
Wstęp

In for ma cje o mo żli wo ści ko mu ni ko wa nia się
i wza jem nej wy mia nie in for ma cji po mię dzy ośrod -
ko wym ukła dem ner wo wym i ukła dem od por no -
ścio wym po cho dzą z po cząt ku lat sześć dzie sią -
tych XX wie ku [1]. Stwier dzo no wte dy, że pro ces

le cze nia w znacz nym stop niu jest uza le żnio ny
od sta nu psy chicz ne go pa cjen ta; ob ni żo ny na strój
istot nie go wy dłu ża, ob ni ża sku tecz ność sto so wa -
nych pro ce dur me dycz nych i zwięk sza ry zy ko
śmier ci [2, 3]. Póź niej sze ba da nia wy raź nie wska zu -
ją na za le żność po mię dzy stre sem a si łą od po wie dzi
im mu no lo gicz nej. Dant zer i Kel ly [4] stwier dzi li, że
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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 ( 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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krót ko trwa ły stres dzia ła ją cy na or ga nizm mo że na -
si lać od po wiedź ukła du od por no ścio we go, pod czas
gdy dłu go trwa łe dzia ła nie stre su ją osła bia.

Roz wi ja ją ca się in fek cja, a w wa run kach do -
świad czal nych in iek cje cy to kin pro za pal nych,
zmie nia ją wzo rzec za cho wa nia or ga ni zmu, któ ry
okre śla ny jest ja ko „za cho wa nie się w cho ro bie”
[5, 6]. Zmia nom tym to wa rzy szą mię dzy in ny mi
wzrost ak tyw no ści osi pod wzgó rzo wo–przy sad ko -
wo–nad ner czo wej (hy po tha la mo–hy po phy sis–ad re -
nal axis HPA), go rącz ko wy wzrost tem pe ra tu ry we -
wnętrz nej lub wzrost ak tyw no ści sys te mów mo no -
ami ner gicz nych mó zgo wia [7–11]. Świad czy to
o mo żli wo ści ko mu ni ko wa nia się ukła du od por no -
ścio we go z ośrod ko wym ukła dem ner wo wym. Na -
su wa się jed nak py ta nie: w ja ki spo sób ośrod ko wy

układ ner wo wy jest in for mo wa ny o po wsta łym
i roz wi ja ją cym się na ob wo dzie sta nie za pal nym czy
in fek cji? Po mi mo wie lu lat in ten syw nych ba dań,
me cha nizm/me cha ni zmy tych od dzia ły wań w dal -
szym cią gu nie są do koń ca wy ja śnio ne (uprosz czo -
ny sche mat tych za le żno ści przed sta wia Rys. 1.).

Me cha ni zmy umo żli wia ją ce od dzia ły wa nie
ukła du od por no ścio we go na układ ner wo wy

Cy to ki ny pier wot nie zo sta ły od kry te ja ko czą -
stecz ki sy gna ło we w ob rę bie ukła du od por no ścio -
we go [12, 13]. Jed na kże już wkrót ce oka za ło się, że
mo gą one wpły wać na in ne ko mór ki i ukła dy or ga -
ni zmu oraz, że są one głów ny mi czyn ni ka mi, któ re
prze no szą in for ma cję o zmia nie ak tyw no ści ukła du
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Rys. 1. Wzajemne powiązania pomiędzy układem odpornościowym, nerwowym i wewnątrzwydzielniczym
Objaśnienia: strzałki ciągłe – działanie pobudzające, strzałki przerywane – działanie hamujące, Ach – acetylocholina,
ACTH – hormon adrenokortykotropowy, ADR – nadnercza, AUN – autonomiczny układ nerwowy, CRF – pod wzgó -
rzo wy czynnik uwalniający kortykotropinę, CS – glikokortykoidy, E – adrenalina, HPY – przysadka mózgowa, 
IL-1b – interleukina–1b, IL-1b? – prawdopodobne działanie bezpośrednie IL-1b na nadnercza i przysadkę mózgową,
NE – noradrenalina, P – substancja P, PVN – jądro przykomorowe podwzgórza, TNF–czynnik martwicy guza
(według [66, 97] – zmodyfikowano)
Fig. 1. Reciprocal relationships between the immune, nervous and endocrine systems
Explanations: uninterrupted arrows – stimulatory effects, interrupted arrows – inhibitory effects, Ach – acetylo cho -
line, ACTH – adrenocorticotrophic hormone, ADR – adrenal glands, AUN – autonomic nervous system, CRF – cor -
tico tropin releasing factor, CS – glucocorticoids, E – epinephrine, HPY– pituitary gland, IL-1 – interleukin 1b, IL-1b?
– probable direct influences of IL-1b 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])



od por no ścio we go do ośrod ko we go ukła du ner wo -
we go (OUN). Cy to ki ny wcze sno za pal ne, pro du ko -
wa ne i uwal nia ne przez ko mór ki ukła du od por no -
ścio we go or ga ni zmu, dzia ła ją na po zio mie OUN in -
du ku jąc zin te gro wa ny ze spół ob ja wów okre śla ny
ja ko „za cho wa nie się w cho ro bie” [5, 14–16].

Wy da je się, że IL -1b, a być mo że rów nież IL -6
oraz TNF- peł nią funk cje głów nych czą ste czek sy -
gna ło wych, pro wa dząc do zmian za cho wa nia się
zwie rząt, wzro stu tem pe ra tu ry cia ła, zmian ak tyw -
no ści sys te mów neu ro tran smi syj nych mó zgo wia
oraz zmian ak tyw no ści osi HPA w sy tu acji to czą ce -
go się pro ce su cho ro bo we go o pod ło żu in fek cyj nym
[6, 17–19]. Stwier dze nie to pro wa dzi na tych miast
do py ta nia, w ja ki spo sób ob wo do wo po da na IL -1b
mo że od dzia ły wać na po zio mie ośrod ko wym? Cy -
to ki ny to du że czą stecz ki gli ko pro te in o cha rak te rze
hy dro fil nym. Za tem, ze wzglę du na swoją wiel kość
oraz po wi no wac two do wo dy, nie ma ją zdol no ści
do prze cho dze nia przez ba rie ry mó zgo we w ilo -
ściach, któ re mo gły by wy wo łać zmia ny za cho wa nia
się, któ re są cha rak te ry stycz ne dla sta nów za pal -
nych czy cho rób o pod ło żu in fek cyj nym [6].

Obec nie przyj mu je się pięć hi po tez, pró bu ją cych
wy ja śnić me cha nizm, dzię ki któ re mu OUN otrzy -
mu je in for ma cje o sta nie wzbu dze nia ukła du od por -
no ścio we go.

Pierw sza hi po te za przy pi su je wa żną ro lę na rzą -
dom oko ło ko mo ro wym, w któ rych ba rie ra mó zgo -
wa nie ist nie je. Wy ni ki prac ró żnych au to rów wska -
zu ją, że in ter leu ki na -1 mo że prze cho dzić do mó zgu
na po zio mie wy nio sło ści po środ ko wej (emi nen tia
me dia na) [20], na rzą du na czy nio we go blasz ki krań -
co wej (or ga num va scu lo sum la mi nae ter mi na lis)
[21], ob sza rze przed wzro ko wym (area pre op ti ca)
[21] oraz w ob rę bie po la naj dal sze go (area po stre -
ma) [22].

Ko lej na hi po te za za kła da mo żli wość prze cho -
dze nia cy to kin przez ba rie ry mó zgo we, któ re zwy -
kle nie prze pusz cza ją tak du żych czą ste czek. Cy to -
ki ny, zgod nie z tym za ło że niem, w spo sób se lek -
tyw ny są wy chwy ty wa ne przez bło no we trans por te -
ry biał ko we i wraz z ni mi, mo gą być trans por to wa -
ne na nie wiel kie od le gło ści przez ba rie ry mó zgo we
[23, 24]. Nie jest jed nak ja sne, czy biał ka trans por -
tu ją ce mia ły by zdol ność gro ma dze nia wy star cza ją -
cej ilo ści cy to kin w okre ślo nym miej scu OUN, aby
mo gły one w spo sób istot ny wpły wać na za cho wa -
nie [19].

Zgod nie z na stęp ną hi po te zą, cy to ki ny mo gą być
syn te ty zo wa ne przez ko mór ki od por no ścio we, któ re
z ob wo du prze ni ka ją do ośrod ko we go ukła du ner -

wo we go. Ist nie je mo żli wość, że cy to ki ny znaj du ją -
ce się w krwio bie gu ak ty wu ją ma kro fa gi, le żą ce
w ob rę bie opon mó zgo wych oraz ko mór ki mi kro -
gle ju, któ re są zlo ka li zo wa ne wo kół na czyń wło so -
wa tych mó zgo wia, pro wa dząc do uwol nie nia pro -
sta glan dyn, któ re mo gą od dzia ły wać na ko mór ki
ner wo we mó zgo wia [25, 26].

Czwar ta hi po te za za kła da, że cy to ki ny dzia ła jąc
na tkan ki sty mu lu ją je do syn te zy i uwal nia nia czą -
ste czek, np. pro sta glan dy ny E2 (PGE2), któ re ma ją
zdol ność prze ni ka nia ba rier mó zgo wych. Pro ces ten
za cho dzi w ko mór kach śród błon ka na czyń krwio no -
śnych mó zgu, gdzie znaj du ją się re cep to ry dla cy to -
kin. Ob wo do we po da nie IL -1b po wo du je ak ty wa cję
zlo ka li zo wa nych w tych ko mór kach cy klo ok sy ge -
naz (szcze gól nie COX -2) [27–29], któ re od po wia -
da ją za syn te zę tej pro sta glan dy ny.

Zgod nie z ostat nią hi po te zą, cy to ki ny po śred nio
lub bez po śred nio dzia ła ją na ner wy ob wo do we, któ -
rych za koń cze nia afe rent ne prze sy ła ją na stęp nie sy -
gna ły do ośrod ko we go ukła du ner wo we go. Szcze -
gól ną ro lę w pro ce sie łącz no ści mię dzy ukła dem od -
por no ścio wym i OUN, ze wzglę du na po ło że nie
w or ga ni zmie oraz bez po śred ni kon takt z ko mór ka -
mi ukła du od por no ścio we go, peł ni nerw błęd ny
(ner vus va gus) [30, 31].

Obec nie nie mo żna jed no znacz nie stwier dzić,
któ ry z przed sta wio nych pro ce sów od gry wa klu czo -
wą ro lę w prze ka zy wa niu in for ma cji o sta nie ak tyw -
no ści ukła du od por no ścio we go do OUN. Praw do -
po dob nie, wszyst kie one współ ist nie ją i w okre ślo -
nych wa run kach fi zjo lo gicz nych lub pa to lo gicz nych
ustro ju mo gą wza jem nie się uzu peł niać czy na wet
przej mo wać swo je funk cje.

Wpływ IL -1b na zmia ny fi zjo lo gicz ne or ga -
ni zmu oraz na za cho wa nie się

W wy ni ku po da nia eg zo gen nej in ter leu ki ny -1b
za cho wa nie zwie rząt zmie nia się. Po dob ne zmia ny
ob ser wu je my w wa run kach na tu ral nych pod czas
cho rób o pod ło żu in fek cyj nym, ich ze spół okre śla
się ja ko „za cho wa nie się w cho ro bie” (sick ness be -
ha vior). Je go prze ja wa mi są: go rącz ko wy wzrost
tem pe ra tu ry we wnętrz nej, ob ni że nie ak tyw no ści lo -
ko mo to rycz nej, ob ni że nie łak nie nia, re duk cja za cho -
wa nia eks plo ra cyj ne go, zre du ko wa na ak tyw ność
sek su al na oraz zwięk szo na licz ba epi zo dów i cza su
trwa nia snu wol no fa lo we go [5, 19, 29, 32]. W prak -
ty ce me dycz nej i we te ry na ryj nej ob ja wy te by ły czę -
sto okre śla ne ja ko osła bia ją ce al bo wy nisz cza ją ce.
W rze czy wi sto ści na le ży je roz pa try wać ja ko na tu -
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ral ne me cha ni zmy obron ne, któ re uru cha mia ne są
przez or ga nizm w sy tu acji to czą ce go się pro ce su
cho ro bo we go. Wszel kie zmia ny be ha wio ral ne i fi -
zjo lo gicz ne zwie rząt, któ re ob ser wo wa ne są w sy tu -
acji to czą ce go się pro ce su cho ro bo we go o pod ło żu
in fek cyj nym, ma ją ta ki sam cha rak ter ada pta cyj ny
i ochron ny, jak strach w sy tu acjach po ten cjal ne go
za gro że nia [5, 29]. Pro ces „go rącz ko wy”, któ ry roz -
wi ja się pod czas in fek cji, pro wa dzi do wzro stu ak -
tyw no ści ukła du od por no ścio we go, a jed no cze śnie
ha mu je roz wój pa to ge nów wra żli wych na pod wy -
ższo ną tem pe ra tu rę [8, 33, 34]. Za tem, w sy tu acji
„za cho wa nia się w cho ro bie” wy ci sze niu i za ha mo -
wa niu bę dą ule ga ły wszel kie te dzia ła nia or ga ni zmu,
któ re wy ma ga ją zwięk szo ne go wy dat ko wa nia ener -
gii. Za osz czę dzo na w ten spo sób ener gia mo że zo -
stać „prze kie ro wa na” na pod trzy my wa nie pro ce sów
pro wa dzą cych do wal ki z cho ro bą i przy spie sza ją -
cych zdro wie nie or ga ni zmu [5, 29].

W wy ni ku to czą ce go się pro ce su cho ro bo we go,
po wszech nie wy stę pu je spa dek po bie ra nia po kar -
mu, któ ry ob ser wu je się ta kże po po da niu zwie rzę -
tom do świad czal nym IL -1 [6, 35–37]. Za ob ser wo -
wa no, że za rów no w przy pad ku cho rób in fek cyj -
nych, jak i w efek cie po da nia cy to kin, na stę pu je ob -
ni że nie ma sy cia ła zwie rząt [38, 39]. Po dob nie jak
w przy pad ku zmian tem pe ra tu ry cia ła, za ha mo wa -
nie ak tyw no ści cy klo ok sy ge naz czy prze cię cie ner -
wu błęd ne go czę ścio wo prze ciw dzia ła ją ob ni że niu
po bie ra nia po kar mu wy wo ła ne go in iek cja mi IL -1
[11, 40].

W przy pad ku cho rób in fek cyj nych lub in iek cji
cy to kin ob ni ża się ak tyw ność eks plo ra cyj na i lo ko -
mo cyj na zwie rząt. Za ob ser wo wa no, że w od po wie -
dzi na do otrzew no we po da nie IL -1b zmniej sze niu
ule gła ak tyw ność szczu rów oraz my szy w te ście
otwar te go po la [11, 41–44].

Zgro ma dzo no sze reg da nych do świad czal nych,
któ re ana li zu ją wpły wy cy to kin na za cho wa nie so -
cjal ne zwie rząt. Do świad cze nia te po cho dzą głów -
nie z la bo ra to rium Dant zera i je go ze spo łu. Ogól nie,
po da nie IL -1b pro wa dzi do zmniej sze nia in te rak cji
so cjal nych zwie rząt [45–47]. Nerw błęd ny mo że od -
gry wać wa żną ro lę w prze ka zie sy gna łu o wzbu dze -
niu ukła du od por no ścio we go do OUN, po nie waż
wa go to mia pod prze po no wa tłu mi ła wpływ IL -1b
na za cho wa nie so cjal ne zwie rząt [48], ale tyl ko wte -
dy, gdy cy to ki nę po da wa no ob wo do wo, a nie ośrod -
ko wo [49].

Obok wy mie nio nych zmian za cho wa nia się
zwie rząt, któ re po ja wia ją się w przy pad ku in fek cji
czy po da nia IL -1b, czę sto ob ser wo wu je się ob ni że -

nie ak tyw no ści sek su al nej [44, 50]. Zmie nia się ta -
kże cha rak ter snu. Skró ce niu ule ga ją epi zo dy szyb -
kich ru chów ga łek ocznych, na to miast wy dłu że niu
ule ga fa za snu wol no fa lo we go [51, 52, 53].

Pro ces cho ro bo wy lub do świad czal ne po da nie
cy to kin, wy wo łu je zmia ny o cha rak te rze an he do nii,
ob ja wia ją cej się ob ni że niem po bie ra nia słod kie go
mle ka u my szy [41, 54] czy sa cha ry ny u zwie rząt,
któ rym po da no IL -1b bez po śred nio do ją dra przy -
ko mo ro we go pod wzgó rza (nuc leus pa ra ven tri cu la -
ris – PVN) [55].

Ana li zu jąc wy żej wy mie nio ne zmia ny za cho wa -
nia się zwie rząt, któ re ob ser wu je my w przy pad ku
cho rób o cha rak te rze in fek cyj nym, lub w wa run -
kach la bo ra to ryj nych, ja ko wy nik od dzia ły wa nia
cy to kin, raz jesz cze trze ba pod kre ślić ich cha rak ter
ochron ny i ada pta cyj ny. Umo żli wia ją one prze trwa -
nie okre su cho ro by oraz chro nią jed nost kę
przed dra pie żni ka mi i in ny mi ro dza ja mi za gro żeń,
któ re mo gą wy stę po wać w ich na tu ral nych śro do wi -
skach [5, 6, 51, 56]. Za tem zmia ny za cho wa nia się
zwie rząt, któ re ob ser wu je my w sta nach cho ro bo -
wych, zda ją się być wy so ce zor ga ni zo wa ne i ukie -
run ko wu ją dzia ła nie or ga ni zmu na wal kę z cho ro bą
na wet, je śli wy da je się, iż ma ją cha rak ter wy nisz -
cza ją cy [57]. Pod kre ślić rów nież na le ży wa żną ro lę
cy klo ok sy ge naz oraz ner wu błęd ne go w pro ce sach
prze ka zy wa nia in for ma cji o zwięk szo nej ak tyw no -
ści ukła du od por no ścio we go do OUN.

Wpływ IL -1 na oś pod wzgó rzo wo–przy sad -
ko wo–nad ner czo wą

Pro ces cho ro bo wy, in fek cje lub stan za pal ny,
pro wa dzą do wzro stu ak tyw no ści ukła du we wnątrz -
wy dziel ni cze go, szcze gól nie osi HPA. Zja wi sko to
od daw na wią za ne by ło z dzia ła niem stre su na or ga -
nizm i za ra zem uwa ża ne za prze jaw ta kich od dzia -
ły wań [58, 59]. Po ję cie osi HPA wy wo dzi się z kla -
sycz nych dzi siaj opra co wań Da wi da de Wieda z lat
pięć dzie sią tych XX wie ku, któ ry przed sta wił jej ele -
men ty ana to micz ne oraz wska zał wła ści wo ści jej
pep ty dów [60, 61]. Oś HPA two rzy funk cjo nal ne
po łą cze nie: pod wzgó rze–przy sad ka mó zgo wa–ko ra
nad ner czy (hy po tha la mus–hy po phy sis–ad re nal cor -
tex). Zwy kle przyj mu je się, że oś HPA łą czy uwal -
nia nie na stę pu ją cych hor mo nów: czyn ni ka uwal nia -
ją ce go kor ty ko tro pi nę (CRF) na po zio mie pod -
wzgó rza, hor mo nu ad re no kor ty ko tro po we go
(ACTH) na po zio mie przy sad ki mó zgo wej oraz gli -
ko kor ty ko idów (w tym kor ty ko ste ro nu i kor ty zo lu)
w ob rę bie ko ry nad ner czy.
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Po mi mo że mo żli we me cha ni zmy od dzia ły wa nia
IL -1b na oś HPA sta no wi ły i sta no wią cel bar dzo
wie lu eks pe ry men tów, to do tej po ry nie ma jed no -
znacz nej od po wie dzi wy ja śnia ją cej, w ja ki spo sób
do cho dzi do wzbu dze nia jej ak tyw no ści. Być mo że
przy czy ną te go jest fakt, że praw do po dob nie współ -
ist nie je sze reg ró żnych me cha ni zmów od dzia ły wa -
nia IL -1b na oś HPA. Za su ge ro wa no mo żli wość
bez po śred nie go wpły wu in ter leu ki ny -1b na przy -
sad kę mó zgo wą i w ten spo sób sty mu lo wa nia uwal -
nia nia ACTH [62]. Ist nie ją rów nież da ne wska zu ją -
ce na mo żli wość bez po śred nie go dzia ła nia IL -1b
na ko rę nad ner czy, co pro wa dzi do uwal nia nia gli -
ko kor ty ko idów [63, 64]. Jed na kże, jak się dzi siaj
wy da je, oba te zja wi ska nie sta no wią me cha ni zmów
fi zjo lo gicz nych, po nie waż uży te daw ki IL -1b by ły
wy so kie, a czas in ku ba cji bar dzo dłu gi. Więk szość
do świad czeń prze pro wa dzo nych na zwie rzę tach
wska zu je na wio dą cą ro lę pod wzgó rza oraz czyn ni -
ka uwal nia ją ce go kor ty ko tro pi nę (CRF) w ak ty wa -
cji osi HPA [65–67].

W za le żno ści od miej sca ob wo do we go po da nia
in ter leu ki ny -1b, za ob ser wo wa no wy raź ne ró żni ce
w cza sie od po wie dzi osi HPA. Do żyl ne in iek cje tej
cy to ki ny wy wo łu ją szyb ki wzrost stę że nia ACTH
i kor ty ko ste ro nu u szczu rów [63, 68, 69] oraz u my -
szy [70]. Mak sy mal ne stę że nie ob ser wo wa no oko -
ło 30 mi nut po po da niu IL -1b, a po oko ło go dzi nie
zmia ny te stop nio wo za ni ka ły. W prze ci wień stwie
do wy żej od no to wa nych zmian, po do otrzew no -
wych czy pod skór nych in iek cjach IL -1b, zmia ny
stę że nia ACTH i kor ty ko ste ro nu w oso czu krwi na -
stę po wa ły znacz nie wol niej i zwy kle osią ga ły mak -
si mum nie wcze śniej niż oko ło dwie go dzi ny
od wy ko na nych in iek cji u szczu rów [63, 68] oraz
u my szy [70]. Tym sa mym, py ta nie o me cha -
nizm/me cha ni zmy wy mia ny in for ma cji, a ta kże ak -
ty wo wa nia OUN w sy tu acji uak tyw nie nia ukła du
od por no ścio we go, wciąż po zo sta je bez sa tys fak cjo -
nu ją cej od po wie dzi.

Wpływ IL -1b na ak tyw ność sys te mów neu -
ro tran smi syj nych mó zgu

Ob wo do we in iek cje IL -1b pro wa dzą do zmian
ak tyw no ści sys te mów neu ro tran smi syj nych mó zgu.
Stwier dzo no wy raź ny wzrost stę że nia głów ne go ka -
ta bo li tu no ra dre na li ny (NA), 3-me tok sy -4-hy dro -
ksy fe ny lo gli ko lu (MHPG) w mó zgo wiu my szy,
szcze gól nie w ob rę bie pod wzgó rza (hy po tha la mus),
w od po wie dzi na do otrzew no we in iek cje IL -1
[71, 72]. Da ne te zo sta ły po twier dzo ne rów nież

w przy pad ku szczu rów [73]. Ba da nia z za sto so wa -
niem mi kro dia li zy wy ka za ły wzrost ze wną trz ko -
mór ko we go uwal nia nia NA z ob sza ru przy środ ko -
we go pod wzgó rza (hy po tha la mus me dia lis) w od -
po wie dzi na do żyl ne [74, 75] oraz do otrzew no we
[43, 74, 76] po da nie tej cy to ki ny. Dy na mi ka zmian
ak tyw no ści sys te mu NA by ła bar dzo ści śle sko re lo -
wa na ze zmia na mi od po wie dzi osi HPA, któ re ob -
ser wo wa no za rów no w ba da niach neu ro che micz -
nych [77, 78], jak też w ba da niach z za sto so wa niem
mi kro dia li zy [43, 74], co su ge ru je, że zmia ny te mo -
gą być w znacz nym stop niu od sie bie za le żne.

Ba da nia prze pro wa dzo ne w ce lu wy ja śnie nia,
czy układ no ra dre ner gicz ny jest rze czy wi ście nie -
zbęd ny do wzbu dze nia ak tyw no ści osi HPA w od -
po wie dzi na ob wo do we po da nie IL -1b, przy nio sły
bar dziej zło żo ne re zul ta ty. Uszko dze nia brzusz ne go
sys te mu no ra dre ner gicz ne go za po mo cą 6-hy dro -
ksy do pa mi ny (6-OHDA), a ta kże po da nie 6-OHDA
do PVN, któ re spo wo do wa ły, w obu przy pad kach
oko ło 75% ob ni że nie stę że nia NA w ob rę bie te go
ob sza ru mó zgo wia, za po bie ga ły wzro sto wi stę że nia
kor ty ko ste ro nu w oso czu krwi wy wo ły wa ne go do -
otrzew no wy mi in iek cja mi IL -1b u szczu rów [79].
Po dob ne re zul ta ty ob ser wo wa no po uszko dze niu
brzusz ne go sys te mu no ra dre ner gicz ne go za po mo -
cą 6-OHDA, gdy IL -1 by ła po da wa na do ko mór
mó zgu, a ta kże po uszko dze niach te go sys te mu
w od nie sie niu do stę że nia ACTH w oso czu krwi
po do tęt ni czym po da niu in ter leu ki ny -1b. Stwier -
dzo no, że cał ko wi te uszko dze nie brzusz ne go sys te -
mu no ra dre ner gicz ne go znacz nie ob ni ża stę że nie
ACTH w oso czu krwi w od po wie dzi na do otrzew -
no we po da nie IL -1b, na to miast stę że nie kor ty ko ste -
ro nu w oso czu by ło ob ni żo ne je dy nie nie znacz nie
[80]. Łącz ne po da nie an ta go ni stów re cep to rów -
i b-ad re ner gicz nych nie za po bie ga ło wzro sto wi stę -
że nia ACTH w oso czu krwi w od po wie dzi na ob wo -
do we in iek cje IL -1b u my szy i szczu rów [81, 82].
W przy pad ku my szy, an ta go ni sta re cep to rów b-ad -
re ner gicz nych – pro pra no lol nie po wstrzy mał wzro -
stu stę że nia kor ty ko ste ro nu w oso czu krwi w od po -
wie dzi na ob wo do we po da nie tej cy to ki ny. Na to -
miast pra zo sin – an ta go ni sta re cep to rów 1-ad re -
ner gicz nych, ha mo wał tę od po wiedź, jed na kże ni -
gdy nie wię cej niż o 50% [83]. Je że li do ko mo ro wy -
mi in iek cja mi 6-OHDA wy wo ła no u my szy uszko -
dze nie sys te mu no ra dre ner gicz ne go ca łe go mó zgo -
wia, pro wa dzą ce do ob ni że nia stę że nia NA o oko -
ło 90%, za ob ser wo wa no nie wiel kie, jed nak istot ne
sta ty stycz nie ob ni że nie stę że nia kor ty ko ste ro nu
w oso czu krwi w od po wie dzi na do otrzew no we po -
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da nie IL -1b. Efekt ten uwi docz nił się jed nak nie we
wszyst kich ba da nych przy pad kach [84].

Da ne do ty czą ce ro li, ja ką mo że peł nić ad re na li -
na w od po wie dzi na wzrost ak tyw no ści ukła du od -
por no ścio we go czy na po da nia IL -1 są sto sun ko wo
ubo gie. Wy ka za no, że in iek cje in ter leu ki ny -1b po -
wo do wa ły, obok wzro stu stę że nia NA i ACTH rów -
nież wzrost stę że nia ad re na li ny [84, 86, 87]. Berg -
mann i wsp. [88] od no to wa li, że ad re na li na mo że
ha mo wać uwal nia nie IL -1b, IL -6 czy TNF- we
krwi pa cjen tów cho rych na sep sę. Jed no cze śnie ci
sa mi au to rzy wy ka za li, że ad re na li na na si la ła uwal -
nia nie IL -10. Stwier dzo no ta kże nie wiel ki wzrost
stę że nia ad re na li ny w oso czu krwi szczu rów w od -
po wie dzi na po da nie IL -1 [89].

In ter leu ki na -1b zwięk sza ła ta kże mó zgo we stę -
że nia tryp to fa nu oraz me ta bo li tu se ro to ni ny (5-HT)
– kwa su 5-hy drok sy in do lo oc to we go (5-HIAA)
w mó zgo wiu my szy [77, 90] oraz szczu rów [73].
W ba da niach z za sto so wa niem mi kro dia li zy za ob -
ser wo wa no rów nież zwięk szo ne stę że nia za rów -
no 5-HT jak i 5-HIAA w ob rę bie for ma cji hi po kam -
pa (for ma tio hip po cam pa lis) [91]. Wzrost ak tyw no -
ści sys te mu 5-HT zwy kle roz po czy na się póź niej
w po rów na niu do sys te mu NA [78], a je go od po -
wiedź wy da je się być mniej wię cej jed na ko wa dla
wszyst kich ba da nych ob sza rów mó zgu [77]. W od -
ró żnie niu od sys te mu NA, wzro sto wi ak tyw no ści
sys te mu 5-HT, któ ry na stę pu je po po da niu IL -1b
nie mo żna prze ciw dzia łać za sto so wa niem in hi bi to -
rów cy klo ok sy ge naz [70]. Z ko lei in hi bi to ry syn ta -
zy tlen ku azo tu prze ciw dzia ła ją zwięk sze niu ak -
tyw no ści sys te mu 5-HT, na to miast nie ma ją wpły -
wu na sys tem NA, w efek cie ob wo do we go po da nia
IL -1b [92]. Ogól nie, wzrost ak tyw no ści sys te mu
5-HT w mó zgo wiu, spo wo do wa ny zwięk szo ną sty -
mu la cją ukła du od por no ścio we go, na stę pu je nie
wcze śniej niż po upły wie pół to rej do dwóch go dzin
od je go wzbu dze nia [11, 78, 93].

Da ne do świad czal ne od no szą ce się do wpły wu
in ter leu ki ny -1b na ak tyw ność sys te mu do pa mi ner -
gicz ne go mó zgu nie są tak jed no znacz ne, jak te opi -
su ją ce jej wpły wy na sys tem no ra dre ner gicz ny.
Stwier dzo no, co praw da, wzrost stę że nia kwa su
3,4-di hy drok sy fe ny lo oc to we go (DO PAC) u my szy,
jed nak zmia ny te nie by ły ogra ni czo ne do okre ślo -
nych ob sza rów mó zgo wia [72]. W przy pad ku
szczu rów za ob ser wo wa no rów nież wzrost stę że nia
te go me ta bo li tu DA w ob rę bie PVN w od po wie dzi
na do otrzew no we in iek cje IL -1b [94, 95]. Ist nie ją
ta kże da ne do świad czal ne, któ rych au to rzy nie od -
no to wa li wpły wu tej cy to ki ny na uwal nia nie DA

z ró żnych struk tur mó zgo wia [91]. Czę sto ob ser wo -
wa ne zmia ny stę że nia DA, DO PAC oraz sto sun ku
DO PAC/DA w od po wie dzi na in ter leu ki nę -1b, po -
ja wia ją ce się w ró żnych ob sza rach mó zgo wia nie
mia ły spój ne go cha rak te ru i by ły trud ne do zin ter -
pre to wa nia [11, 92].

Pod su mo wu jąc, na le ży pod kre ślić, że IL -1b na -
si la ak tyw ność sys te mów mo no ami ner gicz nych
móz go wia. Naj bar dziej po zna na i nie kwe stio no wa -
na jest ro la sys te mu no ra dre ner gicz ne go, na któ rą
zwró co no uwa gę sto sun ko wo wcze śnie [96].
Stwier dzo no ta kże bar dzo wy raź ną, mó zgo wą lo ka -
li za cję wzro stu ak tyw no ści te go sys te mu, wy wo ła ną
wzmożonym działaniem ukła du od por no ścio we go,
spo wo do wa nej cho ro ba mi o pod ło żu in fek cyj nym,
czy po da niem IL -1. Ogra ni cza ła się ona z re gu ły
do przy środ ko we go pod wzgó rza, szcze gól nie oko li -
cy PVN [97, 98]. Zmia ny funkcjonalne po zo sta łych
sys te mów mo no ami ner gicz nych mó zgo wia, po mi -
mo że ich ak tyw ność rów nież wzra sta w od po wie -
dzi na sty mu la cję im mu no lo gicz ną, nie są jed nak
ani tak jed no znacz ne, ani zlo ka li zo wa ne, jak te
obserwowane w przypadku ukła du no ra dre ner gicz -
ne go.

Na za koń cze nie raz jesz cze na le ży pod kre ślić, że
mo żli wość wza jem nej wy mia ny in for ma cji po mię -
dzy ukła da mi od por no ścio wym i ner wo wym jest
nie zwy kle istot na z punk tu wi dze nia me cha ni zmów
obro ny or ga ni zmu przed cho ro ba mi in fek cyj ny mi,
wy wo ły wa ny mi przez bak te rie, wi ru sy czy pa so ży -
ty. Da ne do świad czal ne, któ re zgro ma dzo no w cią -
gu ostat nich po nad dwu dzie stu lat, ja sno do wo dzą
dwu kie run ko we go prze pły wu in for ma cji po mię dzy
ty mi sys te ma mi. OUN w spo sób istot ny wpły wa
na sys tem od por no ścio wy, a ten ostat ni – wy sy ła in -
for ma cje do ukła du ner wo we go o pro ce sach pa to lo -
gicz nych, któ re za cho dzą na ob wo dzie or ga ni zmu.
In fek cje, zra nie nia czy in ne przy czy ny pro wa dzą ce
do wzro stu ak tyw no ści ukła du od por no ścio we go,
sty mu lu ją pro duk cję i uwal nia nie cy to kin, któ re za -
po cząt ko wu ją mię dzy in ny mi: wzrost tem pe ra tu ry
cia ła, zmia ny za cho wa nia się, zmia ny neu ro che -
micz ne i we wnątrz wy dziel ni cze. Więk szość z nich
sta no wi wa żne skła do we me cha ni zmów obron nych
or ga ni zmu, okre śla nych ja ko „za cho wa nie się
w cho ro bie”.

Po dzię ko wa nia

Pra gnę w tym miej scu po dzię ko wać Pa ni prof. dr
hab. Hen ry ce Dłu goń skiej za in spi ra cję do przy go -
to wa nia obec nej pra cy oraz Mar tu ni Wie czo rek
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