Nieswoiste czynniki
endogenne i egzogenne
regulujace odpowiedz
immunologiczna

17.1. Modulujacy wptyw uktadu nerwowego
i hormonalnego na odpowiedz immunologiczna

Trzy ukfady integracyjne ustroju, nerwowy, hormonalny i immunologiczny, wywie-
rajq istotny wzajemny wptyw i wspoétdziatajg na réznych poziomach w mechaniz-
mach homeostatycznych i reakcjach adaptacyjnych na rozmaite szkodliwe bodzce
pochodzenia zewnetrznego i wewnetrznego [ryc. 17.1]. Nosnikami informacji sg
przekazniki nerwowe (neurotransmitery, neuropeptydy), cytokiny i hormony. Przeja-
wem interakgcji tych uktadéw jest np. zaleznos¢ odpowiedzi immunologicznej od
biologicznych rytméw dobowych (cyrkadialnych) i rocznych.

17.1.1. Interakcje uklad nerwowy-uktad immunologiczny

Kontrola ze strony uktadu nerwowego zachodzi na kilka sposobéw: autonomiczny
uktad nerwowy unerwia obwodowe tkanki limfatyczne; neurony czuciowe wy-
twarzajg neuropeptydy o dziataniu immunoregulacyjnym, np. substancje P czy
somatostatyne; ukfad nerwowy reguluje wytwarzanie hormonow podwzgdrza
i przysadki. Istniejg liczne potaczenia autonomicznego systemu nerwowego z tkan-
kami limfatycznymi — grasica, szpikiem, sledziong, weztami limfatycznymi. Acetylo-
cholina, przekaznik uktadu parasympatycznego, hamuje wytwarzanie cytokin pro-
zapalnych (IL-1, TNF-a) w makrofagach oraz ich dziatanie. Noradrenalina, przekaznik
uktadu sympatycznego, dziatajac poprzez receptor B-adrenergiczny, zwieksza
wytwarzanie przez limfocyty cytokin typu Th2 (IL-10), a zmniejsza typu Th1 (IFN-y),
powodujgc limfopenie i obnizenie aktywnosci komoérek NK. Komérki uktadu
limfatycznego majg ponadto receptory dla wielu neuroprzekaznikéw: VIP, substan-
¢ji P, histaminy, serotoniny, przekaznikéw neuroendokrynnych, neuropeptydow
(CRF), a-MSH (hormon stymulujacy melanocyty), leptyny, B-endorfin, enkefalin,
a takze klasycznych hormonéw (prolaktyny, insuliny, hormonu wzrostu, somato-
statyny) [ryc. 17.2].
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Schemat interakcji miedzy uktadem immunologicznym, nerwowym i hor-
monalnym.

Limfocyty i makrofagi same syntetyzujg zresztg wiele neuropeptydoéw i hor-
mondw, m.in. hormon wzrostu, tyreotropine, kortykotropine (ACTH), enkefaliny czy
B-endorfiny. Przypuszcza sie, ze lokalne wytwarzanie przez te komorki w ogniskach
zapalnych enkefalin i B-endorfin, ktére dziatajg na receptory opioidowe na nerwach
czuciowych, moze by¢ korzystnym przeciwbdlowym mechanizmem regulacyjnym.

Zaréwno obecnos¢ receptorow na powierzchni komoérek uktadu limfatycznego,
jakiaktywna synteza ligandow przez limfocyty i makrofagi wskazujg na udziat wyzej
wymienionych substancji w regulacji aktywnosci komérek odpowiedzi immunolo-
gicznej. Doktadne ich dziatanie czesto nie jest znane. Uzyskiwane podczas badan
naukowych efekty zalezg od koncentracji liganda i mogq miec¢ charakter bardziej
farmakologiczny niz fizjologiczny.
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Ogblny schemat obecnosci na komoérkach uktadu immunologicznego (lim-
focyty T i B, makrofagi, komorki dendrytyczne) receptoréow dla hormonéw i neuropep-
tydéw, ktory pokazuje zdolnos¢ tych komoérek do syntezy niektérych hormonéw. VIP
— naczynioaktywny polipeptyd jelitowy; CRH — kortykoliberyna; MSH — melanotropina.

17.1.2. Interakcje uklad hormonalny-uktad immunologiczny

Sposrod klasycznych hormonéw androgeny obnizajg limfopoeze w grasicy, es-
trogeny w zaleznosci od dawki moga zwieksza¢ (mate dawki) lub zmniejszac
odpowiedz humoralng. Androgeny i gestageny preferencyjnie stymulujg limfocyty
supresyjne, natomiast estrogeny aktywizujg raczej Th1. Tyroksyna (dziata na
receptory jgdrowe komarki) pobudza proliferacje limfocytéw i zwieksza odpowiedz
humoralna. Hormony przysadki wptywajg na uktad immunologiczny albo posrednio,
albo bezposrednio. Kortykotropina (ACTH) stymuluje wytwarzanie przez nadnercza
glikokortykosteroidéw, ktore poprzez zahamowanie czynnika transkrypcyjnego
NF«B zmieniajg rownowage Th1/Th2, hamuja proliferacje limfocytéw i wytwarzanie
prozapalnych mediatorow. Prolaktyna i hormon wzrostu powodujg proliferacje

limfocytow. Ten ostatni zwieksza tez ilos¢ tkanki limfatycznej.
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In vivo ukfad hormonalny, podobnie jak uktad immunologiczny, pozostaje
w stanie réwnowagi funkcjonalnej — wzrost ilosci jednego z hormonéw jest
kompensowany przez réwnoczesny wzrost lub spadek stezenia innego hormonu.
Natomiast w hipo- lub hiperhormonozach, gdy zawodzg inne mechanizmy homeo-
statyczne, stwierdza sie niejednokrotnie gfebokie rozregulowanie odpowiedzi
immunologicznej. U pacjentéw z cukrzycg obserwuje sie zaburzong funkcje uktadu
fagocytarnego, a takze zwiekszong generacje limfocytéw supresyjnych (makrofagi
i limfocyty majg receptory dla insuliny), a w nadczynnosci nadnerczy — zespot
objawdéw zwigzany z nadmiarem kortykosteroidow (zwiekszona zapadalnos¢ na
zakazenia).
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Regulacja odczynu zapalnego przez obwdéd regulacyjny podwzgérze — ACTH
— nadnercza — kortykosteroidy — limfocyty — cytokiny — podwzgodrze.
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Aktywacja uktadu immunologicznego powoduje z kolei wytwarzanie cytokin,
IL-1, IL-6 i TNF-o, ktére przedostaja sie przez bariere krew-mézg. Sygnalizuja one
poprzez podwzgorze, ze na obwodzie powstato zagrozenie, np. zakazenie. Prowa-
dzi to do uwalniania hormonu CRH (ang. corticotropin-releasing hormone) oraz
wytwarzania ACTH przez przysadke. W konsekwencji dochodzi do wzmozenia
syntezy kortyzolu w nadnerczach, co moze skutkowa¢ zahamowaniem funkg;ji
limfocytow [ryc. 17.3].

Efektem dziatania cytokin, gtownie IL-1, na osSrodek termoregulacyjny mézgu jest
odczyn gorgczkowy z objawami towarzyszacymi, m.in. sennoscig. Ma on charakter
obronny i ufatwia opanowanie zakazenia [rozdz. 11.1.4]. IL-1 stymuluje rowniez
wytwarzanie czynnika wzrostowego dla nerwéw (NGF, ang. nerve growth factor),
co moze miec znaczenie w restytucji uszkodzonych drég nerwowych.

17.1.3 Wplyw czynnikéw psychosomatycznych
na reakcje immunologiczne

Liczne badania wykazaty, ze odpowiedZ immunologiczng (zaréwno swoistg, jak
i nieswoistg) da sie regulowad przez wytworzenie klasycznego odruchu warun-
kowego. Kilkukrotne zastosowanie skojarzenia czasowego miedzy bodzcem ze-
wnetrznym, warunkowym (np. podanie pokarmu, bodziec mechaniczny, chemicz-
ny, akustyczny lub swietlny) a bezwarunkowym (podanie antygenu) pozwala na
uzyskanie podwyzszonego miana przeciwciat lub zahamowania odpowiedzi, w zale-
znosci od protokotu doswiadczenia, po zaaplikowaniu jedynie bodZca zewnetrz-
nego. Réwniez u ludzi wykazano mozliwos¢ wzmocnienia odpowiedzi immunolo-
gicznej zaréwno naturalnej, jak i nabytej przez zastosowanie odruchu warunkowego
na obojetny bodziec. Przyktadowo mozna wywofa¢ atak astmy u osoby z alergig,
pokazujac jej plastikowa atrape rosliny, na ktérg jest uczulona. Ocenia sie, ze
mechanizm warunkowania posiada znaczenie adaptacyjne — ma przygotowacd
organizm na powtarzajace sie zagrozenia; m.in. czeste zapadanie na zakazenia
wirusowe w czasie zmiany pogody indukuje wytworzenie odruchu warunkowego
zwiekszonej gotowosci do zwalczenia patogendéw juz przy samej zmianie aury.
Wiele danych, réwniez eksperymentalnych, swiadczy, ze takze wyzsze pietra
uktadu nerwowego maja wptyw na system immunologiczny. Mechanizmy tych
interakcji pozostajg jednak w wiekszosci niejasne. Wykazano, ze okreslone cechy
osobowosci, jak réwniez zachowanie i stan emocjonalny, moga wptywac na
przebieg réznych choréb. Przyktadowo niektére rodzaje stresu zmieniajg funkcje
immunologiczne u cztowieka — u 0séb opiekujacych sie cierpigcymi na chorobe
Alzheimera obserwowano zmniejszenie aktywnosci limfocytéw T. Podobnie na te
komérki wptywa tez wysitek fizyczny. Szczegdlnie silne obnizenie funkcji im-
munologicznych obserwowano u kosmonautéw i u politykéw w sytuacjach kryzyso-
wych. Limfocyty studentéw w czasie sesji egzaminacyjnej wytwarzajg mniej IFN-y,
zredukowana jest tez aktywnos¢ komaérek NK. U oséb po utracie najblizszych notuje
sie ostabienie odpornosci oraz zwiekszong smiertelnos¢. We wszystkich opisanych
przypadkach dziatanie stresu wynika najprawdopodobniej z uruchomienia osi
podwzgdrze-przysadka-nadnercza i wytwarzania kortykosteroiddw.
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Odwrotnie, stres pozytywny moze wielokrotnie zwieksza¢ reaktywnos¢ lim-
focytow, co obserwowano np. u homoseksualistéw, ktérych poinformowano, ze nie
maja AIDS. Pojawity sie nawet doniesienia, ze pacjenci z nowotworami intensywnie
myslacy o tym, jak ich biate krwinki niszczg komérki raka, maja wieksza szanse na
wyleczenie.

Pozostajg takze rézne niewyjasnione korelacje, m.in. obserwacja, ze mezczyzni
z dysleksjg czy leworeczni znacznie czesciej zapadaja na choroby autoimmunizacyjne
(by¢ moze ma to zwigzek z zaburzeniami supresji).

Neuropsychoimmunologia (czasem nazywana immunologig behawioralng) cie-
szy sie obecnie znacznym zainteresowaniem srodowisk naukowych i klinicystow.
Stosunkowo najlepiej udokumentowany jest wptyw stresu na odpowiedz im-
munologiczng. Potwierdzono takze biochemicznie i molekularnie wytwarzanie
neurohormondw przez limfocyty oraz obecnos¢ na ich powierzchni odpowiednich
receptorow. Brak jednak hipotezy scalajgcej poszczegdlne odkrycia. Wydaje sie, ze
w najblizszych latach interakcje miedzy uktadem nerwowym a immunologicznym
beda przedmiotem wnikliwych badan.

17.2. Wplyw czynnikéw pokarmowych na odpornos¢
swoista i nieswoista

Wiasciwa ilosciowo i jakosciowo dieta biatkowa jest jednym z czynnikdédw warun-
kujgcych prawidtowa odpowiedZz immunologiczng. W stanie gtodu biatkowego
(PEM, ang. protein-energy malnutrition), ktéremu towarzyszy zanik grasicy, zmniej-
szenie obszaroéw grasiczozaleznych w narzadach limfatycznych oraz ogdélnej liczby
limfocytow T, obserwuje sie obnizenie reakgji typu komorkowego. Stad zwiekszona
podatnos¢ na zakazenia. Zaburzenie funkcji dotyczy gtéownie limfocytow Th,
natomiast aktywnos¢ Ts raczej wzrasta. Rownoczesnie zwieksza sie liczba ko-
morek NK. Obserwowano réwniez spadek wytwarzania cytokin, w tym IFN-y, przez
uczulone limfocyty. Chociaz ogdlny poziom immunoglobulin w PEM moze by¢
nawet podwyzszony, obniza sie zdolnos¢ do wytwarzania odpowiedzi na antygeny
T-zalezne. Czasem selektywnie zmniejszeniu ulega ilos¢ sekrecyjnej IgA.

Dzieci afrykanskie cierpigce na kwashiorkor (choroba spowodowana niedoborem
biatek w pozywieniu) maja wyraznie obnizone reakcje typu komérkowego, zmniej-
szeniu ulega tez ilos¢ granulocytéw we krwi oraz ich zdolnos¢ do wewnatrzkomor-
kowego zabijania bakterii. U glodzonych zwierzat i ludzi obserwowano zmniejszenie
aktywnosci uktadu makrofagow, a takze uktadu dopetniacza (obnizenie poziomu
C1, C2, C4, C3). Podobne objawy wystepuja u pacjentek z anorexia nervosa. Chociaz
PEM wystepuje najczesciej w krajach Trzeciego Swiata, stwierdzono, ze w krajach
bogatych rozwija sie czesto w umiarkowanej formie u pacjentéw hospitalizowa-
nych, m.in. na skutek niepetnowartosciowej diety. Objawy zwigzane z gtodem
biatkowym szybko ustepujg po przywréceniu prawidtowego zywienia.

Réwniez nadmierna podaz pokarmu moze prowadzi¢ do zaburzen odpornosci.
Adipocyty wytwarzajg bowiem wiele cytokin, m.in. prozapalne IL-1, IL-6, TNF-o.
W wyniku skomplikowanych interakcji miedzy hormonami wytwarzanymi przez te
komorki, gtéwnie prozapalng leptyng i przeciwzapalng adiponektyna, u otytych
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osobnikéw dochodzi do wczesnego zaniku grasicy oraz zmniejszenia ilosci limfocy-
tow T. Obnizeniu ulegajg synteza przeciwciat i reakcja typu komérkowego.

Szczegolna role immunoregulacyjng odgrywaja podstawowe nienasycone kwasy
ttuszczowe rodzaju o-3 i ®-6, ktérych przedstawicielami sg, odpowiednio, kwas
a-linolenowy (zawarty w oliwie i ttuszczu ryb) oraz linoleinowy (olej stonecznikowy,
sojowy, kukurydziany). Majg one w organizmie rézne szlaki metaboliczne. Kwasy
-6 ulegaja konwersji do kwasu arachidonowego, prekursora prostaglandyn (PG)
i leukotriendw (LT), zwigzkow o silnym dziataniu immunoregulacyjnym i prozapal-
nym. Kwasy ®-3 przeksztatcane sg m.in. w kwas eikozapentaenowy. Powstajace
z niego eikozanoidy (PGE;, LTA.) majg znacznie stabsze dziatanie biologiczne niz te
wytwarzane z kwaséw ®-6. Kwasy -6 i ®-3 konkurujag o enzymy, ktére je
metabolizuja, w konsekwencji ®-3 hamuja konwersje kwasu arachidonowego do
PG. Zwiekszenie podazy lipidow o-3 zmniejsza: proliferacje limfocytow i synteze IL-2,
ekspresje czasteczek adhezyjnych (ICAM-1, LFA-1), aktywnos¢ komorek NK, synteze
monokin (IL-1, IL-6, TNF-a) i ekspresje antygenéw MHC klasy Il. W warunkach
doswiadczalnych podawanie kwasu a-linolenowego przedtuza czas przezycia prze-
szczepu allogenicznego, a takze tagodzi objawy schorzen autoalergicznych.

Stwierdzono, ze takze lipidy zawarte we krwi, niezaleznie od wielkosci czasteczki
(VLDL, LDL, HDL), maja dziatanie immunosupresyjne.

Doniesienia o wptywie witamin na zjawiska odpornosciowe oparte sg gtéwnie na

badaniach na zwierzetach:
witamina A - awitaminoza powoduje zmniejszenie reaktywnosci limfocy-

téw T; w prawidtowych dawkach zwieksza odpowiedZz immunologiczng
(gtdéwnie humoralng) i wykazuje dziatanie adiuwancyjne; w nadmiarze hamuje
odpowiedz typu komoérkowego;

witamina E (tokoferol) — jest efektywnym antyoksydantem; pobudza aktyw-
nos¢ makrofagéw i hamuje synteze przez nie PGE,; zwieksza wytwarzanie IL-2
oraz in vivo pobudza reakcje typu komérkowego;

witamina Bg — niedobdr obniza zdolnos¢ do reakcji typu komérkowego;
witamina C — w niedoborze obserwuje sie zaburzenia fazy efektorowej
odpowiedzi immunologicznej (reakcja Arthusa, reakcja tuberkulinowa);
witamina D (D;) — zwieksza aktywnos¢ makrofagow (ktére zresztg same ja
syntetyzuja) poprzez znajdujacy sie na nich receptor; obniza funkcje lim-
focytéw CD4™.

Zaburzenia odpornosci obserwuje sie takze w niedoborze cynku i zelaza. Brak
cynku prowadzi do zahamowania odpornosci typu komérkowego. Niedostatek
zelaza obniza reaktywnosc¢ limfocytéw T, a takze zmniejsza wytwarzanie przez nie
IL-2. Roéwnoczesnie na skutek spadku aktywnosci mieloperoksydazy ograniczeniu
ulega zdolnos¢ bakteriobojcza neutrofilow.

U dzieci karmionych mlekiem z dodatkiem zelaza obserwowano zmniejszenie
czestosci zakazen, ale rownoczesnie stwierdzono, ze pacjenci z podwyzszonym
stezeniem zelaza we krwi majg zwiekszong podatnos¢ na infekcje. Wzrost wiekszosci
bakterii uwarunkowany jest obecnoscig zelaza, stad bytnos¢ w ustroju wigzacych
ten pierwiastek biatek (laktoferyny, transferyny) moze ograniczac jego dostepnos¢,
a w konsekwencji hamowa¢ rozwoj patogendéw. Zmiany stezenia zelaza wywieraja
skomplikowany wptyw na przebieg odpowiedzi immunologicznej, w zaleznosci od
zakazenia zmniejszajac lub zwiekszajac odpornosc¢ [rozdz. 11.1.3].

Wptyw czynnikéw pokarmowych na odpornos¢ swoistg i nieswoistg



