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Roznorodne aspekty aktywnosci biologicznej IL-1.
IL. IL-1P w stanach chorobowych a OUN
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diseases and the Central Nervous System
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ABSTRACT. Precise understanding of the mechanisms of reciprocal relations between the nervous and the immune
systems, has been the subject of numerous studies for the recent two decades. These mechanisms are significant,
particularly at the stage of early response to bacterial, parasite, or viral infections. They are also essential from the
medical point of view, as they may help in the development of the new methods of treatment of infectious diseases, and
also may provide better methods to neutralize possible side effects of the therapy. As it is commonly understood, both
forms of IL-1 (o and B), play an important role as a signaling molecules in these mechanisms. Regardless of the route
of administration, they cause to the activation of the brain neurotransmitters, and the hypothalamo-pituitary-adrenal-axis
(HPA). The HPA response induced by activity of the immune system is a normal, physiological phenomenon with
essential meaning. It gives the negative feedback where glucocorticoids, released from the adrenal cortex, inhibit
activity of the immune system, and by this reduce the probability of the over-stimulation of this system and its self-
aggression. Therefore, precise recognition of the mechanism which is the indicator of influence of cytokines on the brain
and also leads to initiate that response has a significant scientific and practical meaning. Also, the two mechanisms are
probably the most important, and under appropriate conditions could complement each other. These are enzymatic and
neural ways by which immune system influences the brain. The former predicts, that Il-1 influences the tissue,
stimulating them to the synthesis, via the cyclooxygenases (COX) activation, and release molecules such as
prostaglandines (especially PGE2), which have the ability to penetrate the brain barrier. The latter assumes that IL-1,
directly or indirectly, can influence the peripheral nerves (the most important is probably the vagus nerve), which
afferent sensory endings subsequently send signals to the brain. The results of many experiments (including the authors’
own) indicate that both mentioned above ways take part in the mechanism of the communication between the immune
and the nervous systems. These point out that signaling via the vagus nerve and via COX may contribute to the effects
of IL-1 administration on animals behavior, and the activation of HPA axis and brain neurochemistry. However, the
vagal pathway and the COX-system appear to substitute each other during infections or pathogens invasion. The
experimantal data also suggest that these two mechanisms by which IL-1 can affect the brain are probably the most

important ones, by which the immune system influences the nervous system.
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Wstep leczenia w znacznym stopniu jest uzalezniony
od stanu psychicznego pacjenta; obnizony nastrdj
istotnie go wydtuza, obniza skutecznos¢ stosowa-
nych procedur medycznych i zwigksza ryzyko

Informacje o mozliwosci komunikowania si¢
i wzajemnej wymianie informacji pomigdzy osrod-

kowym ukladem nerwowym i ukladem odporno-
Sciowym pochodzag z poczatku lat szesédziesia-
tych XX wieku [1]. Stwierdzono wtedy, ze proces

$mierci [2, 3]. P6Zniejsze badania wyraZnie wskazu-
ja na zaleznos¢ pomigdzy stresem a sitag odpowiedzi
immunologicznej. Dantzer i Kelly [4] stwierdzili, ze
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krétkotrwaly stres dziatajacy na organizm moze na-
sila¢ odpowiedZ uktadu odpornosciowego, podczas
gdy dilugotrwate dziatanie stresu jg ostabia.
Rozwijajaca si¢ infekcja, a w warunkach do-
Swiadczalnych iniekcje cytokin prozapalnych,
zmieniajag wzorzec zachowania organizmu, ktory
okreslany jest jako ,,zachowanie si¢ w chorobie”
[5, 6]. Zmianom tym towarzysza miedzy innymi
wzrost aktywnosci osi podwzgdérzowo—przysadko-
wo—nadnerczowej (hypothalamo—hypophysis—adre-
nal axis HPA), gorgczkowy wzrost temperatury we-
wnetrznej lub wzrost aktywnosci systeméw mono-
aminergicznych mézgowia [7-11]. Swiadczy to
o mozliwosci komunikowania si¢ uktadu odporno-
Sciowego z osrodkowym uktadem nerwowym. Na-
suwa si¢ jednak pytanie: w jaki sposéb osrodkowy

NE, P

uktad nerwowy jest informowany o powstalym
i rozwijajgcym si¢ na obwodzie stanie zapalnym czy
infekcji? Pomimo wielu lat intensywnych badan,
mechanizm/mechanizmy tych oddzialywan w dal-
szym ciggu nie sg do korica wyjasnione (uproszczo-
ny schemat tych zaleznosci przedstawia Rys. 1.).

Mechanizmy umozliwiajace oddzialywanie
ukladu odpornosciowego na uklad nerwowy

Cytokiny pierwotnie zostaly odkryte jako czg-
steczki sygnalowe w obrebie uktadu odpornoscio-
wego [12, 13]. Jednakze juz wkrétce okazato sie, ze
mogg one wplywac na inne komorki i uktady orga-
nizmu oraz, ze s3 one gléwnymi czynnikami, ktére
przenoszg informacj¢ o zmianie aktywnosci uktadu
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Rys. 1. Wzajemne powigzania pomiedzy uktadem odpornosciowym, nerwowym i wewngtrzwydzielniczym

Objasnienia: strzalki ciggle — dziatanie pobudzajace, strzatki przerywane — dziatanie hamujgce, Ach — acetylocholina,
ACTH - hormon adrenokortykotropowy, ADR — nadnercza, AUN — autonomiczny uktad nerwowy, CRF — podwzg6-
rzowy czynnik uwalniajacy kortykotroping, CS — glikokortykoidy, E — adrenalina, HPY — przysadka mézgowa,
IL-1pB — interleukina—1f3, IL-13? — prawdopodobne dziatanie bezposrednie IL-13 na nadnercza i przysadke mézgowa,
NE - noradrenalina, P — substancja P, PVN — jadro przykomorowe podwzgdérza, TNF—czynnik martwicy guza
(wedtug [66, 97] — zmodyfikowano)

Fig. 1. Reciprocal relationships between the immune, nervous and endocrine systems

Explanations: uninterrupted arrows — stimulatory effects, interrupted arrows — inhibitory effects, Ach — acetylocho-
line, ACTH - adrenocorticotrophic hormone, ADR — adrenal glands, AUN — autonomic nervous system, CRF — cor-
ticotropin releasing factor, CS — glucocorticoids, E — epinephrine, HPY— pituitary gland, IL-1 — interleukin 1§, IL-137?
— probable direct influences of IL-1 on adrenal glands and on pituitary, NE — norepinephrine, P — substance P,

PVN - nucleus paraventricularis of hypothalamus, TNF — tumor necrosis factor (modified, according to [66, 97])
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odpornosciowego do osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN). Cytokiny wczesnozapalne, produko-
wane 1 uwalniane przez komorki uktadu odporno-
Sciowego organizmu, dziatajg na poziomie OUN in-
dukujac zintegrowany zespdt objawow okreslany
jako ,,zachowanie si¢ w chorobie” [5, 14-16].

Wydaje sig, ze IL-1p3, a by¢ moze réwniez IL-6
oraz TNF-a petnig funkcje gtéwnych czasteczek sy-
gnalowych, prowadzac do zmian zachowania si¢
zwierzat, wzrostu temperatury ciata, zmian aktyw-
nosci systeméw neurotransmisyjnych moézgowia
oraz zmian aktywnosci osi HPA w sytuacji toczace-
g0 si¢ procesu chorobowego o podtozu infekcyjnym
[6, 17-19]. Stwierdzenie to prowadzi natychmiast
do pytania, w jaki sposéb obwodowo podana IL-1[3
moze oddzialywac na poziomie osrodkowym? Cy-
tokiny to duze czgsteczki glikoprotein o charakterze
hydrofilnym. Zatem, ze wzgledu na swojg wielkos¢
oraz powinowactwo do wody, nie majg zdolnosci
do przechodzenia przez bariery mézgowe w ilo-
Sciach, ktére moglyby wywota¢ zmiany zachowania
si¢, ktore sa charakterystyczne dla stanéw zapal-
nych czy chordb o podiozu infekcyjnym [6].

Obecnie przyjmuje si¢ pi¢¢ hipotez, prébujacych
wyjasni¢ mechanizm, dzigki ktéremu OUN otrzy-
muje informacje o stanie wzbudzenia uktadu odpor-
nosciowego.

Pierwsza hipoteza przypisuje wazng role narzg-
dom okotokomorowym, w ktérych bariera mézgo-
wa nie istnieje. Wyniki prac réznych autoréw wska-
zuja, 7e interleukina-1 moze przechodzi¢ do mézgu
na poziomie wyniostosci posrodkowej (eminentia
mediana) [20], narzadu naczyniowego blaszki krani-
cowej (organum vasculosum laminae terminalis)
[21], obszarze przedwzrokowym (area preoptica)
[21] oraz w obrebie pola najdalszego (area postre-
ma) [22].

Kolejna hipoteza zaklada mozliwos¢ przecho-
dzenia cytokin przez bariery mézgowe, ktére zwy-
kle nie przepuszczajg tak duzych czasteczek. Cyto-
kiny, zgodnie z tym zalozeniem, w sposéb selek-
tywny sg wychwytywane przez blonowe transporte-
ry biatkowe i wraz z nimi, mogg by¢ transportowa-
ne na niewielkie odleglosci przez bariery mézgowe
[23, 24]. Nie jest jednak jasne, czy biatka transpor-
tujace miatyby zdolnos¢ gromadzenia wystarczaja-
cej ilosci cytokin w okreslonym miejscu OUN, aby
mogty one w sposéb istotny wpltywac na zachowa-
nie [19].

Zgodnie z nastgpna hipoteza, cytokiny moga by¢
syntetyzowane przez komoérki odpornosciowe, ktére
z obwodu przenikajg do osrodkowego uktadu ner-

wowego. Istnieje mozliwosé, ze cytokiny znajduja-
ce si¢ w krwiobiegu aktywuja makrofagi, lezace
w obrebie opon mézgowych oraz komérki mikro-
gleju, ktére sg zlokalizowane wokét naczyn wloso-
watych mézgowia, prowadzac do uwolnienia pro-
staglandyn, ktére mogg oddzialywa¢ na komorki
nerwowe moézgowia [25, 26].

Czwarta hipoteza zaktada, ze cytokiny dziatajac
na tkanki stymulujg je do syntezy i uwalniania czg-
steczek, np. prostaglandyny E2 (PGE2), ktére maja
zdolnos¢ przenikania barier mézgowych. Proces ten
zachodzi w komoérkach srédbtonka naczyn krwiono-
$nych mézgu, gdzie znajdujg si¢ receptory dla cyto-
kin. Obwodowe podanie IL-1[ powoduje aktywacje
zlokalizowanych w tych komérkach cyklooksyge-
naz (szczegdlnie COX-2) [27-29], ktére odpowia-
daja za synteze tej prostaglandyny.

Zgodnie z ostatnig hipotezg, cytokiny posrednio
lub bezposrednio dzialajg na nerwy obwodowe, kto-
rych zakoniczenia aferentne przesytaja nastepnie sy-
gnaly do osrodkowego uktadu nerwowego. Szcze-
g6lng role w procesie tgcznosci miedzy uktadem od-
pornosciowym i OUN, ze wzgledu na potozenie
w organizmie oraz bezposredni kontakt z komérka-
mi uktadu odpornosciowego, petni nerw biedny
(nervus vagus) [30, 31].

Obecnie nie mozna jednoznacznie stwierdzic,
ktéry z przedstawionych proceséw odgrywa kluczo-
wa role w przekazywaniu informacji o stanie aktyw-
nosci uktadu odpornosciowego do OUN. Prawdo-
podobnie, wszystkie one wspétistniejg i w okreslo-
nych warunkach fizjologicznych lub patologicznych
ustroju mogg wzajemnie si¢ uzupetnia¢ czy nawet
przejmowac swoje funkcje.

Wptyw IL-1B na zmiany fizjologiczne orga-
nizmu oraz na zachowanie si¢

W wyniku podania egzogennej interleukiny-1[3
zachowanie zwierzat zmienia si¢. Podobne zmiany
obserwujemy w warunkach naturalnych podczas
choréb o podiozu infekcyjnym, ich zespét okresla
si¢ jako ,,zachowanie si¢ w chorobie” (sickness be-
havior). Jego przejawami sg: goraczkowy wzrost
temperatury wewngtrznej, obnizenie aktywnosci lo-
komotorycznej, obnizenie taknienia, redukcja zacho-
wania eksploracyjnego, zredukowana aktywnos¢
seksualna oraz zwiekszona liczba epizodéw i czasu
trwania snu wolnofalowego [5, 19, 29, 32]. W prak-
tyce medycznej i weterynaryjnej objawy te byty cze-
sto okreslane jako ostabiajace albo wyniszczajace.
W rzeczywistosci nalezy je rozpatrywac jako natu-
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ralne mechanizmy obronne, ktére uruchamiane sg
przez organizm w sytuacji toczgcego si¢ procesu
chorobowego. Wszelkie zmiany behawioralne i fi-
zjologiczne zwierzat, ktére obserwowane sg w sytu-
acji toczgcego si¢ procesu chorobowego o podiozu
infekcyjnym, maja taki sam charakter adaptacyjny
i ochronny, jak strach w sytuacjach potencjalnego
zagrozenia [5, 29]. Proces ,,gorgczkowy”, ktéry roz-
wija si¢ podczas infekcji, prowadzi do wzrostu ak-
tywnosci uktadu odpornosciowego, a jednoczesnie
hamuje rozwdj patogenéw wrazliwych na podwy-
zszong temperature [8, 33, 34]. Zatem, w sytuacji
»zachowania si¢ w chorobie” wyciszeniu i zahamo-
waniu bedg ulegaty wszelkie te dzialania organizmu,
ktére wymagajg zwigkszonego wydatkowania ener-
gii. Zaoszczedzona w ten sposdb energia moze zo-
sta¢ ,,przekierowana” na podtrzymywanie proceséw
prowadzacych do walki z chorobg i przyspieszaja-
cych zdrowienie organizmu [5, 29].

W wyniku toczacego si¢ procesu chorobowego,
powszechnie wystepuje spadek pobierania pokar-
mu, ktéry obserwuje si¢ takze po podaniu zwierze-
tom doswiadczalnym IL-1 [6, 35-37]. Zaobserwo-
wano, ze zarbwno w przypadku choréb infekcyj-
nych, jak i w efekcie podania cytokin, nastepuje ob-
nizenie masy ciala zwierzat [38, 39]. Podobnie jak
w przypadku zmian temperatury ciala, zahamowa-
nie aktywnosci cyklooksygenaz czy przecigcie ner-
wu blednego czesciowo przeciwdzialajg obnizeniu
pobierania pokarmu wywotanego iniekcjami IL-1
[11, 40].

W przypadku choréb infekcyjnych Iub iniekcji
cytokin obniza si¢ aktywnos¢ eksploracyjna i loko-
mocyjna zwierzat. Zaobserwowano, ze w odpowie-
dzi na dootrzewnowe podanie IL-1p zmniejszeniu
ulegla aktywnos$¢ szczuréw oraz myszy w tescie
otwartego pola [11, 41-44].

Zgromadzono szereg danych doswiadczalnych,
ktére analizujg wpltywy cytokin na zachowanie so-
cjalne zwierzat. Doswiadczenia te pochodza glow-
nie z laboratorium Dantzera i jego zespotu. Ogdlnie,
podanie IL-13 prowadzi do zmniejszenia interakcji
socjalnych zwierzat [45-47]. Nerw btedny moze od-
grywacé wazng role w przekazie sygnatu o wzbudze-
niu uktadu odpornosciowego do OUN, poniewaz
wagotomia podprzeponowa tlumita wptyw IL-1
na zachowanie socjalne zwierzat [48], ale tylko wte-
dy, gdy cytokinge podawano obwodowo, a nie osrod-
kowo [49].

Obok wymienionych zmian zachowania si¢
zwierzat, ktére pojawiajg si¢ w przypadku infekcji
czy podania IL-1f, czesto obserwowuje si¢ obnize-

nie aktywnosci seksualnej [44, 50]. Zmienia si¢ ta-
kze charakter snu. Skréceniu ulegajg epizody szyb-
kich ruchéw galek ocznych, natomiast wydtuzeniu
ulega faza snu wolnofalowego [51, 52, 53].

Proces chorobowy lub doswiadczalne podanie
cytokin, wywotuje zmiany o charakterze anhedonii,
objawiajgcej si¢ obnizeniem pobierania stodkiego
mleka u myszy [41, 54] czy sacharyny u zwierzat,
ktérym podano IL-1B bezposrednio do jadra przy-
komorowego podwzgérza (nucleus paraventricula-
ris — PVN) [55].

Analizujac wyzej wymienione zmiany zachowa-
nia si¢ zwierzat, ktére obserwujemy w przypadku
choréb o charakterze infekcyjnym, lub w warun-
kach laboratoryjnych, jako wynik oddziatywania
cytokin, raz jeszcze trzeba podkresli¢ ich charakter
ochronny i adaptacyjny. Umozliwiajg one przetrwa-
nie okresu choroby oraz chronig jednostke
przed drapieznikami i innymi rodzajami zagrozen,
ktére mogg wystepowac w ich naturalnych srodowi-
skach [5, 6, 51, 56]. Zatem zmiany zachowania si¢
zwierzat, ktére obserwujemy w stanach chorobo-
wych, zdajg si¢ by¢ wysoce zorganizowane i ukie-
runkowujg dziatanie organizmu na walke z chorobg
nawet, jesli wydaje si¢, iz maja charakter wynisz-
czajacy [57]. Podkresli¢ réwniez nalezy wazng role
cyklooksygenaz oraz nerwu blgdnego w procesach
przekazywania informacji o zwigkszonej aktywno-
$ci uktadu odpornosciowego do OUN.

Wplyw IL-1 na o podwzgérzowo—przysad-
kowo—-nadnerczowa

Proces chorobowy, infekcje lub stan zapalny,
prowadza do wzrostu aktywnosci uktadu wewnatrz-
wydzielniczego, szczegblnie osi HPA. Zjawisko to
od dawna wigzane bylo z dziataniem stresu na orga-
nizm i zarazem uwazane za przejaw takich oddzia-
tywan [58, 59]. Pojecie osi HPA wywodzi si¢ z kla-
sycznych dzisiaj opracowan Dawida de Wieda z lat
piecdziesiatych XX wieku, ktory przedstawit jej ele-
menty anatomiczne oraz wskazal wlasciwosci jej
peptydow [60, 61]. O§ HPA tworzy funkcjonalne
polaczenie: podwzgdérze—przysadka mézgowa—kora
nadnerczy (hypothalamus—hypophysis—adrenal cor-
tex). Zwykle przyjmuje si¢, ze oS HPA taczy uwal-
nianie nastgpujacych hormonéw: czynnika uwalnia-
jacego kortykotroping (CRF) na poziomie pod-
wzgo6rza, hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH) na poziomie przysadki mézgowej oraz gli-
kokortykoidéw (w tym kortykosteronu i kortyzolu)
w obrebie kory nadnerczy.
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Pomimo ze mozliwe mechanizmy oddziatywania
IL-1PB na o$ HPA stanowily i stanowig cel bardzo
wielu eksperymentéw, to do tej pory nie ma jedno-
znacznej odpowiedzi wyjasniajgcej, w jaki sposob
dochodzi do wzbudzenia jej aktywnosci. By¢ moze
przyczyng tego jest fakt, ze prawdopodobnie wspot-
istnieje szereg réznych mechanizméw oddziatywa-
nia IL-1B na o§ HPA. Zasugerowano mozliwos¢
bezposredniego wplywu interleukiny-1f na przy-
sadke m6zgowq i w ten spos6b stymulowania uwal-
niania ACTH [62]. Istniejg réwniez dane wskazuja-
ce na mozliwos¢ bezposredniego dziatania IL-1[3
na kore nadnerczy, co prowadzi do uwalniania gli-
kokortykoidow [63, 64]. Jednakze, jak si¢ dzisiaj
wydaje, oba te zjawiska nie stanowig mechanizméw
fizjologicznych, poniewaz uzyte dawki IL-1p byty
wysokie, a czas inkubacji bardzo dtugi. Wiekszos¢
doswiadczenn przeprowadzonych na zwierzgtach
wskazuje na wiodgcg rolg podwzgérza oraz czynni-
ka uwalniajacego kortykotroping (CRF) w aktywa-
cji osi HPA [65-67].

W zaleznosci od miejsca obwodowego podania
interleukiny-1p, zaobserwowano wyrazne roznice
w czasie odpowiedzi osi HPA. Dozylne iniekcje tej
cytokiny wywotuja szybki wzrost stezenia ACTH
i kortykosteronu u szczuréw [63, 68, 69] oraz u my-
szy [70]. Maksymalne stgzenie obserwowano oko-
to 30 minut po podaniu IL-1p, a po okoto godzinie
zmiany te stopniowo zanikaly. W przeciwienstwie
do wyzej odnotowanych zmian, po dootrzewno-
wych czy podskornych iniekcjach IL-1p, zmiany
stezenia ACTH i kortykosteronu w osoczu krwi na-
stepowaly znacznie wolniej i zwykle osiggaty mak-
simum nie wczesniej niz okolo dwie godziny
od wykonanych iniekcji u szczuréw [63, 68] oraz
u myszy [70]. Tym samym, pytanie o mecha-
nizm/mechanizmy wymiany informacji, a takze ak-
tywowania OUN w sytuacji uaktywnienia ukladu
odpornosciowego, wcigz pozostaje bez satysfakcjo-
nujacej odpowiedzi.

Wplyw IL-1B na aktywnos¢ systeméw neu-
rotransmisyjnych mézgu

Obwodowe iniekcje IL-1p prowadza do zmian
aktywnosci systeméw neurotransmisyjnych mézgu.
Stwierdzono wyrazny wzrost stezenia gtéwnego ka-
tabolitu noradrenaliny (NA), 3-metoksy-4-hydro-
ksyfenyloglikolu (MHPG) w mdzgowiu myszy,
szczegOlnie w obrgbie podwzgorza (hypothalamus),
w odpowiedzi na dootrzewnowe iniekcje IL-1
[71, 72]. Dane te zostaly potwierdzone réwniez

w przypadku szczuréw [73]. Badania z zastosowa-
niem mikrodializy wykazaly wzrost zewnatrzko-
moérkowego uwalniania NA z obszaru przysrodko-
wego podwzgdrza (hypothalamus medialis) w od-
powiedzi na dozylne [74, 75] oraz dootrzewnowe
[43, 74, 76] podanie tej cytokiny. Dynamika zmian
aktywnosci systemu NA byta bardzo Scisle skorelo-
wana ze zmianami odpowiedzi osi HPA, ktére ob-
serwowano zar6wno w badaniach neurochemicz-
nych [77, 78], jak tez w badaniach z zastosowaniem
mikrodializy [43, 74], co sugeruje, Ze zmiany te mo-
ga by¢ w znacznym stopniu od siebie zalezne.
Badania przeprowadzone w celu wyjasnienia,
czy uklad noradrenergiczny jest rzeczywiscie nie-
zbedny do wzbudzenia aktywnosci osi HPA w od-
powiedzi na obwodowe podanie IL-1f3, przyniosty
bardziej ztozone rezultaty. Uszkodzenia brzusznego
systemu noradrenergicznego za pomocg 6-hydro-
ksydopaminy (6-OHDA), a takze podanie 6-OHDA
do PVN, ktére spowodowaty, w obu przypadkach
okoto 75% obnizenie stgzenia NA w obrgbie tego
obszaru mézgowia, zapobiegaly wzrostowi stezenia
kortykosteronu w osoczu krwi wywolywanego do-
otrzewnowymi iniekcjami IL-1f u szczuréw [79].
Podobne rezultaty obserwowano po uszkodzeniu
brzusznego systemu noradrenergicznego za pomo-
cg 6-OHDA, gdy IL-1 byta podawana do komor
moézgu, a takze po uszkodzeniach tego systemu
w odniesieniu do stezenia ACTH w osoczu krwi
po dotetniczym podaniu interleukiny-1p. Stwier-
dzono, ze catkowite uszkodzenie brzusznego syste-
mu noradrenergicznego znacznie obniza st¢zenie
ACTH w osoczu krwi w odpowiedzi na dootrzew-
nowe podanie IL-1f, natomiast stezenie kortykoste-
ronu w osoczu bylo obnizone jedynie nieznacznie
[80]. Laczne podanie antagonistéw receptoréw o-
i B-adrenergicznych nie zapobiegalo wzrostowi ste-
zenia ACTH w osoczu krwi w odpowiedzi na obwo-
dowe iniekcje IL-1P u myszy i szczuréw [81, 82].
W przypadku myszy, antagonista receptorow [3-ad-
renergicznych — propranolol nie powstrzymat wzro-
stu stezenia kortykosteronu w osoczu krwi w odpo-
wiedzi na obwodowe podanie tej cytokiny. Nato-
miast prazosin — antagonista receptor6w o.-adre-
nergicznych, hamowat t¢ odpowiedZ, jednakze ni-
gdy nie wiecej niz 0 50% [83]. Jezeli dokomorowy-
mi iniekcjami 6-OHDA wywotano u myszy uszko-
dzenie systemu noradrenergicznego calego mézgo-
wia, prowadzace do obnizenia st¢zenia NA o oko-
to 90%, zaobserwowano niewielkie, jednak istotne
statystycznie obnizenie st¢zenia kortykosteronu
w osoczu krwi w odpowiedzi na dootrzewnowe po-
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danie IL-1p. Efekt ten uwidocznit si¢ jednak nie we
wszystkich badanych przypadkach [84].

Dane dotyczace roli, jakg moze petni¢ adrenali-
na w odpowiedzi na wzrost aktywnosci uktadu od-
pornosciowego czy na podania IL-1 sg stosunkowo
ubogie. Wykazano, ze iniekcje interleukiny-1p po-
wodowaty, obok wzrostu stezenia NA i ACTH réw-
niez wzrost stezenia adrenaliny [84, 86, 87]. Berg-
mann i wsp. [88] odnotowali, ze adrenalina moze
hamowac¢ uwalnianie IL-1f3, IL-6 czy TNF-a we
krwi pacjentéw chorych na seps¢. Jednoczesnie ci
sami autorzy wykazali, ze adrenalina nasilata uwal-
nianie IL-10. Stwierdzono takze niewielki wzrost
stezenia adrenaliny w osoczu krwi szczuréw w od-
powiedzi na podanie IL-1 [89].

Interleukina-1p zwigkszala takze mézgowe ste-
zenia tryptofanu oraz metabolitu serotoniny (5-HT)
— kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA)
w moézgowiu myszy [77, 90] oraz szczuréw [73].
W badaniach z zastosowaniem mikrodializy zaob-
serwowano rowniez zwigkszone stgzenia zarOw-
no 5-HT jak i 5-HIAA w obrgbie formacji hipokam-
pa (formatio hippocampalis) [91]. Wzrost aktywno-
Sci systemu 5-HT zwykle rozpoczyna si¢ pdZniej
w poréwnaniu do systemu NA [78], a jego odpo-
wiedZ wydaje si¢ by¢ mniej wigcej jednakowa dla
wszystkich badanych obszaréw mézgu [77]. W od-
réznieniu od systemu NA, wzrostowi aktywnosci
systemu 5-HT, ktéry nastepuje po podaniu IL-1B
nie mozna przeciwdziata¢ zastosowaniem inhibito-
réow cyklooksygenaz [70]. Z kolei inhibitory synta-
zy tlenku azotu przeciwdziataja zwiekszeniu ak-
tywnosci systemu 5-HT, natomiast nie majg wpty-
wu na system NA, w efekcie obwodowego podania
IL-1B [92]. Ogdlnie, wzrost aktywnosci systemu
5-HT w mézgowiu, spowodowany zwigekszong sty-
mulacja uktadu odpornosciowego, nastepuje nie
wczesniej niz po uptywie péttorej do dwoch godzin
od jego wzbudzenia [11, 78, 93].

Dane doswiadczalne odnoszace si¢ do wptywu
interleukiny-1p na aktywno$¢ systemu dopaminer-
gicznego mézgu nie sg tak jednoznaczne, jak te opi-
sujace jej wplywy na system noradrenergiczny.
Stwierdzono, co prawda, wzrost stezenia kwasu
3,4-dihydroksyfenylooctowego (DOPAC) u myszy,
jednak zmiany te nie byly ograniczone do okreslo-
nych obszar6w moézgowia [72]. W przypadku
szczur6w zaobserwowano réwniez wzrost stezenia
tego metabolitu DA w obrebie PVN w odpowiedzi
na dootrzewnowe iniekcje IL-1B [94, 95]. Istniejq
takze dane doswiadczalne, ktérych autorzy nie od-
notowali wptywu tej cytokiny na uwalnianie DA

z r6znych struktur mézgowia [91]. Czesto obserwo-
wane zmiany stezenia DA, DOPAC oraz stosunku
DOPAC/DA w odpowiedzi na interleuking-1f, po-
jawiajace si¢ w réznych obszarach mézgowia nie
mialy spéjnego charakteru i byly trudne do zinter-
pretowania [11, 92].

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze IL-1f na-
sila aktywno$¢ systeméw monoaminergicznych
moézgowia. Najbardziej poznana i niekwestionowa-
na jest rola systemu noradrenergicznego, na ktérg
zwrécono uwage stosunkowo wczesnie [96].
Stwierdzono takze bardzo wyraZzna, mézgowg loka-
lizacj¢ wzrostu aktywnosci tego systemu, wywotang
wzmozonym dziataniem uktadu odpornosciowego,
spowodowanej chorobami o podtozu infekcyjnym,
czy podaniem IL-1. Ograniczata si¢ ona z reguly
do przysrodkowego podwzgorza, szczegdlnie okoli-
cy PVN [97, 98]. Zmiany funkcjonalne pozostatych
systeméw monoaminergicznych mézgowia, pomi-
mo ze ich aktywnos¢ réwniez wzrasta w odpowie-
dzi na stymulacj¢ immunologiczng, nie sa jednak
ani tak jednoznaczne, ani zlokalizowane, jak te
obserwowane w przypadku uktadu noradrenergicz-
nego.

Na zakoriczenie raz jeszcze nalezy podkresli¢, ze
mozliwos¢ wzajemnej wymiany informacji pomig-
dzy uktadami odpornosciowym i nerwowym jest
niezwykle istotna z punktu widzenia mechanizméw
obrony organizmu przed chorobami infekcyjnymi,
wywotywanymi przez bakterie, wirusy czy pasozy-
ty. Dane doswiadczalne, ktére zgromadzono w cig-
gu ostatnich ponad dwudziestu lat, jasno dowodzg
dwukierunkowego przeptywu informacji pomigdzy
tymi systemami. OUN w sposéb istotny wptywa
na system odpornosciowy, a ten ostatni — wysyta in-
formacje do uktadu nerwowego o procesach patolo-
gicznych, ktére zachodzg na obwodzie organizmu.
Infekcje, zranienia czy inne przyczyny prowadzace
do wzrostu aktywnosci uktadu odpornosciowego,
stymuluja produkcje i uwalnianie cytokin, ktére za-
poczatkowujg migdzy innymi: wzrost temperatury
ciala, zmiany zachowania si¢, zmiany neuroche-
miczne 1 wewnatrzwydzielnicze. Wigkszos¢ z nich
stanowi wazne sktadowe mechanizméw obronnych
organizmu, okreslanych jako ,zachowanie si¢
w chorobie”.
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