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Streszczenie

Badania nad zaburzeniami funkcjonowania uktadu odpornosciowego, obserwowane w przebiegu
chorob neurologicznych daly poczatek rozwojowi neuroimmunologii. W ponizszej pracy przedsta-
wiono dane opisujace zaburzenia immunologiczne towarzyszace dysfunkcjom uktadu dopaminer-
gicznego. Szczegdtowo ukazano wpltyw dopaminy na komorki uktadu odporno$ciowego oraz
wplyw obnizonego poziomu dopaminy w oun na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego.

Summary

Studies describing immune system dysfunctions, observed during neurological diseases, let a new
branch of science, the neuroimmunology, to be born. In the study, data showing immune system
abnormalities accompanied to dopaminergic system changes have been revealed. Influence of
dopamine on immune cell functioning as well as decreased concentration of central dopamine on
immune system have been described.

Stowa kluczowe: uktad dopaminergiczny, dopamina, uktad odpornosciowy, choroba Parkinsona,
MPTP
Key words: dopaminergic system, dopamine, immune system, Parkinson’s disease, MPTP.

Wstep

Pierwsze doniesienia dotyczace wspotdziatania uktadéw odpornosciowego i ner-
wowego pojawily si¢ na poczatku dwudziestego wieku. W 1926 roku Metelnikov
wykazat, ze warunki psychologiczne moduluja odpowiedZ odpornosciowa (29).
Jednak dopiero w latach 60. 1 70. przeprowadzono badania pozwalajace na udowod-
nienie wzajemnej zalezno$ci pomi¢dzy oboma uktadami. Prace te zaowocowaly po-
wstaniem nowej gatgzi nauki — neuroimmunologii. Obecnie uwaza sig, ze u pod-
staw patogenezy wielu chorob, takich jak: astma, alergie, nowotwory, czy chorob
osrodkowego uktadu nerwowego (oun), jak choroba Alzheimera i stwardnienie
rozsiane, leza zaburzenia neuroimmunologiczne.

* Praca powstata przy poparciu Fundacji na Rzecz Wspierania Polskiej Farmacji i Medycyny
Polpharma (Grant nr 005/2002)
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Stwierdzenie wystgpowania dysfunkcji uktadu odpornosciowego u 0séb cier-
piacych na schorzenia, w przebiegu ktorych stwierdza si¢ zaburzenia przewodnic-
twa dopaminergicznego (choroba Parkinsona, choroba Huntingtona, schizofrenia)
dalo poczatek badaniom nad wzajemnymi powiazaniami pomig¢dzy uktadami do-
paminergicznym i odpornosciowym.

Zmiany w ukladzie odpornosciowym u pacjentow z choroba Parkinsona

W przebiegu choroby Parkinsona (ch.P.) zaobserwowano szereg zmian w pa-
rametrach uktadu odpornosciowego, dowodzacych jego aktywacji. Zmiany te
stwierdzano zaré6wno w istocie czarnej i prazkowiu, jak rowniez w obwodowym
uktadzie immunologicznym.

W mézgu, w miejscach objetych procesem degeneracyjnym wystepuje reakcja
zapalna o niewielkim nasileniu. Stwierdzono min. aktywacje komoérek mikrogleju
W obszarze istoty czarnej, zwigkszenie ekspresji antygenow gldéwnego uktadu zgod-
nosci tkankowej oraz podwyzszenie ekspresji cytokin prozapalnych (19, 23). W ob-
rebie hipokampa chorych na ch.P. obserwowano tez podwyzszone stezenie I1L-2 (3).
W plynie mézgowo rdzeniowym chorych na ch.P. stwierdzono podwyzszenie eks-
presji cytokin prozapalnych, takich jak: IL-1, IL-6, TNF-a, a na powierzchni mono-
cytow ptynu moézgowo-rdzeniowego zwigkszenie ekspresji antygendw zgodnosci
tkankowej. Opisano obecnos¢ przeciwciat przeciwko neuronom dopaminergicznym
w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym chorych na ch.P. oraz podwyzszona
aktywnos$¢ procesow cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (12).

Tym samym proces degeneracyjny w mozgu powodowat rozwoj reakcji zapal-
nej miejscowo w oun i immunizacj¢ obwodowa antygenami mézgowymi uwal-
nianymi z uszkodzonych neuronéw. Z drugiej strony u chorych na ch.P. stwier-
dzono wiele zaburzen w obwodowym uktadzie immunologicznym, obejmujacych
przede wszystkim zmniejszenie catkowitej liczby limfocytéw T (CD3+) i limfo-
cytow B (CD19+) oraz obnizenie odpowiedzi blastycznej na mitogeny (konkana-
waling A i fitohemaglutyning) (18). Obserwowano tez spadek liczby komorek NK
i limfocytow CD4+. W dalszych badaniach wykazano, ze obnizeniu ulega glow-
nie liczba dziewiczych limfocytow CD4 + CD45Ra+ jak rowniez limfocytow T
pamigci (CD45RO) (6). Znaleziono rowniez posrednie dowody na aktywacje
limfocytow T w przebiegu ch.P.: stwierdzono m.in. podwyzszenie aktywnoS$ci
deaminazy adenozyny oraz uposledzenie produkcji IL-2 przez limfocyty krwi ob-
wodowej, jak rowniez zmniejszenie liczby receptorow dla TNF-« (tumor necrosis
factor) i IFN-y (interferon). Stwierdzano réwniez zmniejszenie produkcji prze-
ciwcial (25). Wykazano tez obnizenie gestosci receptoréw D2 u pacjentow z ch.P.
i choroba Wilsona (16). We krwi obwodowej i ptynie mdézgowo-rdzeniowym cho-
rych na ch.P. stwierdza si¢ podwyzszona liczbe limfocytow Tyd+ (18).

Uwaza sig, ze zmiany reaktywno$ci komorek uktadu immunologicznego, a tak-
ze ich liczby sa zwiazane najprawdopodobniej ze spadkiem osrodkowego stezenia
dopaminy. U chorych na schizofrenig, u ktorych stwierdza si¢ zwigkszong aktyw-
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no$¢ uktadu dopaminergicznego obserwuje sig¢ rowniez zmiany w uktadzie odpor-
no$ciowym (10). Sa one znacznie mniej poznane niz w ch.P.; stwierdza si¢ min.
zwigkszenie liczby limfocytéw T populacji CD4+, podwyzszenie stgzenia IL-6
w surowicy. Obserwowano tez uposledzenie produkcji IL-2 oraz podwyzszenie
stezenia rozpuszczalnego receptora dla IL-2, co wskazuje na hamowanie czyn-
no$ci uktadu odpornosciowego (40).

Immunomodulujgce dzialanie dopaminy

Dopamina jest gldéwna katecholaming petniaca rolg neuroprzekaznika w moz-
gu ssakow. W oun bierze udzial w regulacji proceséow poznawania, lokomocji
1 wydzielania neuroendokrynnego.

W obwodowym ukladzie nerwowym reguluje przede wszystkim funkcje nerek
1 naczyn krwiono$nych, wptywajac na homeostazg jonu sodowego, przeptyw ner-
kowy i dziatanie uktadu sercowo-naczyniowego (42).

Nie jest do konca wyjasnione w jaki sposéb dopamina produkowana w oun
wptywa na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego.

Postuluje sig, ze uktad dopaminergiczny reguluje wydzielanie neuroprzekazni-
kéw o udowodnionym dziataniu immunomodulacyjnym. Stwierdzono, Ze obnize-
nie st¢zenia dopaminy w uktadzie nigrostriatalnym powoduje znamienne podwyz-
szenie ilosci mRNA met-enkefaliny i pro-enkefaliny w prazkowiu. Dokomorowe
podanie met-enkefaliny powoduje natomiast zmniejszenie produkcji przeciwciat
1 uposledzenie funkcji limfocytow CD4+ (22).

Podkreslana jest tez rola osrodkowej dopaminy w regulowaniu syntezy i wy-
dzielania hormonow oddziatujacych na uktad odpornosciowy. Wptyw taki stwier-
dzono migdzy innymi dla prolaktyny, bedacej jednym z wazniejszych hormonow
immunomodulujacych.

Zahamowanie wydzielania prolaktyny przez bromokryptyne powoduje leuko-
penig, ostabienie odpowiedzi humoralnej, hamowanie dojrzewania komoérek LAK
1 modulacje ekspresji receptoréw na powierzchni komoérek NK i komorek LAK.
U myszy otrzymujacych MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna)
stwierdzono réwniez zmiany st¢zenia somatostatyny — substancji o udowodnio-
nym dziataniu immunomodulujacym (4).

Dopamina uwalniana z zakonczen nerwowych zaopatrujacych narzady lim-
fatyczne, takie jak $ledziona i wezty chtonne, lub produkowana przez komorki
uktadu odpornosciowego oddziatuje na komorki uktadu odpornos$ciowego.

Wplyw dopaminy na funkcje komoérek efektorowych
ukladu odpornosciowego

Szereg badan wykazuje, ze ludzkie leukocyty znajduja si¢ pod kontrola uktadu
dopaminergicznego. Pikomolarne st¢zenia dopaminy stwierdzono w limfocytach,
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neutrofilach i makrofagach. 0,1-0,2% catkowitego stgzenia wewnatrzkomorko-
wego katecholamin, w tym dopaminy znajduje si¢ wewnatrz jadra komérkowego,
co sugeruje ich role w regulacji czynnos$ci sktadnikéw jadrowych. Sugerowane
jest istnienie uktadu wychwytujacego katecholaminy w limfocytach i komoérkach
szpiku kostnego. Stwierdzono, ze ludzkie komoérki jednojadrzaste wydzielaja
katecholaminy (24). Limfocyty moga produkowaé dopaming oraz wykazuja eks-
presje hydroksylazy tyrozyny. Dowiedziono, ze proliferacja i funkcjonowanie
ludzkich limfocytéw hamowana jest przez dopaming a takze, ze dopamina powo-
dowa¢ moze apoptoze neutrofili i modulowa¢ funkcjonowanie monocytow. Na
powierzchni krazacych komorek uktadu odpornosciowego stwierdzono tez obec-
no$¢ receptorow dla dopaminy (35).

Eozynofile i neutrofile wykazuja ekspresjg wszystkich typow receptoréw do-
paminergicznych, podobnie jak komorki NK i limfocyty T. Cztonkowska i wsp.
obserwowali wiazanie selektywnego ligandu receptoréw D,->H spiperonu do lim-
focytow (15). Pomimo ze limfocyty T wykazuja niska ekspresje receptoréw dopa-
minergicznych, sa wrazliwe na dziatanie agonistow dopaminy (20). Dopamina
moze dziata¢ poprzez receptory dla innych katecholamin, takich jak receptory
[-adrenergiczne. Pobudzenie receptoréw dopaminergicznych obserwuje si¢ w pro-
cesach proliferacji, rdznicowania i $mierci leukocytow. Czynno$ci te regulowane
sa gldwnie za posrednictwem receptorow typu D2. Postuluje sig, ze dysregulacja
ekspresji receptorow D, i D, odpowiedzialna moze by¢ za zaburzenia procesow
wzrostu, roznicowania i apoptozy ludzkich leukocytow, a w konsekwencji row-
niez za funkcjonowanie uktadu odpornosciowego (26).

Obnizenie ekspresji receptorow dopaminergicznych na powierzchni limfocy-
tow stwierdza si¢ w przebiegu choroby Parkinsona i nowotwordéw zlosliwych
u myszy, natomiast podwyzszenie ekspresji u chorych na migreng (5). Wykazano,
ze wraz z wiekiem maleje liczba receptorow D, na powierzchni leukocytow krwi
obwodowej u ludzi. Haloperidol — antagonista receptoréw dopaminergicznych,
hamuje wydzielanie takich cytokin prozapalnych jak TNF-q¢ i IL-1P in vitro, jak
rowniez moduluje przebieg reumatoidalnego zapalenia stawow dzigki ogranicza-
niu zapalenia (31).

Wplyw dopaminy na funkcje réoznych populacji leukocytow
u ludzi i zwierzat doSwiadczalnych

Limfocyty

Zaréwno w ludzkich jak i mysich limfocytach T i B stwierdza si¢ obecno$¢
dopaminy (8). Uwaza sig, ze odpowiedzialna jest ona za regulowanie proliferacji
tych komorek. Wiele badan in vitro wykazalo, ze dopamina hamuje prolifera-
cje zarowno mysich jak i ludzkich limfocytow. Rowniez prekursor dopaminy
— L-dopa ogranicza proliferacje¢ limfocytow (36). Dopamina zmniejsza réwniez
proliferacje komorek B9 chloniaka z limfocytow B i z komorek CTLL-2. Basu
i wsp. wykazali natomiast, ze dopamina pobudza proliferacje limfocytéw T i B
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myszy chorych na nowotwor i myszy kontrolnych (7). Rowniez podanie myszom
agonistow receptorow D, — SKF 38393, jak rowniez D, — LY 171555, wzmac-
niato stymulowana lipopolidacharydem lub konkanawaling A proliferacje¢ lim-
focytow T (38).

Alaniz 1 wsp. sugeruja, ze katecholaminy odgrywaja kluczowa rol¢ w modu-
lacji odpowiedzi odpornosciowej zaleznej od limfocytow T. Wykazali oni, ze
myszy pozbawione genu B-hydroksylazy dopaminy charakteryzuja si¢ nie zmie-
nionym profilem immunologicznym w $srodowisku wolnym od patogenow, jednak
przeniesione do standardowych warunkéw podatne sa na zakazenia Lysteria
monocytogenes 1 Mycobacterium tuberculosis. Sugeruje sig, ze stan taki spowodo-
wany jest uposledzong czynnoscia limfocytow T i obnizona produkcja przeciw-
ciat IgG 2a, zalezng od limfocytéw Thl (1).

Stwierdzono roéwniez, ze bromokryptyna, bedaca agonista receptoréw dopa-
minergicznych, hamuje produkowanie przeciwcial i funkcjonowanie zaréwno
pobudzonych jak i spoczynkowych limfocytow T (32).

Neutrofile

Wykazano, ze neutrofile posiadaja zdolno§¢ magazynowania, wychwytu i syn-
tetyzowania dopaminy (13). Podanie myszom 6-hydroksydopaminy (6-OHDA)
powoduje wzmocnienie zdolno$ci fagocytarnych tych komorek u myszy. W bada-
niach in vitro wykazano natomiast, ze dodanie do hodowli neutrofili dopaminy
w stezeniu odpowiadajacym stezeniu terapeutycznemu w surowicy, hamuje od-
powiedz fagocytarng na patogeny bakteryjne (39). Pomimo ze nie znaleziono
na powierzchni neutrofili receptorow dopaminergicznych, wykazano, ze bromo-
kryptyna hamuje uwalnianie z nich TNF-«, sugerujac mozliwa rolg receptorow
dopaminergicznych w regulacji czynnos$ci tych komorek (28).

Makrofagi

Wykazano, ze dopamina posiada silne wlasciwosci stymulujace funkcje ma-
krofagdéw. Dootrzewnowa iniekcja dopaminy pobudza aktywno$¢ przeciwnowo-
tworowa makrofagow otrzewnowych (17). Podobnie stwierdzono, ze dopamina
pobudza indukowana przez IFN-y fagocytoze w mysich makrofagach szpikowych
(37). Inne badanie wykazato, ze antagonisci receptorow D, hamuja wywotywane
chlorpromazynga wydzielanie IL-10 z ludzkich makrofagow. Stwierdzono réwniez,
ze agoniSci receptorow dopaminergicznych indukuja podwyzszenie ekspresji
receptora Fc-y na powierzchni makrofagow (21).

Komorki NK

Dopamina powoduje znamienny statystycznie wzrost przeciwnowotworowej
aktywnosci komoérek NK. Podanie noworodkom myszy 6-OHDA, obnizajacego
poziom dopaminy, wywotuje znaczace obnizenie u nich aktywnos$ci komorek NK.
Wykazano rowniez, ze podanie myszom antagonisty receptora dopaminergiczne-
go hamuje aktywnos¢ §ledzionowych komorek NK (41).
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Wplyw obnizonego poziomu dopaminy w oun
na funkcjonowanie ukladu odpornos$ciowego

Pierwsze doniesienie dotyczace modulacji uktadu odpornosciowego przez obni-
zenie osrodkowego poziomu dopaminy pojawito sie¢ w 1989 roku, kiedy to Renoux
1 wsp. wykazali, ze intoksykacja zwierzat laboratoryjnych MPTP (toksyna wybior-
czo uszkadzajaca o$rodkowy uktad dopaminergiczny) powoduje u nich depresje
uktadu odpornosciowego, objawiajaca si¢ zahamowaniem funkcjonowanie limfo-
cytow T (34). Bieganowska i wsp. wykazali znamienny statystycznie spadek proli-
feracji limfocytéw $ledziony stymulowanych mitogenem oraz zmniejszenie liczby
komorek $ledzionowych wydzielajacych przeciwciata u myszy otrzymujacych
MPTP (9). Uszkodzenie uktadu dopaminergicznego przez MPTP powodowato row-
niez nasilenie zmian nowotworowych u myszy, najprawdopodobniej w mechanizmie
ostabienia funkcjonowania cytotoksycznych limfocytéw T i komorek NK.

Dokomorowa iniekcja 6-OHDA, ktora redukuje zaréwno ilo§¢ dopaminy jak
1 noradrenaliny w oun, powoduje uposledzenie pierwotnej odpowiedzi humoral-
nej na erytrocyty owcy i aktywacje $ledzionowych limfocytéw T supresoro-
wych (14). Nistico 1 wsp. wykazali rowniez, ze stymulacja receptorow D, w roz-
nych obszarach uktadu dopaminergicznego w moézgu powodowata hamowanie
lub pobudzanie dziatania komoérek NK, w zaleznoséci od umiejscowienia pobu-
dzanego obszaru (33). Podobng modulacj¢ proliferacji limfocytéw i funkcji ko-
moérek NK obserwowano po uszkodzeniu nigrostriatalnego i mezolimbicznego
uktadu dopaminergicznego. Wykazano, ze osrodkowy uktad dopaminergiczny
asymetrycznie moduluje funkcjonowanie uktadu odpornosciowego (31). Jedynie
prawostronne uszkodzenie prazkowia myszy za pomoca 6-OHDA powodowalo
zahamowanie proliferacji limfocytéw $ledzionowych, natomiast lewostronne
uszkodzenie jadra ogoniastego wywotywato uposledzenie funkcji komérek NK.
W innych badaniach in vivo wykazano réwniez, ze zmniejszenie st¢zenia mono-
aminowych neuroprzekaznikéw w mozgu powoduje uposledzenie odpowiedzi
humoralnej u szczurow (22).

Wywotanie reakcji zapalnej na obwodzie za pomoca podania lipopolisachary-
du powoduje w ciagu 2—7 dni po immunizacji gwaltowny wzrost metabolizmu
monoamin w moézgu, odpowiadajacy okresowi wzrostu odpowiedzi humoralne;.
Dowodzi to istnienia dwukierunkowej regulacji pomigdzy monoaminami mézgo-
wymi i uktadem odpornosciowym.

Wplyw ukladu odpornosciowego na osrodkowy uklad dopaminergiczny

Uktad odporno$ciowy oddzialuje na osrodkowy uktad dopaminergiczny po-
przez mediatory np. cytokiny. Najwazniejsza rolg regulacyjna odgrywaja niektore
interleukiny oraz TNF.

Blum wykazat, ze TGF-« niezbedny jest do prawidtowej proliferacji i réznico-
wania niektorych populacji neuronalnych w obszarze istoty czarnej (11). Stwier-
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dzono rowniez, ze TGF-P bierze udziat w pobudzanych FGF-2 procesach rege-
neracji neurondw dopaminergicznych. Domoézgowa iniekcja IL-1 powodowata
wzrost obrotu dopaminy. Wykazano znamienny wzrost st¢zenia dopaminy w pod-
wzgbrzu zwierzat otrzymujacych IL-1a i IL-1p (30). Wykazano tez, ze IL-1
i IL-11, podobnie jak GDNF pobudzaja ré6znicowanie komorek progenitorowych
w komorki dopaminergiczne. Podobnie fizjologiczne st¢zenia IL-2 in vitro sty-
mulowaly wydzielanie dopaminy przez neurony (2). IL-6 in vitro podobnie po-
wodowata wzrost wydzielania dopaminy a in vivo zwigkszenie obrotu dopaminy
w korze przedczotowej (43).

Podsumowanie
Zaobserwowanie zaburzen funkcjonowania uktadu odporno$ciowego u cho-
rych cierpiacych na schorzenia, w przebiegu ktérych stwierdza si¢ zmiany w ukta-

dzie dopaminergicznym daly poczatek badaniom nad wzajemnymi powiazaniami
pomigdzy uktadami odporno$ciowym i dopaminergicznym.
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