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Streszczenie

Wiele danych wskazuje na mozliwo$¢ udziatu reakcji zapalnej w patogenezie chorob degeneracyj-
nych. W wigkszo$ci proceséw degeneracyjnych, rowniez doswiadczalnych, typowa reakcja
w osrodkowym uktadzie nerwowym (oun) jest pobudzenie komorek gleju i rozwdj zapalenia.
W chorobie Alzheimera na przyklad, gdzie stwierdzono obecno$¢ w oun pobudzonych komorek
mikrogleju, limfocytow, aktywacje uktadu dopeiniacza, wzrost ekspresji wielu cytokin, a takze
bialek ostrej fazy, udzial czynnikoéw zapalnych w patomechanizmie niszczenia komoérek nerwo-
wych jest chyba najlepiej udokumentowany. W ostatnich latach stwierdzono réwniez nasilong
reakcje zapalna w istocie czarnej i prazkowiu w przebiegu choroby Parkinsona (chP).

Ostatnie lata przyniosty nowe dane dotyczace wptywu reakcji zapalnej na procesy neurodege-
neracyjne, a szczegolnie potencjalnie protekcyjnego dziatania limfocytéw. Wykazano, iz obecnosé
autoreaktywnych limfocytow T specyficznych dla biatek mieliny, w miejscu urazu uktadu nerwo-
wego, ochrania neurony przed procesami wtornej degeneracji, za§ obecno§¢ makrofagdw pobudza
procesy regeneracji. Wykazano rowniez, ze podanie z zewnatrz autoreaktywnych limfocytow T,
specyficznych dla bialek mieliny lub ich czynna indukcja za pomoca jednego z biatek mieliny
ogranicza znacznie obszar i konsekwencje uszkodzenia komoérek nerwowych. Wskazuje to, ze
obecno$¢ autoreaktywnych limfocytéw T moze mie¢ dziatanie ochronne w stosunku do komorek
nerwowych uszkodzonych przez inne czynniki. Doktadna ocena udzialu reakcji zapalnej w prze-
biegu neurodegeneracji moze przyczyni¢ si¢ do poprawienia strategii terapeutycznych stosowa-
nych w profilaktyce i leczeniu choréb degeneracyjnych uktadu nerwowego.

Summary

Inflammation has recently been shown to pay an essential role in pathogenesis of neurodegenerative
diseases. A typical reaction observed during neurodegenerative processes in the central nervous
system is microglial activation, astroglkosis and increased expression of various inflammatory
molecules. Presence of activated microglia and activated T lymphocytes as well as elevated
expression of complement proteins and variety of cytokines have been reported in Alzheimer’s
disease. Parkinson’s disease appears to be characterised by peripheral immunological system
disturbances and presence of inflammatory cells in the substantia nigra and striatum. However,
it has not been explained so far, what role exactly inflammatory reaction plays in the pathogenesis
of neurodegenerative diseases.
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In recent years a protective role of inflammation that accompany neurodegeneration had been
studied. It has been suggested, that a clue role in these processes play myelin-specific autoreactive
T lymphocytes and macrophages, gathering in area of injury. Due to its functions and properties
(cytokines and trophic factors secretion, ability to necrotic tissue removal) these cells can limit
degenerative processes and stimulate regeneration.

Precise evaluation of inflammation processes during neurodegeneration might help in future
improving therapeutic strategies, used in prophylaxis and CNS degenerative diseases treatment.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, limfocyty T, neurodegeneracja,
neurotrofiny

Key words: Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, lymphocytes T, neurodegeneration,
neurotrophins

Wstep

Odpowiedz immunologiczna skierowana przeciwko wlasnym antygenom (czyli
autoimmunologiczna) zawsze jest kojarzona ze stanem nieprawidlowej funkcji
uktadu immunologicznego i z choroba. Od wielu lat wiadomo jednak, Zze u zdro-
wych ludzi znajdowane sa zar6wno autoprzeciwciata jak i komorki uktadu odpor-
nosciowego uczulone przeciwko wltasnym antygenom wystepujacym w osrodko-
wym ukladzie nerwowym. Wystgpuja one w niewielkiej ilosci, jesli porownac je
z poziomami uzyskiwanymi od ludzi chorujacych na choroby autoimmunologicz-
ne. Poziom przeciwcial autogenicznych rosnie z wiekiem i zawsze uwazny byt za
wyraz postgpujacego z wiekiem uszkodzenia uktadu immunologicznego.

Ostatnio pojawita si¢ hipoteza, ze stan autoimmunizacji w stosunku do oun,
jest mechanizmem chroniacym komorki nerwowe w réznego typu uszkodzeniach
(urazy, neurodegeneracja).

Proces zapalny w oSrodkowym ukladzie nerwowym

W procesach neurodegeneracyjnych, jak i po réznego typu uszkodzeniach
osrodkowego uktadu nerwowego (oun), obserwuje si¢ aktywacje¢ komorek gleju:
mikrogleju i astrogleju i zwigkszenie ekspresji czynnikow zapalnych(31). Akty-
wacja mikrogleju, naptyw limfocytoéw T podobnie jak podwyzszenie ekspresji
biatek dopelniacza i prozapalnych cytokin obserwowana byta u chorych w prze-
biegu choroby Alzheimera i Parkinsona, stwardnienia bocznego zanikowego, jak
rowniez wielu innych choréb uktadu nerwowego (4, 25). Reakcja zapalna towa-
rzyszaca uszkodzeniom oun zawsze traktowana byla jako czynnik potencjalnie
mogacy zwigksza¢ uszkodzenie komoérek nerwowych. Pobudzony mikroglej
oprocz fagocytozy, jest zdolny do wydzielania wolnych rodnikdw, tlenku azotu,
glutaminianu, a wigc zwiazkéw toksycznych dla neuronéw. Produkowane cyto-
kiny (interleukina 1 (IL-1), IL-6, czynnik martwicy nowotworow — TNF-) i che-
mokiny zwigkszaja przepuszczalnos¢ bariery krew-moézg, stymuluja naptyw
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makrofagow i limfocytow(1). Wykazano, ze hamowanie nadmiernego rozwoju
zapalenia moze mie¢ dzialanie zmniejszajace stopien uszkodzenia np. w nie-
dokrwieniu, mechanicznym uszkodzeniu nerwu czaszkowego, urazie rdzenia.
Stwierdzono tez, ze zapalenie moze dodatkowo inicjowaé kaskade wtornego
uszkodzenia neuronéw i nadmierna glejoz¢ w oun (5).

Szereg lekow przeciwzapalnych, takich jak: metyloprednizolon, deksametazon,
indometacyna, wykazato dziatanie ochronne w stosunku do komoérek nerwowych
uszkodzonych przez inne czynniki (21, 22). W badaniach retrospektywnych
stwierdzono mniejsze ryzyko zachorowania na chorobg Alzheimera w grupie cho-
rych leczonych lekami przeciwzapalnymi. Podjete proby leczenia choroby Alzhei-
mera lekami przeciwzapalnymi nie przyniosty jednak spodziewanych efektow (2).

Z drugiej strony badania prowadzone glownie przez Schwartz i wsp. poswig-
cone kluczowej roli zapalenia w przebiegu neurodegeneracji, doprowadzity do
wynikéw wskazujacych na mozliwo$¢ ochronnego wptywu zapalenia na komorki
nerwowe (11). W wielu pracach doswiadczalnych wykazano, ze reakcja zapalna,
a szczegblnie odpowiedz ukladu immunologicznego moze wykazywaé wptyw
ochronny w stosunku do uszkodzonych poprzez rézne czynniki neuronow (30).
Nazwano takie dziatanie neuroprotekcja immunologiczna.

Neuroprotekcja immunologiczna

Uwaza sig, ze najwazniejszymi komorkami uktadu odporno$ciowego bioracy-
mi udziat w neuroprotekcji sa mikroglej i autoreaktywne, specyficzne dla jednego
z biatek mieliny limfocyty T gromadzace si¢ w miejscu urazu (33). Sugeruje sig,
ze dzigki spetnianym przez siebie zadaniom i wlasciwo$ciom (wydzielanie cyto-
kin i czynnikoéw troficznych, zdolno$¢ do usuwania obumartych tkanek) komorki
te moga ograniczac procesy neurodegeneracji i stymulowac regeneracje (27).

Mikroglej

Aktywowane komoérki mikrogleju, otaczajace miejsce urazu, stymuluja pro-
cesy regeneracji min poprzez przerywanie potaczen migdzy uszkodzonymi i nie
uszkodzonymi neuronami (3, 32). Mikroglej moze by¢ rowniez zrédtem czynni-
koéw neurotroficznych, takich jak FGF oraz cytokin (IL-1, IL-6, TNF), ktére moga
dziata¢ rowniez jako czynniki troficzne w stosunku do neuronéw oraz stymulo-
wac reakcje¢ astrocytow (34).

Limfocyty

Limfocyty T sa zasadniczym elementem nabytej odpowiedzi odpornosciowe;.
Posiadaja one zdolnos$¢ reagowania na obce antygeny dzigki obecnosci na swojej
powierzchni specyficznego receptora, taczacego si¢ z antygenem zwigzanym
z czasteczka gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej (MHC) i grupa czasteczek
kostymulujacych. Po zaktywowaniu, posiadaja one zdolno$¢ zniszczenia ko-
morki docelowej oraz produkowania cytokin, ktore pobudzaja lub hamuja wzrost
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i réznicowanie komoérek. Dlatego tez uwaza sig, ze odgrywaja one wazna role
w utrzymaniu réwnowagi tkankowej i ochronie tkanek przed urazem (29).

Pierwsza podstawowa cecha limfocytow pozwalajaca im wzia¢ udzial w neuro-
protekcji jest ich zdolno§¢ do gromadzenia si¢ w miejscu uszkodzenia. W mo-
delach zwierzecych wykazano, ze po przecig¢ciu nerwu wzrokowego czy uszko-
dzeniu zmielinizowanych wldkien rdzenia, w miejscu urazu, pojawiaja si¢
limfocyty T gltownie populacji CD4+. Limfocyty te naptywaja poprzez nie
przerwana barierg krew—mozg i maja r6zna specyficznos¢ antygenowa. W miejs-
cu urazu pozostaja jednak i ulegaja dalszej aktywacji tylko limfocyty uczulone
na antygeny mézgowe — glownie na biatka mieliny (13). Podanie dootrzewnowe
limfocytow uczulonych na zasadowe biatko mieliny (MBP) po urazie rdzenia
kregowego powodowato wigksze gromadzenie si¢ limfocytow CD4+ anty-MBP
w miejscu urazu (12).

Co wigcej, wykazano réwniez, ze podanie anty-MBP limfocytéw T powodo-
wato mniejsze uszkodzenie komorek nerwowych w tym modelu (12).

Uszkodzenie aksonéw w oun (uraz rdzenia) wywoluje natychmiastowa dege-
neracje uszkodzonych komoérek oraz opdzniona (wtdrng) degeneracj¢ komorek
otaczajacych miejsce urazu wynikajaca z naruszenia srodowiska miedzykomor-
kowego (12). Sugeruje si¢, ze limfocyty T miatyby przeciwdzialaé wtérnej de-
generacji i tym samym przyspieszac¢ zdrowienie i poprawia¢ stan po urazie (28).

Szereg kolejnych prac wykazato, ze zwierzgta pozbawione catkowicie limfo-
cytow T maja gorszy przebieg kliniczny po urazie rdzenia czy po podaniu neuro-
toksyny — kwasu glutaminowego (19). Co wigcej szczury, ktore tuz po urodzeniu
byly poddane immunizacji biatkami mieliny i wytworzyly tolerancjg na te biatka,
miaty jako doroste zwierzgta znaczaco wigksza wrazliwos$¢ na uszkodzenie akso-
néw. Tym samym brak aktywacji limfocytéw T anty-MBP po urazie zwigkszat
stopien uszkodzenia rdzenia.

Mozna by postawi¢ hipoteze, ze limfocyty T autoreaktywne i skierowane prze-
ciwko antygenom moézgowym, ktore znajduja si¢ w warunkach fizjologicznych
we krwi obwodowej, sa pobudzane w warunkach patologicznych oun jak np.
w wyniku urazu rdzenia krggowego, czy w chorobach neurodegeneracyjnych.
Limfocyty te naptywaja do miejsca uszkodzenia i moga dziata¢ neuroprotekcyjnie.

Odpowiedz uktadu immunologicznego na uraz oun wydaje si¢ jednak nie-
dostateczna i wywierane przez nig dzialanie ochronne niewielkie.

Zdolno$¢ do rozwinigcia ochronnej, zaleznej od limfocytow T reakcji w wa-
runkach patologii oun, zalezna jest od osobniczej podatnosci na choroby auto-
immunologiczne i jest genetycznie uwarunkowana (20). Wykazano, ze szczepy
zwierzat podatne na choroby autoimmunologiczne gorzej reaguja na uraz (rozwi-
jaja wigksze uszkodzenie w przebiegu urazu) niz szczepy oporne na rozwoj reak-
¢ji autoimmunologicznej. Ochronne dziatanie uktadu odporno$ciowego jest ogra-
niczane istnieniem bariery krew—mozg, jak rowniez wlasnymi mechanizmami
regulujacymi odpowiedz immunologiczna (np. populacja limfocytow regulatoro-
wych CD4+CD25+). Wydaje sig, ze obecne w organizmie w stanie fizjologicz-
nym autoreaktywne, skierowane przeciwko biatkom mieliny, limfocyty T nie sa



WPLYW REAKCJI AUTOIMMUNOLOGICZNEJ NA PROCESY REGENERACII 65

w stanie ochrania¢ tkanki nerwowej w stopniu wystarczajacym do zahamowania
jej degeneracji lub pobudzenia regeneracji (18). Ochrong tkanki nerwowej moze
istotnie zwigkszy¢ podanie z zewnatrz autoreaktywnych, specyficznych dla biatek
mieliny limfocytéw T lub aktywna indukcja odpowiedzi autoimmunologicznej
poprzez podanie jednego z bialek mieliny (8).

Indukcja odpowiedzi autoimmunologicznej w stosunku do antygenow tkanki
nerwowej moze jednak powodowac odpowiedz zapalng w obrebie oun i w kon-
sekwencji niszczenie neuronéw. Podanie zwierz¢tom eksperymentalnym jednego
z biatek mieliny (biatka zasadowego mieliny — myelin basic protein — MBP; biat-
ka mieliny 1 oligodendrocytow — myelin oligodendrocyte glycoprotein — MOG)
lub autoreaktywnych, specyficznych dla biatek mieliny limfocytéw T powoduje
indukcje¢ doswiadczalnego autoimmunologicznego zapalenia mozgu i rdzenia
(experimental autoimmune encephalomyelitis — EAE) (6). EAE u zwierzat moze
przybiera¢ rézne formy, w tym ostra jednofazowa, przewlekta postepujaca lub
nawracajaco-ustepujaca, charakteryzujaca si¢ obecno$cia ognisk demielinizacji,
podobnych do obserwowanych w mdzgach chorych na stwardnienie rozsiane.
Biernie wywotane EAE (poprzez podanie autoreaktywnych, specyficznych dla
biatek mieliny limfocytow T), charakteryzuje sig klinicznie jednofazowym prze-
biegiem, oraz duzym naciekiem limfocytéw T obserwowanym w oun w 3—4 do-
bie po podaniu (7).

Podanie autoreaktywnych anty-MBP limfocytow T, pomimo wywotywania
objawow EAE, skutecznie chroni komorki zwojowe siatkowki po uszkodzeniu
nerwu wzrokowego u szczura (23). Podobnie autoreaktywne limfocyty T skutecz-
nie ograniczaja obszar uszkodzenia po mechanicznym uszkodzeniu rdzenia kre-
gowego szczura (10). Stwierdzono zatem, ze podanie autoreaktywnych, specy-
ficznych dla bialek mieliny limfocytow T, pomimo istniejacego ryzyka rozwinigcia
choroby autoimmunologicznej, wiaze si¢ z wywieraniem przez nie skutecznego
dziatania neuroprotekcyjnego.

Warunki konieczne do neuroprotekcyjnego dziatlania
reakcji autoimmunologicznej

Poczatkowo z duzym sceptycyzmem podchodzono do odkry¢ dotyczacych
ochronnego wptywu reakcji autoimmunologicznej. Spowodowane byto to zapew-
ne ogodlnie obowigzujacymi dogmatami, méwiacymi, ze uktad odpornosciowy
wywiera niekorzystny wplyw na oun, Zze reakcja autoimmunologiczna jest zja-
wiskiem szkodliwym dla organizmu, ze podanie autoreaktywnych limfocytow T
powoduje rozwoj EAE oraz, ze poddanie zwierzat doswiadczalnych urazowi rdze-
nia krggowego powoduje pojawienie si¢ klonéw autoreaktywnych limfocytéw T,
zdolnych do wywotania EAE u szczepdéw syngenicznych. Przelomem w bada-
niach byto odkrycie, ze podanie splenocytéw aktywowanych jednym z bialek mie-
liny (MBP), opornym na EAE zwierzg¢tom tuz po urazie rdzenia krggowego nie
powodowalo u nich rozwoju EAE, znacznie przyspieszajac jednoczesnie powrot



66 EWA BALKOWIEC-ISKRA I INNI

utraconych funkcji motorycznych (10). Dalsze badania potwierdzity, ze limfocyty
wptywajace ochronnie na uszkodzone tkanki oun naleza do tego samego typu
limfocytow T, co limfocyty zdolne do wywotania EAE i ze sa to limfocyty T
pomocnicze typu 1. Wykazano rowniez, ze zdolno$¢ zwierzat do rozwoju ochron-
nej odpowiedzi autoimmunologicznej zalezna jest nie tylko od ich genetycznej
podatnosci na EAE, lecz rowniez od pici (9). Obserwacja méwiaca, ze zwierzegta
oporne na rozw6j EAE rozwijaja skuteczniejsza odpowiedz autoimmunologiczna
zdaje si¢ zaprzecza¢ postulowanemu ochronnemu wpltywowi limfocytow T.
Wythumaczy¢ to zjawisko mozna jednak w §wietle danych mowiacych, ze neuro-
protekcja autoimmunologiczna jest zalezna od zdolnosci do rozwoju reakcji auto-
immunologicznej w odpowiednim czasie i o odpowiedniej sile. Komorkami regu-
lujacymi odpowiedz autoimmunologiczna sa limfocyty regulatorowe CD4*CD25*
(TRg), zdolne do blokowania ochronnego dziatania autoreaktywnych limfocytow.
TRg zostaty odkryte przed wielu laty, uwazane one byty za odpowiedzialne za
zjawisko obwodowe;j tolerancji na antygeny gospodarza. Obecnie sugeruje sig,
ze odgrywaja one rowniez bezposrednia rolg¢ w zjawisku neuroprotekcji auto-
immunologicznej, umozliwiajac utrzymywanie autoreaktywnych limfocytow T
o0 nizszym stopniu aktywacji, likwidujac ryzyko rozwoju reakcji autoimmunolo-
gicznej. Sugeruje sig, ze dzigki istnieniu zjawiska neuroprotekcji autoimmuno-
logicznej wiele drobnych uszkodzen tkanek oun naprawianych jest przez obecne
w ustroju limfocyty T (18).

Mechanizmy neuroprotekcyjnego dzialania limfocytow

Neurotrofiny

Mechanizmy ochronnego dziatania limfocytéw T nie zostaty jeszcze w pelni
poznane. Postuluje sig, ze odpowiedzialnymi za neuroprotekcyjne dziatanie moga
by¢ czynniki troficzne i cytokiny, produkowane przez limfocyty T. Moalem i wsp.
wykazat, ze zasadnicza rol¢ odgrywac moga neurotrofiny (NT-3, NT-4/5, BDNF),
substancje, ktérych produkcja w limfocytach nasilana jest stymulacja antygenowa
(26). Miejscowe podanie inhibitora kinazy tyrozynowej, powodujacej ostabienie
aktywnosci receptora dla neurotrofin, powodowalo ostabienie neuroprotekcyjnego
dziatania limfocytow T w modelu uszkodzenie nerwu wzrokowego (28). Szczegdl-
nie silnie podkreslana jest rola BDNF i NGF odgrywajacych wazna rolg w regene-
racji i przezywaniu roznych populacji neuronéw (16).

BDNF zostat odkryty w 1989 roku, jako drugi z rodziny neurotrofin, do ktérych
nalezy NGF i NT-3, -4/5, -6, oraz -7. Rola BDNF w regulowaniu przezywania
i roznicowania réznych populacji neuronéw, wtaczajac neurony czuciowe, mozdz-
kowe i rdzeniowe zostala doktadnie zbadana (17). Gléwnym zZrédtem BDNF
w uktadzie nerwowym sa neurony. Uwaza si¢, ze BDNF i NT-4/5 dziataja po-
przez jedna z form receptora TrkB, okres$lana jako gpl45TrkB, ktorego ekspresja
jest ograniczona do neuronéw. Wykazano, ze zastosowanie BDNF zapobiega de-
generacji neurondw po aksotomii i w innych typach uszkodzenia neuronalnego.
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Dodatkowo, korzystne efekty terapii BDNF uzyskano stosujac go w zwierzecych
modelach choréb neurodegeneracyjnych (35).

Poniewaz receptory dla BDNF i NT-3 sa szeroko rozpowszechnione w oun,
podanie z zewnatrz tych substancji mogtoby zapobiegaé atrofii i pobudzac rege-
neracj¢ réoznych klas neurondéw oun (15). Zdolno$¢ produkowania BDNF posia-
daja obok neuronéw rowniez mysie limfocyty T oraz ludzkie komorki T i B (36).
Dodatkowo, komorki wykazujace ekspresj¢ BDNF stwierdzane sa w naciekach
okotonaczyniowych w oun chorych na SM (14). Obecno$¢ neurotrofin w komor-
kach T i NK (natural killer) moze stanowi¢ wazny mechanizm ochronny neuro-
néw oun. Obecnie uwaza sig, ze neurotrofiny sa obok NGF i GDNF jednymi
z najskuteczniejszych czynnikéw wptywajacych na przezywalno$¢ motoneuro-
noéw. Niestety, ciagle brakuje danych dotyczacych ekspresji i czynno$ciowej reak-
tywnos$ci na te czynniki wzrostowe innych niz motoneurony typow komorek
nerwowych w obrebie mézgu i rdzenia krggowego. Wykazano, ze autoreaktywne,
skierowane przeciwko biatkom mieliny limfocyty T wspomagajace przezywal-
no$¢ neurondéw po mechanicznym uszkodzeniu nerwu wykazuja wysokie pozio-
my ekspresji neurotrofin, takich jak: NT-3, BDNF oraz GDNF. Postuluje sig, ze
stanowi to mechanizm neuroprotekcyjny dziatania komorek uktadu odpornoscio-
wego w stanach patologii oun (26).

Receptory dla neurotrofin — TrkB sa obecne réwniez na powierzchni dojrzewaja-
cych limfocytow, a BDNF wzmacnia przezywalno$¢ niedojrzalych tymocytow.
Stwierdzenie ekspresji receptorow TrkB i TrkC na pewnych populacjach dojrzatych
leukocytow pozwolito na postawienie hipotezy o immunomodulacyjnych dziataniu
neurotrofin, bezposrednich dowodoéw potwierdzajacych jednak ciagle brakuje (24).

Kwas glutaminowy

Kwas glutaminowy jest jednym z gtdwnych neurotransmiteréw w oun, nie-
zbednym do prawidtowego funkcjonowania oun. Nadmierny wzrost stezenia tego
neuroprzekaznika moze by¢ grozny dla tkanki nerwowej, co obserwowane jest
w ostrych urazach oun, przewlektych chorobach neurodegeneracyjnych oraz w prze-
biegu zaburzen psychicznych (37). Homeostaza kwasu glutaminowego zachowy-
wana jest dzigki skutecznemu usuwaniu go z przestrzeni pozakomorkowej poprzez
wychwyt zwrotny przez neurony oraz przez astrocyty. Ekspresje transporterow
glutaminianu oraz zdolno$¢ wychwytywania go posiadaja takze aktywowane makro-
fagi 1 komorki mikrogleju (38). Stwierdzono rowniez, ze miejscowy wzrost stgzenia
kwasu glutaminowego powoduje ogolnoustrojowa aktywacje odpowiedzi immuno-
logicznej, gtownie limfocytow T skierowanych przeciwko antygenom obecnym
W miejscu podwyzszonego stezenia glutaminianu (czyli w miejscu urazu oun).
W konsekwencji wywotuje to aktywacje¢ komoérek mikrogleju oraz makrofagow,
ktore poprzez usuwanie resztek uszkodzonych komoérek, pobudzaja procesy rege-
neracji tkanek oun. Wydaje sig, ze moze to by¢ réwniez obok wytwarzania czynni-
kow troficznych, jeden z mechanizméw protekcyjnego dziatania komoérek uktadu
odpornosciowego. Wzrost stezenia neuroprzekaznika toksyczny dla neuronow
stanowi jednoczes$nie sygnat aktywujacy dla sit obronnych organizmu (38).
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Podsumowanie

Mechanizmy wspétdziatania uktadow odpornosciowego i nerwowego sa przed-
miotem wielu badan. Wzajemna regulacja obu uktadéw zostata potwierdzona wie-
lokrotnie, nie ustalono jednak dotychczas charakteru tego wspoétdziatania. Coraz
wigeej danych wskazuje jednak na ochronne dzialania ukladu odporno$ciowego
w stosunku do tkanek oun.

Przedstawione dane dotyczace ochronnego wplywu reakcji autoimmunolo-
gicznej na komorki nerwowe wskazuja nowe mozliwosci terapii takich scho-
rzen jak choroby neurodegeneracyjne czy urazy rdzenia krggowego. Pod uwage
bierze si¢ podawanie do miejsca uszkodzenia neurotrofin lub cytokin przeciw-
zapalnych (np. IL-10), lekow przeciwzapalnych i immunomodulujacych czy
stosowanie szczepionek. Oddzialywanie na odbudowe oun za pomoca komorek
uktadu odpornosciowego budzi rowniez nadzieje, tym wigksze, ze komorki te,
moga same poszukiwaé miejsc uszkodzenia i na miejscu produkowaé czynniki
troficzne i przeciwzapalne.
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