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PSYCHONEUROIMMUNOLOGY. THE NEW FIELD OF RESEARCH

Summary. Psychoneuroimmunology, a joining of immunology and neurobiology, is a new field

that has emerged over the past 30 years. The central nervous system and the immune system are

both stimulus response systems with sophisticated memories mediating defence and adaptation to

external and internat threats. There is mounting evidence that these two systems share their

infonnation in a bidirectionaI tlow of cytokines, steroids and neuropeptides. Regulatory molecules

or cytokines e1aborated from activated immune ceIls evoke a central nervous system response which.

in tum. affects the immune system. The brain is nonnaIly part of the immunoregulatory network.

Therefore, stress, in particular. compromises immunity. Stressfullife events have been linked wit h

susceptibility to infection. reactivation of herpesviros. and with cancer and HIV progression.

Wprowadzenie

Okolo 30 lat temu zaprezentowano odwazna. jak na owe czasy, hipoteze

o istnieniu anatomiczno-funkcjonalnych powiazan miedzy ukladem nerwowym,

ukladem endokrynnym (czesto laczonymi razem w uklad neuroendokrynny) i ukla-

dem immunologicznym (odpornosciowym). Autorami tej hipotezy byli miedzy in-

nymi Solomon (Solomon i Moss. 1964; Solomon, 1987) i Ader (Ader i Cohen,

1975; Ader. 1981). Podstawowe zalozenia rozwinietej hipotezy pochodzily z ob-

serwacji klinicznych, swiadczacych o istotnym dla skutecznosci zastosowanego le-

czenia (np. infekcji, przewleklego stanu zapalnego, a nawet choroby nowotworowej)

stanie psychicznym i emocjonalnym pacjenta. Obserwacje te jednoznacznie wska-
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zywaly, ze slaba "kondycja psychiczna" pacjenta zdecydowanie obnizala skutecz-

nosc i wydluzala czas trwania zastosowanego leczenia, a nawet zwiekszala pra-

wdopodobienstwo smierci (Ader, 1992). Wspóldzialanie ukladu neuroendokrynnego

z immunologicznym, potwierdzaja ponadto wyniki badan ostatnich kilku lat nad

istnieniem zwiazku miedzy rozwojem odpowiedzi na stres psychologiczny a spraw-

noscia reakcji odpornosciowych (Kusnecov i Rubin, 1994). Stwierdzono, ze krót-

kotrwala ekspozycja na stres dziala immunostymulujaco, podczas gdy chroniczny

stres ma dzialanie immunosupresyjne (Dantzer i Kelley, 1989). Na bazie wzrasta-

jacej liczby faktów potwierdzajacych hipoteze Solomona i Adera, powstala nowa

interdyscyplinarna dziedzina nauk - psychoneuroimmunologia zwana równiez

neuroimmunomodulacja - laczaca nauki przyrodnicze (immunologia i neurobio-

logi a) z humanistycznymi (psychologia).

Szczególowa analize wspólczesnych osiagniec w badaniach nad psychoneuro-

immunologia zainteresowany Czytelnik znajdzie w opublikowanych w ostatnim

dziesiecioleciu artykulach przegladowych (Roszman i Brooks, 1988; Blalock, 1989;

Besedovsky i DeI Rey, 1996; Spector, 1996; Maier i Watkins, 1998), jak tez

w wyczerpujacych opracowaniach ksiazkowych (Ader i in., 1991; Plotnikoff i in.,

1991).

Celem niniejszego artykulu jest syntetyczne przedstawienie i analiza podstaw

wspóldzialania ukladu neuroendokrynnego z immunologicznym.

Podstawy wspóldzialania osrodkowego ukladu nerwowego z ukladem

immunologicznym

Wiekszosc fizjologicznych i patofizjologicznych reakcji organizmu rozwijana

jest w oparciu o model luku odruchowego. skladajacego sie z pieciu zasadniczych

elementów: receptora. drogi aferentnej, osrodka decyzyjnego zlokalizowanego

w centralnym ukladzie nerwowym, drogi eferentnej i reakcji efektorowych. Model

luku odruchowego realizowany jest równiez w neuroimmunomodulacji, gdzie osrod-

kowy uklad nerwowy jest zdolny do modulowania ekspresji ukladu immunologicz-

nego 1 vIce versa.

Elementy receptorowe. W psychoneuroimmunologii w zaleznosci od chara-

kteru dzialajacego bodzca ukladem wejsciowym, zwanym równiez receptorowym
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lub sensorycznym sa elementy ukladu immunologicznego lub narzady zmyslów.

W klasycznej infekcji, bodzce o charakterze antygenowym sa odbierane przez

komórki immunokompetentne, stanowiace pierwsza linie obrony przed patogenem

pochodzenia wirusowego, bakteryjnego, grzybowego lub pierwotniakowego.

Bodzce o charakterze nieantygenowym, a wiec bodzce psychologiczno-emo-

cjonalne odbierane sa przez narzady zmyslów i dalej analizowane przez osrodki

korowe, a przede wszystkim przez struktury ukladu limbicznego odpowiedzialne

za nasze emocje i motywacje.

Drogi aferentne. Charakter dzialajacego bodzca detenninuje takze rodzaj dróg

aferentnych. W przypadku bodzca nieantygenowego, impulsacja aferentna ma je-

dynie charakter neuronalny i koncentruje sie przede wszystkim na polaczeniach

nerwowych pomiedzy kora mózgowa, gdzie zlokalizowane sa osrodki analizujace

wrazenia zmyslowe, ukladem limbicznym i podwzgórzem stanowiacym decyzyjne

centrum utrzymania homeostazy ogólnoustrojowej (Haas i Schauenstein, 1997).

Impulsacja aferentna wzbudzana wtargnieciem czynnika patogennego o naturze

antygenowej jest zróznicowana i ma zarówno charakter humoralny (molekulamy),

jak i neuronalny. Impulsacja molekularna kreowana jest przede wszystkim przez

bialka zwane cytokinami, które sa syntetyzowane i uwalniane przez zaktywowane

antygenem komórki immunokompetentne. Zalicza sie do nich zarówno monokiny

(m.in. interleukina-l ex i interleukina I�, kachektyna (Tumor Necrosis Factor-a,

TNF-ex) , interleukina-6) uwalniane z monocytów i makrofagów oraz limfokiny

(m.in. interferony, interleukina-2) uwalniane z limfocytów (Kluger i in., 1995).

Cyi:okiny sa waznymi mediatorami i modulatorami reakcji odpornosciowych i uwa-

zane sa za bialka o silnym dzialaniu immunostymulacyjnym. Jednoczesnie wiadomo,

ze infonnacja o przebiegajacym stanie chorobowym w tkankach obwodowych prze-

noszona jest cytokinami do osrodkowego ukladu nerwowego, gdzie uruchamiane

sa z jednej strony niektóre nieswoiste odpowiedzi reakcji obronnej organizmu, do

których zalicza sie m.in. goraczke, z drugiej zas mechanizmy immunosupresyjne

jako przeciwwaga dla mechanizmów immunostymulacji (Maier i Watkins, 1998).

Ze wzgledu na istnienie bariery krew-mózg, kontrowersyjny nadal pozostaje sposób

przenoszenia infonnacji zawartej w cytokinach do osrodkowego ukladu nerwowego.

Cytokiny sa bialkami o duzej masie czasteczkowej i jako substancje lipofobowe

nie przekraczaja bariery krew-mózg. Do chwili obecnej wypracowano co najmniej

cztery hipotezy próbujace tlumaczyc stymulacje osrodkowego ukladu nerwowego
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przez cytokiny. Aktulanie za najbardziej prawdopodobna i najlepiej udowodniona

uznaje sie hipoteze zakladajaca, ze cytokiny powstale w tkankach obwodowych

bezposrednio lub posrednio moga stymulowac synteze cytokin w tkankach móz-

gowych (Kluger, 1991; Hashimoto i in., ]994). Wiadomo, ze tkanki mózgowe,

a przede wszystkim komórki mikro- i makrogleju zdolne sa do syntetyzowania

i uwalniania cytokin (Kluger, 1991). Jednoczesnie w mózgu ssaków stwierdzono

niezwykle zróznicowana i liczna populacje receptorów na cytokiny (Hass i Schau-

enstein, ] 997). Znaczny wzrost poziomu cytokin w okolicach jader podwzgórzo-

wych, towarzyszacy stanom infekcyjnym wyraznie wskazuje na fakt, ze podwzgórze

jest miejscem docelowym dzialania cytokin (Kluger. 1991).

Ostatnie wyniki badan wskazuja, ze istnieje równiez droga, gdzie cytokiny

uwolnione z zaktywowanych antygenem komórek immunokompetentnych inicjuja

neuronalna aferentna impulsacje, glównie poprzez stymulowanie, w nie znanym

dotychczas mechanizmie, nerwu blednego, który poprzez pasmo jadra samotnego

wchodzi do mózgowia. Okazalo sie, ze podprzeponowe przeciecie nerwu blednego

hamowalo rozwijane w mózgu charakterystyczne dla odpowiedzi na patogen reakcje,

takie jak goraczka i hyperalgezja (Watkins i in., 1995). Ponadto jadro pasma sa-

motnego posiada bogate polaczenia neuronalne ze strukturami ukladu limbicznego

i jadrami podwzgórzowymi.

Osrodki decyzyjne osrodkowego ukladu nerwowego. Najwazniejsze osrodki

decyzyjne w anatomiczno-funkcjonalnym wspóldzialaniu ukladu neuroendokryn-

nego z ukladem immunologicznym. zlokalizowane sa w strukturach ukladu limbi-

cznego (przegroda. cialo migdalowate, hipokamp) i w jadrach podwzgórzowych,

a zwlaszcza w jadrach przednich oraz w jadrze przykomorowym. W jadrach prze-

dnich zlokalizowane sa m.in. osrodek tennoregulacji, osrodek glodu i sytosci oraz

osrodek pragnienia. Natomiast w jadrze przykomorowym nastepuje aktywacja osi

honnonalnej podwzgórze-przysadka-nadnercza (os HP A), której efektorami sa gli-

kokortykoidy znane z silnego dzialania immunosupresyjnego oraz aminy katecho-

lowe znane markery reakcji stresowej. Struktury ukladu limbicznego majace bogate

neuronalne polaczenia z podwzgórzem odpowiedzialne sa za zmiane wzoru zacho-

wan. które charakterystyczne sa dla stanów chorobowych generowanych zarówno

stresorem antygenowym, jak i nieantygenowym.

Nadrzedne znaczenia ukladu limbicznego oraz jader podwzgórzowych

w neuroimmunomodulacji wydaja sie potwierdzac badania, gdzie wykazano wzrost
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ekspresji bialek c-fos (znanych markerów aktywacji neuronów) w podwzgórzu

i ciele migdalowatym szczurów po dootrzewnowej iniekcji substancji antygenowych

lub ekspozycji na stres psychologiczny (Wan i in., 1993; Wetmore i in., 1992).

Reakcje efektorowe i drogi eferentne. Osrodkowy uklad nerwowy w odpo-

wiedzi na indukcje cytokinami aktywuje reakcje behawioralne, które permanentnie

towarzysza stanom chorobowym. Aktualnie ten charakterystyczny zespól zachowan

okresla sie jako sickness behavior. W jego sklad wchodza: reakcja goraczkowa,

anoreksja, hamowanie pragnienia, spadek aktywnosci lokomotorycznej, zanik

aktywnosci seksualnej, oslabienie instynktu macierzynskiego, wzrost potrzeby snu

i zmiana jego wzoru oraz wzrost wrazliwosci bólowej (Dantzer i in., 1996). W szy-

stkie powyzej wymienione reakcje w sposób istotny wzmacniaja skutecznosc me-

chanizmówodpornosci nieswoistej i swoistej w konfrontacji z czynnikiem infe-

kcyjnym. Towarzyszac stanom chorobowym skracaja czas ich trwania, a jedno-

czesnie ograniczaja do mozliwego minimum rozprzestrzenianie sie choroby. Reakcje

zwiazane z syndromem sickness behavior wydaja sie miec glebokie korzenie filo-

genetyczne, poniewaz jako korzystne dla zainfekowanego organizmu przetrwaly

pomimo twardych regul praw ewolucyjnych. Wystepuja one obligatoryjnie u wszy-

stkich kregowców, pojawiaja sie takze u nizej zorganizowanych kregowców,

a nawet bezkregowców. Doskonalym przykladem potwierdzajacym powyzsze su-

gestie jest reakcja goraczkowa uwazana aktualnie za odpowiedz o znaczeniu ad-

aptacyjnym, która rozwijaja ssaki, ptaki, gady, niektóre plazy i ryby (Kluger i in.,

1997). Goraczke obserwowano równiez u zwierzat bezkregowych, np. u pijawki.

Ponadto wiadomo, ze wzrost temperatury ciala towarzyszy takze ekspozycji na

stres psychologiczny zarówno u ludzi, jak i zwierzat doswiadczalnych. Badania

ostatnich lat bezspornie udowodnily, ze stresowy wzrost temperatury ma charakter

goraczkowy i jest podobny w swej patogenezie do goraczki klasycznej indukowanej

antygenem (Soszynski i in., 1996; Soszynski. 1998).

Drugim waznym kierunkiem zmian indukowanych w osrodkowym ukladzie

nerwowym jest aktywacja osi honnonalnych, a przede wszystkim osi HP A, w wy-

niku czego dochodzi do wzrostu poziomu glikokortykoidów we krwi i akceleracji

mechanizmów immunosupresyjnych. Glikokortykoidy z jednej strony hamuja na

poziomie transkrypcyjno-translacyjnym synteze cytokin, z drugiej zas strony przy

udziale indukowanych lipokortyn hamuja biologiczna aktywnosc cytokin (Coelho

i in., 1995). Aktywacja osi HP A stanowi istotna przeciwwage dla mechanizmów
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immunostymulujacych, czyniac odpowiedz obronna skuteczna, ale jednoczesnie

bezpieczna dla zainfekowanego organizmu.

Trzecia linia zmian kreowanych w osrodkowym ukladzie nerwowym, polega

na aktywacji polaczen pomiedzy autonomicznym ukladem nerwowym a narzadami

limfodalnymi, takimi jak wezly limfatyczne i grasica (Madden i in., 1995). Nie

bez znaczenia pozostaje równiez aktywacja polaczen autonomicznych z watroba,

która stanowi wazne strategiczne miejsce organizmu w walce z patogenem. W niej

bowiem dochodzi do syntezy cytokin, jak i klirensu czynników antygenowych.

Aktywacja osi honnonalnych oraz polaczen autonomicznych, obserwowana

jest takze po ekspozycji na stres psychologiczny (K vetnansky i in.. 1978). W za-

leznosci od rodzaju i czasu trwania stresora zmienia sie zasadniczo wplyw stresu

psychologicznego na reakcje immunologiczne. Krótkotrwala ekspozycja na stres

psychologiczny moze indukowac synteze cytokin w tkankach obwodowych, a wiec

wydaje sie ona miec dzialanie immunostymulacyjne (Soszynski i in., 1997). Na-

tomiast w chronicznej ekspozycji na stres psychologiczny przewage uzyskuja me-

chanizmy immunosupresyjne.

Wplyw osrodkowego ukladu nerwowego na sprawnosc mechanizmów odpo-

rnosciowych wydaja sie potwierdzac takze wyniki badan, w których wyksztalcone

odruchy warunkowe zmienialy aktywnosc efektorów reakcji immunologicznych.

Kojarzenie bodzca bezwarunkowego o naturze antygenowej z bodzcem nieantyge-

nowym, np. bodzcem zapachowym (terpentyna), utrzymywalo wysoka bójczosc

neutrofil ii nawet po eliminacji bodzca antygenowego (Spector, 1996). Podobne

reakcje powszechnie obserwuje sie u osób cierpiacych na choroby alergiczne. Do

wywolania reakcji alergicznej na pylki kwiatowe nie jest konieczny bezposredni

kontakt z alergenem, a jedynie zapach lub wyglad kwiatu.

Podsumowanie

Uklad neuroendokrynny i immunologiczny maja zasadnicze znaczenie w utrzy-

maniu homeostazy. Uklady te wzajemnie kontroluja i moduluja swoja ekspresje.

Eliminacja aktywnosci jednego z nich prowadzi do nieodwracalnych zmian cho-

robowych, konczacych sie smiercia organizmu.
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Scisle wspóldzialanie ukladu neuroendokrynnego i odpornosciowego jest wa-
runkiem powstawania strategii fonn adaptacyjnych. Wiadomo jednoczesnie, ze zdol-

nosc do adaptacji jest jedna z najbardziej istotnych cech zycia. Bowiem ciagle

przystosowywanie sie (adaptacja) organizmu do zmiennych wplywów otaczajacego

go srodowiska jest warunkiem przetrwania.

Poznanie mechanizmów wzajemnej interakcji mózgu i ukladu immunologicz-

nego stanowi podstawe zrozumienia psychosomatycznej natury stanów patofizjo-

logicznych i patologicznych. Depresje lub chroniczny stres emocjonalny wykazuja

zdecydowanie immunosupresyjne dzialanie na uklad immunologiczny i moga zmie-

niac wrazliwosc na czynniki chorobotwórcze o charakterze antygenowym (np. ba-

kterie, wirusy, grzyby (Ader, 1981; Tecoma i Huey, 1985). Jednoczesnie wiadomo,

ze wielu chorobom psychicznym, np. schizofrenii i stanom maniakalnym, towa-

rzysza wyrazne zmiany w aktywnosci biologicznej jak równiez poziomach wielu

cytokin (IL-6, IL-2) i ich receptorów oraz w sprawnosci efektorów odpornosci

komórkowej i humoralnej, które w konsekwencji moga prowadzic do chorób so-

matycznych (Ganguli i in., ] 994; Maes i in., 1994; Maes i in., 1997).

Neuroimmunomodulacja wydaje sie zacierac granice miedzy immunologia,

neurobiologia a psychologia. W swietle powyzszego wydaje sie oczywiste, ze zna-

jomosc zasad wspóldzialania osrodkowego ukladu nerwowego z odpornosciowym

powinna byc powszechna dla kazdego lekarza i psychologa.

LITERATURA CYTOWANA

Ader, R. (1981). Psychoneuroimmul1ology. New York: Academic Press.

Ader. R. (1992). On the clinical relevance of psychoneuroimmunology. Clin. Im-

munol. Immunopathol., 64 (1), 6-8.

Ader, R. i Cohen, N. (1975). The role of conditioned immunosupression. Psychom.

Med., 37, 333-340.

Ader, R., Felten, D.L. i Cohen, N. (1991). Psychoneuroimmunology, ed. 2. New

York: Academic Press.

Besedovsky, H.O. i DeI Rey, A. (1996). Immuno-neuro-endocrine interactions: facts

and hypotheses. Endocrine Rev.. 17 (l), 64-102

Blalock. J.E. (1989). A molecular basis for bidirectional communication between

the immune and neuroendocrine systems. Physiol. Rev., 69 (I J. 1-31.



223

Coelho, M., Luheshi, G., Hopkins, 5.1., Pela, I.R. i Rothwell, N.1. (1995). Multiple

mechanisms mediate antipyretic action of glucocorticoids. Am. J. Physiol.,

269, R 527-535.

Dantzer, R., Bluthe, R.M., Aubert, A., Goodall, G., Bret-Dibat, J.L., Kent, S., Gou-

jon, E., Laye, S., Parnet, P. i Kelley, K.W. (1996). Cytokine actions on behavior.

W: Rothwell, N.J. (ed.) Cytokines in the nervous system (117-140); R.G. Landes

Company, Austin.

Dantzer, R. i Kelley, K.W. (1989). Stress and immunity. An integrated view of

re1ationships between the brain and the immune system. Life Sci., 44, 1995-

2008.

Gangu li , R., Yang, Z., Shurin, G., Chengappa, K.N.R., Brar, J.S., Gubbi, A.V.

i Rabin, B.S. (1994). Serum interleukin-6 concentration in schizophrenia: ele-

vation associated with duration of illness. Psychiatry Res., 51, 1-10.

Hashimoto, M., Ueno, T. i Iriki, M. (1994). What role does the organu m vasvulosum

laminae tenninalis play in fever in rabbits? Pjluger Arch. Eur. J. Physiol.,

429, 50-57.

Hass. H.S. i Schauenstein. K. (1997). Neuroimmunomodulation via limbic structures

- the neuroanatomy of psychoimmunology. Prog. Neurobil., 51, 195-222.

Kluger, M.1. (1991). Fever: role of pyrogens and cryogens. Physiol. Rev., 71, 93-127.

Kluger, M.1., Kozak, W., Conn, C.A.. Leon, L.R. i Soszynski, D. (1997). The
adaptive value offever. W: Mackowiak, P.A. (ed.) /n Fever: basic mechanisms
and management (255-266). Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers.

Kluger. M.J., Kozak. W., Leon, L.R., Soszynski. D. i Conn. C.A. (1995). Cytokines
and fever. Neuroimmunomodulation, 2, 216-223.

Kusnecov, A.W. i Rubin, B.S. (1994). Stress-induced alternations of immune func-
tion: mechanism and issues. [nt. Arch. Allergy lmmunol., /05, 107-121.

Kvetnansky, R., Sun, C.L., Lake, C.R., Thoa, N.. Torda, T. I Kopin, L. (1978).
Effect ofhandling and forced immobilization on rat plasma levels of einephrine,
norepinephrine, and dopamine-b-hydroxylase. Endocrinology, 103, 1868-1874.

Maden, K.S., Sanders, V.M. i Felten, D.L. (1995). Catecholamine influences and

sympathetic neutral modulation of immune responsiveness. Ann. Rev. Phar-
macol. Toxicol., 35, 417-448.

Maes, M., Meltzer, H.Y. i Bosmans, E. (1994). Immune-inflammatory markers in
schizophrenia: comparison to normal controls and effects of clozapine. Acta
Psychiatrica Scandin., 89, 346-351.



224

Maes, M., Delange. J., Ranjan, R., Meltzer, H.Y., Desnyder, R., Cooremans, W.

i Scharpe, S. (1997). Acute phase proteins in schizophrenia, mania, and major

depression: modulation by psychotropic drugs. Psych. Res., 66, 1-11.

Maier, S.F., Watkins, L.R. (1998). Cytokine for psychologists: Implications of bi-

directional immune-to-brain communication for understanding behavior, mood,

and cognition. Psychol. Rev.. J 05 (J), 83-107.

Plotnikoff, N.P., Faith, R.E., Murgo, A.J. i Wybran, J. (1991). Stress and Immunity.

Boca Raton, PL: CRC Press.

Roszman, T.L. i Brooks, W.H. (1988). Signaling pathway of the neuroendocrine-

immune network. Prog. Allergy. 43, 140-159.

Solomon, G.F. i Moss, R.H. (1964). Emotions, immunity, and diseases. A speculative

theoretical integration. Arch. Gen. Psychiatry, J 1, 657-674.

Solomon, G.F. (1987). Psychoneuroimmunology: interactions between the central

nervous system and immune system. J. Neurosci. Res., 18. 1-9.

Soszynski, D. (1998). Stresowy wzrost temperatury ciala: hipertennia czy goraczka.

Post. Hig. Med. Dosw.. (w druku).

Soszynski, D., Kozak, W., Conn, C.A., Rudolph, K. i Kluger, MJ. (1996). Beta-

adrenoceptor antagonists suppres elevation in body temperature and increase

in plasma IL-6 in rats exposed to open field. Neuroendocrinology. 63. 459-467.

Soszynski, D., Kozak, W., Rudolph, K., Conn, C.A. i Kluger, MJ. (1997). Open

tield-induced rise in body temperature and plasma IL-6 mediated by J3-adre-

noceptors in the brain. New York Acad. Sci., 813, 413-419.

Spec tor, N.H. (1996). Neuroimmunomodulation: A brief review. Can conditioning

of natural killer celI activity reverse cancer and/or aging? Regul. Toxicol.

Pharmacol., 24, 32-38.

Tecoma, E.S., Huey, L.Y. (1985). Minireview: psychic distress and the immune

response. Life Sci, 36, 1700-1812.

Wan, W., Janz, L., Vriend. C.Y., Sorensen, C.M., Greenberg, A.H. i Nance, D.M.

(1993). Differential induction of c-fos immunoreactivity in hypothalamus and

brain stem nucIei folIowing central and peripheral administration of endotoxin.

Brain Res. Buli.. 32, 581-587.

Watkins, L.R., Maier, S.F. i Goehler, L.E. (1995). Cytokine-to-brain communication:

a review and analysis of altemative mechanisms. Life Sci., 57 (11), 10 11-1 026.

Wetmore, L., Wan, W., Nance, D.M. (1992). Stress induced cIos protein in the

brain: temporal-spatial pattering. Soc. Meurosci. Abstr.. 18.


