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Streszczenie

Odkrycie wspdlnego biochemicznego jezyka, jakim komunikujg sie
miedzy soba uktad nerwowy i odpornosciowy, uznawane jest za jed-
no z najwiekszych odkry¢ wspoétczesnej biologii. Wykazanie, ze
samo zaktdcenie réwnowagi w poziomie cytokin, wydzielanych
przez komorki biorgce udziat w zapaleniu, moze spowodowac
wystapienie objawéw chorobowych rzuca nowe Swiatto na geneze
przewlektych zapalen.

W niniejszej publikacji przeanalizowano wstepnie znaczenie uktadu
autonomicznego w regulacji proceséw zapalnych oraz mozliwg role
nerwu btednego w rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawoéw.

Uktad odpornosciowy jako ,,szdsty zmyst”

Umyst ma wielki wptyw na ciato
i stqd czesto biorq sie choroby
— Moliére

Juz w czasach antycznych mawiano, ze psychika moze
oddziatywac na zdrowie, ale poglad ten traktowano raczej
anegdotycznie. Pierwszym eksperymentalnym potwier-
dzeniem tej tezy byto wykazanie w 1926 r. przez Metalnikowa
i Chorine, ze odpowiedz immunologiczna jest warunkowa-
na w klasyczny ,,pawtowski sposéb” [1]. Powtarzajace sie
sygnaty, zarbwno wywotujace okreslone zmiany w odpo-

Summary

The discovery of a common language of communication between the
nervous and immune system is considered one of the greatest dis-
coveries of modern biology. The discovery that an imbalance in the
level of cytokines secreted by cells that are involved in inflammation
can cause symptoms of disease throws a new light on the genesis
of chronic inflammation.

In this publication we decided to analyze the possibility to influence
the autonomic nervous system and the potential role of such an
approach in the therapy of rheumatoid arthritis.

wiedzi immunologicznej, jak i catkowicie obojetne (np.
bijacy dzwon), zastosowane tgcznie powodujg, ze po pew-
nym czasie sygnat ,,obojetny”, zastosowany jako sygnat poje-
dynczy, rowniez wywotuje identyczne zmiany w odpowie-
dzi immunologicznej [1, 2].

Neurony znajdujace sie w osrodkowym uktadzie ner-
wowym maja zdolnosé produkowania czynnikdéw, daw-
niej tgczonych wytacznie z odpowiedzig immunologicz-
na, np. interleukiny 10 (IL-10) [3]. Co wiecej, informacja
moze ptynac nie tylko z neuronéw do komérek uktadu
odpornosciowego, lecz takze w kierunku przeciwnym.
Komorki uktadu odpornosciowego moga wiec modulowac
aktywnos¢é neuronéw znajdujacych sie w mozgu (2, 4].
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Produkowane w nich neurotransmitery, takie jak aminy
katecholowe, adrenalina czy noradrenalina, uwalniane
z limfocytéw [5, 6], komérek tucznych [7], neutrofiléw lub
makrofagéw [8], moga wywiera¢ znaczny wptyw na
aktywnos¢ neurondw.

Wydaje sie wiec, ze uktad nerwowy i odpornosciowy
»przemawiaja do siebie” wspélnym biochemicznym jezy-
kiem, a uwalniajac neurotransmitery, hormony, cytokiny
oraz fragmenty odpowiednich receptoréw, potrafia wza-
jemnie modyfikowac swoja aktywnosé. Komaorki —zardw-
no uktadu nerwowego, jak i odpornoséciowego —maja na
swojej powierzchni receptory dla neurotransmiteréw oraz
cytokin. Najkrécej rzecz ujmujac, komérka immunolo-
gicznie kompetentna moze wyprodukowac i uwolni¢ neu-
rotransmiter (dawniej taczony jedynie z uktadem nerwo-
wym), ktéry spowoduje, ze komérka nerwowa odpowie,
produkujac i uwalniajgc cytokiny (dawniej taczone jedynie
z uktadem odpornosciowym) [9, 10].

Powszechnie uznaje sie dzisiaj, ze odkrycie wspélne-
go jezyka komunikacji pomiedzy uktadem nerwowym
a odpornosciowym jest jednym z najwiekszych odkry¢
wspotczesnej biologii. Uktad odpornosciowy uznano za kolej-
ny system odpowiadajacy za percepcje organizmu, ktory
mozna uznac za swoisty odpowiednik ,,sz6stego zmystu”
[9]. Oba uktady moga by¢ traktowane jako ,,narzady zmy-
stowe” [10], przygotowane z jednej strony do odbioru przez
uktad nerwowy styszenia, widzenia, czucia dotyku czy sma-
ku lub —z drugiej strony — do ,,wyczuwania” przez uktad
immunologiczny obecnosci bakterii, wiruséw badz anty-
genow. Zaproponowano nawet nowy termin: ,,immuno-
logiczna synapsa”, na okreslenie krétkotrwatego, fizycznego
potaczenia miedzy neuronami a komérkami uktadu odpor-
nosciowego [11].

Cytokinowa teoria choréb

Zarazek jest niczym, siedlisko jest wszystkim
— Louis Pasteur (na tozu $mierci)

Przez prawie 1500 lat dominujaca doktryna dotycza-
ca powodow wystepowania choréb byta humoralna teo-
ria choréb. Teoria zaktadata powstanie choroby na skutek
zaktocenia réwnowagi wewnatrzustrojowych ptynéw
(tzw. humoréw). Produkowane przez narzady wewnetrz-
ne ,,humory” utrzymywaty stan zdrowia dopéty, dop6ki ich
wzajemny poziom byt odpowiednio regulowany i balan-
sowany [12].

Wspbtczesna cytokinowa teoria choréb zaktada, ze cyto-
kiny sa niejako odpowiednikami owych ,humoréw” i, co
wiecej, ze przyczyng choroby moze by¢ jedynie zaktoce-
nie rbwnowagi w ich poziomie. Utrzymywanie stanu zdro-
wia wymaga wprawdzie zréwnowazonej produkgji tych cyto-
kin (nawet ich mate steZenie jest wymagane, by utrzymac
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homeostaze), ale nadprodukcja tychze cytokin moze
powodowac same choroby, i to od chordb Srednio zaawan-
sowanych do $miertelnych [12, 13]. Przyktadowo, duze ste-
zenie pojedynczej cytokiny, np. czynnika martwicy nowo-
twordw (tumor necrosis factor— TNF), catkowicie wystarcza
do wywotania $miertelnego wstrzasu septycznego, ana-
logicznego do powodowanego przez powazng infekcje bak-
teriami Gram-ujemnymi [13]. Podanie TNF zdrowym
ssakom powoduje doktadnie takie same zmiany w meta-
bolizmie, jak w przypadku zakazenia bakteryjnego [14]. Co
wiecej, farmakologiczna blokada aktywnosci samego tyl-
ko TNF zapobiega rozwojowi Smiertelnego wstrzasu sep-
tycznego [15]. Inne zjawiska wywotane jedynie poda-
niem egzogennego TNF to wysoka gorgczka czy inicjacja
procesu zapalnego [16].

Sugeruje sie wiec, ze pewne choroby moga sie roz-
wijac jedynie jako prosty wynik zaktécenia w poziomach
cytokin. Tak sie dzieje w przypadku reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS), ktérego typowe objawy moga
zosta¢ wywotane jedynie przez ekspozycje na TNF czy
interleukine 1 (IL-1) [12, 17]. Sukcesy terapii lekami spe-
cyficznie blokujgcymi TNF u pacjentéw z RZS wyraznie
wskazujg na podstawowa role tej cytokiny w przebiegu
zapalenia, uzasadniajac réwnoczesnie cytokinowg teo-
rie chordb.

Wydaje sie wiec, Ze antyczne greckie teorie, ktére mowia
o chorobach jako o prostym zaktéceniu réwnowagi w pro-
dukgji substancji czy ptyndw wytwarzanych w organizmie,
nie sa wcale tak bardzo odlegte od naszych najnowszych
zapatrywan na temat powstawania choréb.

Uktad przywspétczulny a tempo
metabolizmu energetycznego

Jesli chcesz przezwyciezyé smier¢,
wpierw musisz przezwyciezy¢ sen
—medrcy babilonscy do Gilgamesza

Autonomiczny uktad nerwowy sktada sie z dwoéch pod-
stawowych czesci (wspotczulnej — adrenergicznej i przy-
wspdtczulnej — cholinergicznej) dziatajacych na ogot prze-
ciwstawnie. Uwaza sie, ze uktad adrenergiczny jest
uktadem stymulujgcym metabolizm (,Fight or fly”). Uktad
cholinergiczny obniza z kolei tempo metabolizmu. Acety-
locholina (ACh), gtéwny neurotransmiter uktadu choli-
nergicznego, oddziatuje m.in. na proces oddychania
komérkowego, obnizajac poziom dostepnej energii (,,Rest
and digest”) [18]. Uktad cholinergiczny jest ponadto ukta-
dem ,snu”. W nocy w neuronach zmniejsza sie stezenie
neuroprzekaznikéw adrenergicznych, przy réwnoczesnym
wzroscie poziomu cholinergicznych [18]. Ochotnicy trenu-
jacy biofeedback potrafig zmniejszy¢ tempo bicia swoje-
go serca wtasnie przez aktywacje uktadu cholinergiczne-
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g0, CO Moze w pewnym przynajmniej stopniu wyjasnié feno-
men tzw. joginéw [18].

W badaniach przeprowadzonych w Instytucie Reu-
matologii wykazano, ze w warunkach niedotlenienia
nastepuje zwiekszenie aktywnosci uktadu ,,wygaszajace-
go” aktywnos¢ organizmu cztowieka (cholinergicznego),
kosztem uktadu ,,stymulujacego” (adrenergicznego) [19, 20].

Uktad ,wygaszajacy” tempo metabolizmu aktywuje
przez wydzielang ACh enzymy produkujace niskocza-
steczkowe gazy, takie jak siarkowodér, tlenek wegla i tle-
nek azotu. Gazy te, produkowane w organizmie cztowieka
endogennie, tacza sie odwracalnie z oksydaza cyto-
chromowa i z réznym nasileniem moga hamowac tem-
po metabolizmu [21]. Zastosowane w odpowiedni sposéb
moga wywotac stan hibernacji u myszy. Najkrécej rzecz
ujmujac, podanie myszom niskoczasteczkowych neuro-
transmiteréw zmienia te zwierzeta z cieptokrwistych
w zmiennokrwiste, takie jak ptazy czy gady. Po przy-
wroéceniu do ,,petnego zycia” nie zauwazono zadnych $la-
déw w postaci zaburzen reakgji fizjologicznych czy zacho-
wania [18].

Statemu nasileniu aktywnosci uktadu przywspot-
czulnego towarzyszy konsekwentnie obnizajacy sie
poziom dostepnej energii. W warunkach laboratoryjnych
mozna nawet osiagnac stan catkowitego zatrzymania czyn-
nosci oddychania myszy, przy utrzymaniu bicia serca na
maksymalnie niskim poziomie (prof. Deng-Fwu Hwang,
National Taiwan Ocean University — dane nieopubliko-
wane). Efekt ten jest wywotany tetradotoksyng (TTX), kto-
rej podanie wywotuje kraficowo silne objawy aktywacji
uktadu cholinergicznego. Osobnik, ktéremu zostanie
podana ta substancja, mimo catkowitego porazenia jest
przytomny i pamieta ostatnie wydarzenia. Spigczka poja-
wia sie tuz przed smiercig, ktéra nastepuje mniej wiecej
po 6 godzinach od intoksykacji TTX. Jesli przed tym cza-
sem poda sie (jak to czynig swojej ofierze kaptani voodoo)
wywar z bielunia dziedzierzawy, nazywanego réwniez
ogbrkiem zombie (Datura stramonium), to istnieje szan-
sa przezycia. Roslina ta zawiera bowiem atropine oraz sko-
polamine — substancje, bedace nieswoistymi antagonistami
receptoréw muskarynowych w uktadzie cholinergicz-
nym. Blokada tego uktadu powoduje przywrécenie aktyw-
nosci serca, przyspieszenie czynnosci oddechowych oraz
stopniowy powr6t do normy temperatury ciata i cisnienia
krwi [18, 22].

Wytyczenie granicy pomiedzy korzystnym ,,spowol-
nieniem” tempa metabolizmu, do jakiego dochodzi
w komérkach niedotlenionych, prowadzacym jedynie do
czesciowych, odwracalnych uszkodzen na skutek znacza-
cej aktywacji uktadu cholinergicznego, a niekorzystnym,
prowadzacym do uszkodzen juz nieodwracalnych na sku-
tek zbyt silnej aktywacji tego uktadu, moze przyniesé
wymierne efekty terapeutyczne.

Czy obnizenie aktywnosci uktadu
przywspbtczulnego nie spowoduje
automatycznie zwiekszenia aktywnosci
uktadu odpornosciowego?

Gdy nowoczesna medycyna odkryta wielkie znaczenie
funkcji autonomicznego uktadu nerwowego,

tu i 6wdzie sqdzono, zZe starochinscy lekarze przeczuwali
to, co czasy nowozytne naukowo potwierdzity.
Nasuwa sie paralelizm miedzy uktadem wspdtczulnym
a przywspotczulnym, jako wielkimi sternikami uktadu
autonomicznego, a starochinskim yang i yin.

Jesli nastgpi zaktocenie réwnowagi miedzy uktadem
wspotczulnym i przywspotczulnym, powstajg choroby
—Jurgen Thorwald, Dawna medycyna, jej tajemnice

i potega: Egipt, Babilonia, Indie, Chiny, Meksyk, Peru

Nie budzi dzisiaj zadnych zastrzezen stwierdzenie, ze
reakcje uktadu odpornosciowego znajduja sie pod Scista
kontrolg osrodkowego uktadu nerwowego [12, 17]. Reak-
cja uktadu nerwowego jest duzo szybsza niz odpowiedz hor-
monalna i moze podlega¢ w czasie rzeczywistym istotnym
modyfikacjom. Co wiecej, reakcja nerwowa moze byc¢ pre-
cyzyjnie ograniczona jedynie do Scisle okreslonego obsza-
ru, na ktérym toczy sie proces zapalny. Trudno jednak mowic
0 wyzszosci ktoregos z tych uktaddw, poniewaz zaréwno
uktad nerwowy, jak i odpornosciowy scisle ze sobg wspot-
pracuja i wzajemnie na siebie oddziatuja [12, 17].

Uktad autonomiczny moze nadzorowac i regulowac
zaréwno intensywnos$¢ odpowiedzi immunologicznej, jak
i sam przebieg procesu zapalnego. Zauwazono pewne podo-
bienstwo do odruchu kolanowego, w ktérym rozciggnie-
cie wiezadta rzepki powoduje przeciwstawny skurcz
miesnia. Bodziec zapalny wywotuje pod$wiadoma i natych-
miastowa reakcje przeciwzapalna. Taka sytuacja zapobiega
rozprzestrzenieniu sie zapalenia na inne obszary organi-
zmu. To pozytywne zjawisko nazwano odruchem zapalnym
(,inflammatory reflex”) ze wzgledu na podobienstwo do
innych odruchéw wystepujacych w organizmie cztowieka
[12,17].

Wydaje sie, ze w przekazywaniu przeciwzapalnych bodz-
co6w dominujaca role odgrywa nerw btedny [1, 12, 17, 23,
24]. Nerw btedny (nazwany tak z powodu swojego skom-
plikowanego, btadzacego przebiegu) unerwia kluczowe dla
organizmu narzady, a wsrod nich te, ktére zawieraja
uktad jednojadrowych fagocytéw: watrobe, ptuca, sledzione,
nerki oraz jelita. Receptory dla neurotransmiteréw obydwu
uktadéw (adrenergicznego i cholinergicznego) znajduja sie
zaréwno na komdrkach tych narzadéw (np. sledziony), jak
i na komarkach zapalnych (np. na makrofagach czy neu-
trofilach) [12, 24].

Badania dowodzg, ze aktywacja nerwu btednego moze
hamowa¢ wydzielanie podstawowych mediatoréw zapa-
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lenia, takich jak TNF, IL-1 czy IL-18 [12, 17]. Bezposrednia sty-
mulacja elektryczna obwodowe] czesci nerwu btednego,
unerwiajacego przywspdtczulnie narzady jamy brzusznej,
hamuje synteze TNF podczas endotoksemii [17], natomiast
wagotomia znacznie pogarsza odpowiedz TNF na stymu-
lacje zapalng i tym samym zwieksza wrazliwos¢ zwierzat
na $miertelny efekt endotoksemii [12, 17] (ryc. 1).

W badaniach wtasnych wykazano, ze aktywacja recep-
toréw cholinergicznych (muskarynowych) na powierzch-
ni ludzkich neutrofiléw, izolowanych od 0séb zdrowych, nasi-
la ich aktywnos¢ prozapalna.

W przypadku neutrofiléw izolowanych z ptynu stawo-
wego pacjentéw chorych na RZS stymulacja choliner-
giczna powoduje efekt przeciwny. Agonisci uktadu choli-
nergicznego w warunkach fizjologicznych aktywuja
spoczynkowe neutrofile, natomiast w warunkach patolo-
gicznych rozpoczynaja hamowanie ich aktywnosci [25, 26)].
Uktady adrenergiczny i cholinergiczny na ogét dziatajg anta-
gonistycznie, w miejscach dotknietych stanem zapalnym
mozemy jednak mieé¢ do czynienia z synergizmem.
W badaniach wtasnych wykazano, ze aktywnos¢ obydwu
uktadéw zmierza jednoczesnie do zmniejszenia inten-
sywnosci zapalenia [25, 26]. Potwierdzaja to wyniki Traceya,
ktéry w swoich badaniach [12] wykazat, iz ekspozycja tkan-
kowych makrofagdw, ale juz nie krazacych we krwi mono-
cytéw, na dziatanie nikotyny lub ACh hamowata w nich pro-
dukcje prozapalnych cytokin (TNF, IL-1, 1L-18), lecz nie
hamowata produkcji cytokin przeciwzapalnych (IL-10)
[27]. Monocyty (komorki prekursorowe makrofagow)
w poréwnaniu z makrofagami sa odporne na hamujacy
wptyw ACh na produkcje cytokin [12]. Potwierdza to
posrednio nasza sugestie, ze uktad cholinergiczny staje sie
uktadem dominujgcym w stanach patologicznych [18].

Odpowiednia aktywnos¢ nerwu btednego w modulo-
waniu odpowiedzi zapalnej wydaje sie gwarantem pra-
widtowego przebiegu procesu zapalnego. Niewykluczone,
ze to stata dysfunkcja nerwu btednego, a tym samym zakt6-
cenie odruchu zapalnego, moze sie przyczyni¢ do powsta-
nia choréb charakteryzujacych sie przewlektym stanem
zapalnym, takich jak RZS [12, 27]. Terapeutyczne podejscie
oparte na bezposredniej stymulacji nerwu btednego
wykorzystano w leczeniu padaczki, a hipnoza czy medy-
tacja moga réwniez istotnie wptywac na przekazywanie
bodZcéw przez nerw btedny oraz hamowaé natychmiastowy
i op6zniony rodzaj nadwrazliwosci [12, 17]. Do modulacji
aktywnosci nerwu btednego w celu zmiany przebiegu zapa-
lenia moze by¢ wykorzystana réwniez akupunktura [12].

W badaniach Takewaki i wsp. [28, 29] pobudzajacy
wptyw akupunktury byt hamowany wtasnie przez atropi-
ne i heksametonium, czyli znane parasympatykolityki. Oka-
zato sie jednak, ze aktywujacy wptyw akupunktury nie byt
obserwowany u szczuréw po dokonanej wagotonii. Wyni-
ki te jasno wskazuja, ze akupunktura moze znaczaco wpty-

Reumatologia 2013; 51/3

wac np. na aktywnos¢ uktadu pokarmowego wtasnie za
posrednictwem przywspdtczulnych wtdkien cholinergicz-
nych. Badania Takewaki i wsp. [28, 29] wykazaty ponadto,
Ze pobudzanie tych samych miejsc (gtéwnie ST-36) za pomo-
cg igiet do akupunktury moze mie¢ w réznych sytuacjach
przeciwstawny wptyw na czynnosé przewodu pokarmo-
wego. W przypadku pierwotnie pobudzonej motoryki
przewodu pokarmowego akupunktura wptywata hamujaco,
a u zwierzat ze spowolniona perystaltyka byto to dziata-
nie pobudzajace [28, 29].

Taka obserwacja czynnosci uktadu pokarmowego bar-
dzo dobrze wspétgra z tradycyjng wiedza chifska, wg kto-
rej akupunktura ma stuzyé¢ odnawianiu réwnowagi yin
i yang, przywracajac organizm do stanu homeostazy.
Doktadny mechanizm, poprzez ktéry ta rownowaga byta-
by przenoszona, nie zostat jeszcze doktadnie opisany. Moz-
na jednak wnioskowac, ze w momencie uaktywnienia ukta-
du cholinergicznego akupunktura moze wywotac reakcje
adrenergiczna, ktéra bedzie przeciwdziatata uktadowi
cholinergicznemu, a tym samym prowadzita do zahamo-
wania motoryki przewodu pokarmowego. | przeciwnie — gdy
uktad adrenergiczny jest aktywny, akupunktura aktywu-
je przeciwstawny uktad cholinergiczny, pobudzajac pery-
staltyke i utrzymujac w ten sposéb homeostaze organizmu
[28, 29]. Modulacja aktywnosci uktadu autonomicznego,
szczeg6lnie nerwu btednego, za pomocg rdéznych srodkow
(réwniez akupunktury) moze by¢ rzeczywistym przetomem
w terapii choréb zapalnych [30].

Podsumowanie

Zapalne choroby reumatyczne przynajmniej w pewnym
stopniu sa zalezne od zaktéconej aktywnosci uktadu
przywspotczulnego, powodujgcej w konsekwencji zachwia-
nie dynamicznej réwnowagi w poziomie cytokin, daw-
niejszych ,humoréw”. Wprawdzie po raz pierwszy termin
Lreumatyzm” pojawia sie dopiero w XVI/XVII wieku,
nawigzywat on jednak do antycznych pogladéw o choro-
bach wynikajacych jedynie z zaburzen przeptywu ptynéw
(gr. rheuma — prad, ptyniecie).

Trzeba juz teraz przyznac, iz regulacja poziomu cytokin
za pomoca cholinergicznej Sciezki przeciwzapalnej przy-
pomina fundamentalne zatozenie medycyny antycznej Gre-
cji, opierajacej sie na utrzymywaniu rownowagi ustrojo-
wych ptynéw (,humoral balances”). Réwniez dzisiaj
w medycynie ludowe]j obserwuje sie przyktady stosowa-
nia korzystnej dla zdrowia diety, kompleksowo modulujacej
funkcjonowanie zaréwno uktadu immunologicznego, jak
i odpornosciowego. Na przyktad dieta bogata w ttuszcze
pochodzenia rybnego moze zwieksza¢ aktywnos¢ uktadu
cholinergicznego, wptywajac réwnoczesnie na hamowa-
nie syntezy takich cytokin prozapalnych, jak TNF, IL-1, IL-2,
IL-6 oraz IL-18. U 0séb stosujgcych te diete obserwuje sie
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Ryc. 1. Fizjologiczna terapia polegajaca na stymulacji nerwu btednego. A — W warunkach zdrowia poziom cyto-
kin prozapalnych i przeciwzapalnych jest zréwnowazony: dla zapewnienia homeostazy niezbedne s3g niewiel-
kie ilosci neurotransmiteréw. B — Zapaleniu towarzyszy zaburzenie réwnowagi pomiedzy cytokinami prozapal-
nymi i przeciwzapalnymi. Regulacyjne sciezki humoralne i neuronowe regulujg nasilenie odpowiedzi zapalnej.
Cytokiny uwalniane w miejscu zapalenia przekazywane sg aferentnymi wtéknami nerwu btednego do pasma
samotnego w pniu mézgu. Sygnaty kompensacyjne sa przekazywane przez eferentne wtékna nerwu btedne-
go, wydzielane neuroprzekazniki dziatajg na makrofagi i inne komérki uktadu odpornosciowego, hamujac
odpowiedZ zapalna. Hipnoza, medytacja, akupunktura, elektroakupunktura oraz stymulacja laserem moga
wptywac na przewodzenie sygnatéw przez nerw btedny, modulujac poziom gazéw biologicznych (NO, H,S, CO)
oraz wptywajac na stan redoks komérek immunologicznych [modyfikacja wtasna wg 23].

Fig. 1. Physiological therapeutic approach based on direct stimulation of the vagus nerve. A — In a state of
health, cytokine production is balanced: low levels are required to maintain homeostasis. B — Disturbance in
balance between proinflammatory and anti-inflammatory cytokines accompanies inflammation. Humoral
and neural regulatory pathways regulate the magnitude of the inflammatory response. Cytokines released
at the inflammatory site activate afferent fibres of the vagus nerve and reach the nucleus tractus solitarius
in the brain stem. Compensatory signals are conveyed by the efferent vagus nerve and reach the site of
inflammation where neurotransmitters act upon macrophages and other cells of the immune system to
attenuate the inflammatory response. Hypnosis, meditation, acupuncture, electroacupuncture or laser stim-
ulation can affect the transmission of stimuli through the vagus nerve, modulating the level of biological gas-
es (NO, H,S, CO) and redox status of inflammatory cells [modified acc. to 23].
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zwiekszenie produkcji przeciwzapalnej cytokiny IL-10 [31].
Od dawna przypuszczano, ze obecnos¢ w diecie duzej ilo-
Sci kwasow ttuszczowych pochodzenia rybnego moze ttu-
maczy¢ obnizong zachorowalnos¢ na choroby serca u Es-
kimosow i Japonczykéw. Jednak dopiero niedawno
zrozumiano, ze wynika to ze zwiekszonej aktywnosci
uktadu cholinergicznego [31]. Co wiecej, sugeruje sie, ze elek-
tryczna stymulacja nerwu btednego tagodzi stan zapalny
bez niepozadanych skutkéw dla funkgji organizmu, np. ukta-
du oddechowego, czynnosci serca czy motoryki przewodu
pokarmowego. Brak niepozgdanych zmian w czynnosci tych
uktadow moze mie¢ niezwykle donioste znaczenie w pla-
nowaniu przysztych terapii [23]. Jak sugeruja Koopman i wsp.
[32], juz samo przywrdcenie réwnowagi w aktywnosci auto-
nomicznego uktadu nerwowego moze znaczaco oddzia-
tywac na przebieg RZS.

Obecnie najnowoczesniejsza terapig w chorobach reu-
matycznych jest terapia biologiczna, tzn. oddziatywanie
na przebieg RZS podawanymi egzogennie czynnikami,
o ktérych wiadomo, ze s3 wytwarzane endogennie
przez organizm cztowieka, a ktére moga wywierac
korzystne dziatanie dla pacjenta. Czy nie czas pomyslec¢
0 szerszej terapii — fizjologicznej, i poprzez egzogenne
oddziatywanie modulowa¢ wytwarzanie endogennych
czynnikéw majacych wptyw na przebieg procesu zapal-
nego? Czy nie mogtyby nam w tym pomaéc bardzo stare,
wrecz antyczne koncepcje i dzisiejsze ludowe madrosci?
Wyniki badah eksperymentalnych majacych na celu
wyjasnienie wptywu uktadu przywspétczulnego na prze-
bieg procesu zapalnego w RZS beda przedmiotem kolej-
nej publikacji.

Autorzy deklarujq brak konfliktu interesow.

Pismiennictwo

—

. Blalock JE. Harnessing a neural-immune circuit to control inflam-
mation and shock. J Exp Med 2002; 195: F25-F28.

. Felten DL, Cohen N, Ader R, et al. Central neural circuit involved
in neural-immune interactions. In: Psychoneuroimmunology. Adler
R, Fenten DL, Cohen N, eds.: Academic Press, San Diego, CA, 1991:
3-25.

. Blalock JE. A molecular basis for bidirectional communication
between the immune and neuroendocrine systems. Physiol Rev
1989; 69: 1-32.

4. Bergquist J, Tarkowski A, Ekman R, Ewing A. Discovery of
endogenous catecholamines in lymphocytes and evidence for
catecholamine regulation of lymphocyte function via an autocrine
loop. Proc Natl Acad Sci U S A 1994; 91: 12912-12916.

. Flierl MA, Rittirsch D, Huber-Lang M, et al. Catecholamines-crafty
weapons in the inflammatory arsenal of immune/inflammato-
ry cells or opening pandora's box? Mol Med 2008; 14: 195-204.

. Bergquist J, Josefsson E, Tarkowski A, et al. Measurements of cat-
echolamine-mediated apoptosis of immunocompetent cells by
capillary electrophoresis. Electrophoresis 1997; 18: 1760-1766.

N

w

wi

o)}

Reumatologia 2013; 51/3

7. Freeman JG, Ryan JJ, Shelburne CP, et al. Catecholamines in
murine bone marrow derived mast cells. Neuroimmunol 2001;
119: 231-238.

Spengler RN, Chensue SW, Giacherio DA, et al. Endogenous nor-

epinephrine regulates tumor necrosis factor-alpha production from

macrophages in vitro. J Immunol 1994; 152: 3024-3031.

Blalock JE. The immune system as the sixth sense. ) Intern Med

2005; 257: 126-138.

10. Blalock JE. The immune system as a sensory organ. J Immunol
1984; 132: 1067-1070.

11. Davis MM. Panning for T-cell gold. The Scientist 2004; 18: 28-29.

12. Tracey KJ. Physiology and immunology of the cholinergic antiin-
flammatory pathway. J Clin Invest 2007; 117: 289-296.

13. Tracey KJ, Fong Y, Hesse DG, et al. Anti-cachetin/TNF monoclonal
antibodies prevent septic shock during lethal bacteraemia.
Nature 1987; 330: 662-664.

14. Tracey KJ, Beutler B, Lowry SF, et al. Shock and tissue injury induced
by recombinant human cachectin. Science 1986; 234: 470-474.

15. Pfeffer K. Matsuyama T, Kundling TM, et al. Mice deficient for the
55 kd tumor necrosis factor receptor are resistant to endotoxic
shock, yet succumb to L. monocytogenes infection. Cell 1993; 73:
457-467.

16. Dinarello CA, Cannon JG, Wolff SM, et. al. Tumor necrosis factor
(cachectin) is an endogenous pyrogen and induces production
of interleukin 1. J Exp Med 1986; 163: 1433-1450.

17. Tracey KJ. The inflammatory reflex. Nature 2002; 420: 853-859.

18. Gajewski M, Szczepanik S, Wysocki t i wsp. Tkanka taczna jako
czwarty uktad regulujacy homeostaze organizmu. Zycie Wet 2006;
81: 519-529.

19. Gajewski M, Laskowska-Bozek H, Moutiris J, et al. Enhanced
responsiveness of rat cardiac myocytes to muscarinic choliner-
gic stimulation during chemically-induced hypoxia. Acta Neuro-
biol Exp 1993; 53: 79-91.

20. Gajewski M, Moutiris JA, Ryzewski J, et al. The importance neu-
romodulation aspects of ischemic myocardium: the impor-
tance of cholinergic system. J Physiol Pharmacol 1995; 2: 107-125.

. Mustafa AK, Gadalla MM, Snyder SH. Signalling by gasotrans-
mitters. Sci Signal 2009; 2: re2.

. Littlewood R, Douyon C. Clinical findings in three cases of zom-
bification. Lancet 1997; 350: 1094-1096.

. Rosas-Ballina M, Tracey KJ. Cholinergic control of inflammation.
J Intern Med 2009; 265: 663-679.

24. Czura CJ, Tracey KJ. Autonomic neural regulation of immunity.

J Intern Med 2005; 257: 156-166.

25. Gajewski M, Gujski M, Ksiezopolska-Pietrzak K, et al. The influ-
ence of adrenergic and cholinergic agents on respiratory burst
of human neutrophils from peripheral blood and synovial fluid.
J Physiol Pharmacol 1997; 48 (Suppl 2): 72-79.

26. Bany U, Gajewski M, Ksiezopolska-Pietrzak K, et al. Expression
of mMRNA encoding muscarinic receptor subtypes in neutrophils
of patients with rheumatoid arthritis. Ann NY Acad Sci 1999; 876:
301-304.

. Borovikova LV, Ivanova S, Zhang M, et al. Vagus nerve stimula-
tion attenuates the systemic inflammatory response to endotoxin.
Nature 2000; 405: 458-462.

28. Takewaki M, Harris M, Uemura K, et al. Dual effects of acupunc-
ture on gastric motility in conscious rats. Am J Physiol Regula-
tory Integrative Comp Physiol 2003; 285: R862-R872.

®

0

2

—_

2

N

2

w

2

~



Proces przewlektego zapalenia a aktywnos¢ uktadu przywspétczulnego

201

29. Takewaki M, Strickland C, Fukuda H, et al. Effects of acupunc-
ture on vasopressin-induced emesis in conscious dogs. Am J Phys-
iol Regulatory Integrative Comp Physiol 2005; 288: R401-R408.

30. Scognamillo-Szab6 MV, Bechara GH, Ferreira SH, Cunha FQ. Effect
of various acupuncture treatment protocols upon sepsis in Wis-
tar rats. Ann NY Acad Sci 2004; 1026: 251-256.

31. Das UN. Beneficial effect(s) of n-3 fatty acids in cardiovascular
diseases: but, why and how? Prostaglandins Leukoc Essent
Fatty Acids 2000; 63: 351-362.

32. Koopman FA, Stoof SP, Rainer RH, et al. Restoring the balan-
ce of the autonomic nervous system as an innovative approach
of the treatment of rheumatoid arthritis. Mol Med 2011; 17:
937-948.

Reumatologia 2013; 51/3



