroby wrzodowej. 
W przypadku nerek, przewlekłe stosowanie 
inhibitorów COX-1 wywołuje zmiany he-
modynamiczne, które mogą wywoływać ich 
niewydolność. W układzie sercowo-naczynio-
wym przewlekła inhibicja aktywności COX-1 
prowadzi do powstania zmian naczyniowych 
skutkujących nadciśnieniem, obrzękiem, a 
nawet niewydolnością serca (Wallace 2000, 
Fokunang i współaut. 2018). Przewlekłe ha-
mowanie aktywności COX-2 przez selek-
tywne formy inhibitorów może również pro-
wadzić do wystąpienia efektów niepożąda-
nych, a nawet chorób. Wynika to z faktu, iż 
związki te hamują aktywność COX-2, której 
obecność potwierdzono w niektórych narzą-
dach wewnętrznych (np. w nerkach). Zatem 
objawy niepożądane występujące podczas 
stosowania selektywnych inhibitorów COX-
2 są prawdopodobnie wynikiem hamowa-
nia syntezy PGE2 w obszarach organizmu, w 
których pełni ona funkcje homeostatyczne. 
Oczywiście ryzyko wystąpienia takich efek-
tów jest znacznie mniejsze niż w przypadku 
przewlekłego stosowania form nieselektyw-
nych (Harris 2000, Wright 2002, Shahrasbi 
i współaut. 2018). 

Badania przeprowadzone przez Wood-
ling i współaut. (2016) dostarczają danych 
potwierdzających wpływ stosowania nieselek-
tywnych inhibitorów COX na układy neuro-
transmisyjne w OUN. Wykorzystując chro-
matografię cieczową wykazali, że długotrwa-
łe podawanie ibuprofenu powoduje istotny 
wzrost stężenia dopaminy w formacji hipo-
kampa myszy. Dodatkowo, przeprowadza-
jąc analizy z wykorzystaniem mikromacierzy 
cDNA i metody real-time qPCR potwierdzili, 
że długotrwałe stosowanie ibuprofenu skut-
kuje wzrostem ekspresji genów kodujących 
receptor dopaminowy D1 oraz peptyd pre-
kursorowy met-enkefaliny – pre proenkefa-
linę. Analiza danych pozyskanych przez Lin 
i współaut. (2014) także potwierdza istnie-

donowego uwalnianych z błony komórkowej 
(Levi i współaut. 1998, Minghetti i współ-
aut. 1999). Wszystkie wymienione związki 
wpływają negatywnie na aktywność COX-
2. Działanie przeciwne wykazują cytokiny 
prozapalne: TNF-α i IL-1β (Levi i współ-
aut. 1998, Nam i współaut. 2003, Blatteis 
i współaut. 2005), oraz neuroprzekaźniki: 
noradrenalina i glutaminian (Strauss 2008, 
Schlachetzki i współaut. 2010). Ciekawa in-
terakcja zachodzi również między jednym z 
końcowych produktów aktywności COX-2 a 
nią samą. Okazuje się bowiem, że PGE2 peł-
ni rolę pozytywnego regulatora aktywności 
COX-2 (Minghetti i współaut. 1997). 

Wiadomo również, że w środowisku ze-
wnętrznym organizmu występują substan-
cje stymulujące aktywność cyklooksygenaz i 
tym samym wpływające na zwiększenie pro-
dukcji PGE2. Dobrze poznanym egzogennym 
związkiem wykazującym takie działanie jest 
LPS. Warto nadmienić, iż jego oddziaływa-
nie nie ogranicza się jedynie do indukowa-
nia aktywności COX-2, lecz dodatkowo pro-
wadzi do podniesienia jej ekspresji, np. w 
komórkach nabłonkowych zaangażowanych 
w procesy odpornościowe (Britt i współaut. 
2012). Kolejnym egzogennym związkiem od-
działującym na ekspresję genów dla COX-2 
jest enterotoksyna gronkowca B (ang. sta-
phylococcal enterotoxin B, SEB). Związek 
ten jest syntetyzowany przez niektóre bakte-
rie Gram-dodatnie i zaliczany do superanty-
genów. Powoduje on wzrost ekspresji genów 
odpowiedzialnych za syntezę COX-2 w my-
sich limfocytach T (Rajagopalan i współaut. 
2009).

Oprócz wspomnianych już regulatorów 
aktywności cyklooksygenaz, zarówno endo-, 
jak i egzogennych, istnieje szereg substancji 
zaliczanych do grupy tzw. niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych (NLPZ). Substancje 
te stanowią grupę egzogennych związków 
hamujących syntezę PGE2 przez ogranicze-
nie aktywności COX. W konsekwencji, NLPZ 
wykazują działanie nie tylko przeciwzapalne, 
ale też przeciwbólowe i przeciwgorączkowe. 
Klasyfikacji NLPZ można dokonać w oparciu 
o powinowactwo do określonych form cyklo-
oksygenaz. Na tej podstawie wyróżnia się 
nieselektywne i selektywne inhibitory COX 
(Tabela 2). Związki należące do pierwszej 
grupy hamują aktywność zarówno COX-1, 
jak i COX-2. Związki zaliczane do drugiej 
grupy charakteryzują się natomiast selek-
tywnym hamowaniem aktywności COX-2 lub 
częściowo selektywnym hamowaniem COX-1 
(Botting 2010, Carullo i współaut. 2017). 
NLPZ są szczególnie ważne, ponieważ, ze 
względu na ich szerokie rozpowszechnie-
nie oraz brak wymogu posiadania recepty, 
stanowią grupę leków najczęściej stosowa-
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układu dopaminergicznego i glutaminergicz-
nego.

Możliwość występowania interakcji po-
między drogą neuronalną i humoralną suge-
ruje prawdopodobne istnienie swoistych me-
chanizmów odpowiedzialnych za przejmowa-
nie funkcji uszkodzonej drogi przez tę, która 
jest w pełni sprawna (Woodling i współaut. 
2016, Kobrzycka 2017). 

COX-2 I CHOROBY O PODŁOŻU 
NEURODEGENERACYJNYM

Współczesne badania coraz częściej wska-
zują na istotną rolę COX-2 i jej produktów 
w patogenezie wielu chorób zwierząt (Fitz-
gerald 2003, Maingret i współaut. 2017, 
Ikeda-Matsuo 2019). Patologiczne zmiany 
ekspresji tego enzymu są obserwowane w 
przypadku chorób zlokalizowanych zarówno 
na obwodzie, jak i w centralnej części ukła-
du nerwowego (Fitzgerald 2003, Minghetti 
i Pocchiari 2007). Okazuje się, że zwięk-
szony poziom białka COX-2 oraz zwiększo-
na synteza PGE2 w OUN zostały opisane w 
chorobach: Alzheimera (AD), Parkinsona (PD) 
i stwardnieniu rozsianym (SM) (Teismann 
i współaut. 2003, Maingret i współaut. 
2017, Palumbo 2017). Badania Johansson 
i współaut. (2015) wskazują, że szlak COX-
2/PGE2, wraz z aktywacją receptorów EP4, 
odgrywa istotną rolę w rozwoju AD. Stan 
zapalny indukowany przez PGE2 stymuluje 
powstawanie białkowych złogów β-amyloidu, 
stanowiących czynnik toksyczny dla OUN w 
przebiegu tej choroby (Hoshino i współaut. 
2009, Johansson i współaut. 2015). W przy-
padku PD zwiększona ilość COX-2 koreluje 
z charakterystycznymi obszarami objętymi 
procesami neurodegeneracyjnymi. Prawdopo-
dobnie, zwiększona synteza PGE2 w obrębie 
struktur szlaku czarno-prążkowiowego nasila 
ich uszkodzenia będące wynikiem postępują-

nie zależności pomiędzy stosowaniem inhi-
bitorów COX a zmianą aktywności układów 
neurotransmisyjnych. Autorzy opisali hamu-
jący wpływ selektywnego inhibitora COX-2 
(celekoksybu) na uwalnianie glutaminianu 
przez zakończenia nerwowe w korze mózgu 
szczura. Wyniki uzyskane przez Woodling i 
współaut. (2016) oraz Lin i współaut. (2014) 
wskazują na zależność między zablokowa-
niem syntezy PGE2 a zmianą aktywności 
układów neurotransmisyjnych, dopaminer-
gicznego i glutaminergicznego. Pozwala to 
przypuszczać, iż inaktywacja szlaku sygna-
łowego drogi humoralnej (szlak PGE2/COX) 
może prawdopodobnie indukować zmiany 
funkcjonalne w drodze alternatywnej – neu-
ronalnej. Przypuszczenie to potwierdzają 
dane dotyczące wpływu inhibitorów COX na 
NTS. Zahamowanie aktywności COX-2 pod-
czas trwającego na obwodzie stanu zapalne-
go nie zapobiega bowiem wzrostowi ekspresji 
białka c-Fos, markera aktywności neuronów, 
w NTS, jądrze czuciowym nerwu błędnego. 
Okazuje się jednak, że inhibicja aktywności 
COX-1 w tej samej sytuacji powoduje za-
blokowanie wzrostu ekspresji białka c-Fos 
w NTS (Zhang i współaut. 2003). Świadczy 
to o zaangażowaniu PGE2 w regulację pro-
cesów związanych z detekcją patogenów za-
chodzących za pośrednictwem wstępujących 
włókien czuciowych nerwu błędnego. Dodat-
kowo wyniki eksperymentu Zhang i współ-
aut. (2003) potwierdzają wpływ PGE2 na ak-
tywność neuronów związaną bezpośrednio z 
aktywnością układów neurotransmisyjnych 
(Flavell i Greenberg 2008). W celu popar-
cia tego założenia porównano dane pocho-
dzące z doświadczenia Zhang i współaut. 
(2003), Woodling i współaut. (2016) oraz 
Lin współaut. (2014). Dane te korelują ze 
sobą i pokazują, że PGE2 wpływa zarówno 
na ekspresję białka c-Fos, jak i aktywność 

Tabela 2. Wpływ wybranych inhibitorów cyklooksygenaz na aktywność COX-1/2 (wg Perrone i współ-
aut. 2010, Rimon i współaut. 2010, Woroń i współaut. 2011, Samborski i współaut. 2017).

Inhibitory Opis Substancja
Częściowo selektywne inhibi-
tory COX-1

Charakteryzujące się istotnie wyższym 
powinowactwem do COX-1 niż do COX-2.

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

Nieselektywne inhibitory 
COX-1

Wykazujące wyższe powinowactwo do 
COX-1 niż do COX-2.

ibuprofen, ketaprofen, naproksen, in-
dometacyna

Preferencyjne inhibitory 
COX-2

Wykazujące wyższe powinowactwo do 
COX-2 niż do COX-1.

meloksykam, nimesulid

Selektywne inhibitory COX-2 Charakteryzujące się około 200 razy wyż-
szym powinowactwem do COX-2 niż do 
COX-1.

celekoksyb, parekoksyb, etorykoksyb
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1997). Kolejnym pośrednim mechanizmem 
pokonywania BBB jest oddziaływanie na 
komórki nerwowe w obrębie narządów oko-
łokomorowych (Blatteis i współaut. 2005). 
Następstwem kontaktu cząsteczki PGE2 z 
neuronami jest przekazanie informacji o 
działaniu czynnika szkodliwego. Odbywa się 
to za pośrednictwem specyficznych dla PGE2 
receptorów EP zlokalizowanych na komór-
kach nerwowych (Lazarus 2006, Sander i 
współaut. 2017). Ich obecność potwierdzo-
no w wielu strukturach OUN związanych 
z wykrywaniem obecności patogenów lub 
wpływających na pracę układu odporno-
ściowego: POA, PVN, CVO i centralnym ją-
drze ciała migdałowatego (Pecchi i współaut. 
2009, Andreasson 2010). Zależnie od typu 
aktywowanego receptora EP, efekt działania 
PGE2 może obejmować spadek lub wzrost 
aktywności komórki nerwowej (Rivest 2010). 
Konsekwencją hamowania aktywności komó-
rek nerwowych za pośrednictwem recepto-
rów EP3 w POA jest geneza gorączki (Blat-
teis 2007, Kiecker 2017). Jest to skuteczny 
mechanizm walki z infekcją, który nie tylko 
ogranicza wzrost i rozwój patogenów, ale i 
stymuluje proliferację komórek odpornościo-
wych (Pecchi i współaut. 2009). W odpo-
wiedzi na stan zapalny, dochodzi do wzro-
stu stężenia PGE2 w obrębie OUN. Sygnał 
ten indukuje zmniejszenie ilości pobierane-
go pokarmu i depresję behawioralną, jed-
ne z głównych elementów sickness behavior 
(Dantzer 2009, Pecchi i współaut. 2009). 
Dowodem na zaangażowanie PGE2 w induk-
cję wspomnianych mechanizmów obronnych 
jest fakt, iż stosowanie selektywnych inhi-
bitorów COX-2 osłabia ich przebieg lub na-
wet zapobiega ich uruchomieniu (Blatteis i 
współaut. 2005, Pecchi i współaut. 2009). 
Ponadto, badania Zhang i współaut. (2003) 
wskazują na odmienną rolę 1 i 2 izoformy 
cyklooksygenazy w przekazywaniu sygnału 
o stanie zapalnym do OUN i indukcji c-Fos 
w obrębie NTS. Reasumując, PGE2 jest nie-
zwykle ważnym nośnikiem informacji między 
wzbudzonym układem odpornościowym a 
OUN. Wykazuje wiele właściwości pozwalają-
cych jej na skuteczne przekazywanie infor-
macji o zaburzeniu homeostazy organizmu. 
OUN posiada specyficzne receptory w struk-
turach odpowiedzialnych za procesy zwią-
zane z wykrywaniem obecności patogenów 
oraz regulujących aktywność układu odpor-
nościowego, co wskazuje, że PGE2 posiada 
zdolność do modulowania aktywności tych 
obszarów. Co więcej, wykazuje ona również 
wpływ na aktywność całych układów neuro-
transmisyjnych, czego efektem może być in-
dukcja zmian dotyczących innych obszarów 
życia osobnika, np. zachowania, motoryki 
lub odczuwania przyjemności.

cych procesów neurodegeneracyjnych w PD 
(Teismann i współaut. 2003, Ikeda-Matsuo 
2019). Również podczas pośmiertnych badań 
mózgu pacjentów z SM stwierdzono zmiany 
dotyczące aktywności szlaku COX-2/PGE2; 
zwiększona aktywność COX-2 została opi-
sana w częściach OUN objętych aktywnym 
procesem demielinizacyjnym i w umierają-
cych oligodendrocytach (Carlson i współaut. 
2010, Palumbo 2017). Opisane mechanizmy 
wskazują, że zwiększona aktywność COX-
2 jest elementem wspólnym dla AD, PD, 
SM, co uzasadnia fakt stosowania NLPZ w 
terapii przedstawionych chorób neurodege-
neracyjnych mózgu (Johansson i współaut. 
2015, Palumbo 2017, Ren i współaut. 2018). 
Zwiększona ilość COX-2 i wzmożona synteza 
PGE2 stanowią potencjalne czynniki współ-
odpowiedzialne za rozwój i progresję cho-
rób neurodegeneracyjnych. Zidentyfikowanie 
czynników wpływających na wzrost syntezy 
PGE2 umożliwi prawdopodobnie skuteczniej-
szą terapię wyżej wymienionych chorób. 

PODSUMOWANIE

Przedstawione informacje i wyniki badań 
pozwalają na sformułowanie hipotezy do-
tyczącej komunikowania się układu odpor-
nościowego z OUN. Współdziałanie układu 
odpornościowego z OUN wymaga istnienia 
wyspecjalizowanych mechanizmów zapewnia-
jących skuteczną wymianę informacji pomię-
dzy nimi. Dlatego organizm zwierząt, w tym 
człowieka, jest zdolny do syntezy i wydzie-
lania do płynów ustrojowych szeregu związ-
ków sygnałowych. Do ich detekcji dochodzi 
za pośrednictwem specyficznych dla nich re-
ceptorów obecnych na komórkach obu ukła-
dów. Niezwykle istotnymi dla procesu ko-
munikacji między omawianymi układami są 
produkty aktywności enzymatycznej COX-2, 
w szczególności PGE2 (Dantzer i współaut. 
2000). Powszechne występowanie COX-2 za-
pewnia możliwość syntezy PGE2 w każdej 
tkance organizmu objętej działaniem czyn-
nika szkodliwego. Wskazuje to na uniwer-
salną rolę PGE2 w generowaniu informacji o 
zagrożeniu homeostazy organizmu (Medeiros 
i współaut. 2012, Loynes i współaut. 2018). 
Hydrofobowy charakter oraz obecność trans-
porterów białkowych w błonach komórko-
wych powodują, że cząsteczka PGE2 charak-
teryzuje się silną penetracją wszelkich ba-
rier organizmu (Kis i współaut. 2006, Banks 
2015). Ponadto, w celu przekazania informa-
cji do OUN wykorzystuje również pośrednie 
mechanizmy przenikania przez BBB. Jest to 
między innymi indukcja aktywności COX-2 
w śródbłonku, czego następstwem jest syn-
teza i uwolnienie kolejnych porcji PGE2 do 
parenchymy mózgu (Minghetti i współaut. 
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(OUN) zapewnia utrzymanie stanu homeostazy organi-
zmu. Jedną z głównych dróg odpowiedzialnych za wspo-
mnianą komunikację jest droga humoralna. Reprezentu-
ją ją związki uwalniane przez komórki odpornościowe i 
uszkodzone tkanki. Cząsteczkami istotnie zaangażowa-
nymi we wspomniany proces komunikacji są prostaglan-
dyny, szczególnie prostaglandyna E2 (PGE2), powstająca 
w wyniku aktywności cyklooksygenaz. PGE2 penetruje 
wszelkie bariery organizmu , w tym barierę krew-mózg, 
a co więcej, w OUN potwierdzono obecność specyficz-
nych dla niej receptorów. Za ich pośrednictwem PGE2  
moduluje aktywność układów neurotransmisyjnych w 
OUN, co w konsekwencji indukuje złożone mechanizmy 
odpornościowe. Ostatecznie dochodzi do skutecznej neu-
tralizacji infekcji, przy jednoczesnym hamowaniu aktyw-
ności nadmiernie wzbudzonego układu odpornościowego. 
Efekty wywoływane przez PGE2 ulegają osłabieniu lub 
całkowitemu zniesieniu przez zastosowanie określonych 
inhibitorów cyklooksygenaz. Niniejsza praca stanowi 
podsumowanie obecnych wiadomości dotyczących proce-
sów wymiany informacji pomiędzy wzbudzonym układem 
odpornościowym a OUN za pośrednictwem PGE2.
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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 (PGE2), 
resulting from the activity of cyclooxygenases. PGE2 penetrates all body barriers, including the blood-brain barrier, 
and what is more, CNS-specific receptors have been confirmed in the CNS. Through them, PGE2 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 PGE2 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 PGE2.
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