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Odruch zapalny jako przykład współzależności 
pomiędzy układem odpornościowym i nerwowym 

 
 

Abstrakt 

Odruch zapalny jest neurofizjologicznym mechanizmem regulującym układ 
odpornościowy. Odśrodkowe odgałęzienie odruchu, określane jako choliner-
giczna ścieżka przeciwzapalna, hamuje stan zapalny poprzez wydzielanie 
acetylocholiny. Neuroprzekaźnik ten wiąże się z podjednostką α7 receptorów 
nikotynowych dla acetylocholiny, które znajdują się na powierzchni makro-
fagów, i w ten sposób tłumi syntezę cytokin prozapalnych. Agoniści choli-
nergiczni hamują produkcję cytokin i chronią przed chorobami związanymi 
z nadmiernym uwalnianiem tych mediatorów. Stymulacja nerwu błędnego 
zapobiega uszkodzeniom wywołanym przez wydzielanie cytokin w doświad-
czalnych modelach sepsy, endotoksemii, zapalenia stawów oraz innych cho-
rób zapalnych. 

 
Słowa kluczowe: odruch zapalny, cholinergiczna ścieżka przeciwzapalna, nerw 
błędny, stan zapalny, acetylocholina, podjednostka α7 receptorów nikotynowych 
dla acetylocholiny, cytokiny prozapalne, układ odpornościowy, układ nerwowy. 
 
Wstęp 

Układ odpornościowy i układ nerwowy należą do głównych systemów 
naszego organizmu. Wzajemne oddziaływanie pomiędzy układem nerwo-
wym i układem immunologicznym jest zasadnicze dla utrzymania home-
ostazy wewnątrz organizmu. Obydwa układy odgrywają również ważną rolę 
w procesie obrony przed patogenami oraz innymi negatywnymi czynnikami 
pochodzącymi ze środowiska. Badania naukowe ostatnich lat dowodzą, że 
układ immunologiczny wpływa na aktywność ośrodkowego układu nerwo-
wego (CNS) i odwrotnie: „wiadomości” z mózgu modulują funkcje odpor-
nościowe. 

Zarówno obniżona, jak i nadmierna aktywność układu odporno-
ściowego może prowadzić do stanów chorobowych. Dlatego tak istotna staje 
się regulacja odpowiedzi odpornościowej. Ważną rolę pełni tu układ nerwo-
wy kontrolując i modulując funkcjonowanie układu odpornościowego. Me-
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chanizm odruchu zapalnego jest przykładem immunosupresyjnego działania 
układu nerwowego.   
 

Powiązania układu odpornościowego i nerwowego 

Układ odpornościowy i nerwowy są ściśle powiązane i komunikują się 
ze sobą by razem odpowiadać za odporność. Komunikacja ta polega na wy-
twarzaniu specjalnych mediatorów takich jak: cytokiny, neuropeptydy oraz 
neuroprzekaźniki. Limfocyty i makrofagi wytwarzają głównie cytokiny ale 
zdolne są również do wydzielania neuropeptydów oraz opioidów. Podobnie 
komórki układu nerwowego wytwarzają neuropeptydy i neuroprzekaźniki 
ale w mózgu obserwuje się również ekspresję cytokin. Ponadto komórki obu 
układów posiadają receptory dla przekaźników, dzięki czemu wzajemnie 
odbierają sygnały od siebie i mogą na nie odpowiadać1, 2, 3, 4, 5. 

Autonomiczny układ nerwowy unerwia centralne i obwodowe narządy 
limfatyczne. Z zakończeń nerwowych uwalniane są neuroprzekaźniki, które 
po związaniu z receptorami komórek układu odpornościowego, regulują 
funkcjonowanie tego układu1, 6, 7, 8. 

 

 
Ryc. 1. Współzależność centralnego układu nerwowego i układu odpornościowego2 

 

Stan zapalny 
Zapalenie (stan zapalny) jest normalną, fizjologiczną odpowiedzią go-

spodarza na wtargnięcie patogenu do organizmu lub na uszkodzenie tkanek. 
Objawami klinicznymi są: obrzęk, ból, rumień oraz gorączka9. Odpowiedź 
zapalna ma na celu zneutralizowanie infekcji, naprawę uszkodzeń oraz przy-
spieszenie gojenia się ran10, 11.  
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Najdokładniej poznana jest odpowiedź organizmu na infekcje mikrobio-
logiczne, szczególnie bakteryjne, gdzie patogeny wykrywane są przez recep-
tory wrodzonego układu odpornościowego. Receptory te znane są jako re-
ceptory Toll-podobne (TLR, Toll like receptors), a ich ekspresja zachodzi na 
powierzchni takich komórek jak: tkankowe makrofagi, komórki tuczne oraz 
komórki dendrytyczne. Rozpoznanie czynników infekcyjnych przez te ko-
mórki indukuje wydzielanie mediatorów zapalnych12, 13. 

Początek stanu zapalnego charakteryzuje się uwalnianiem prozapalnych 
mediatorów, takich jak czynnik martwicy nowotworu (TNF-α), IL-1β, czą-
steczki adhezyjne oraz czynniki naczynioaktywne. Wczesne uwalnianie cy-
tokin prozapalnych przez aktywowane makrofagi odgrywa zasadniczą rolę 
w uruchamianiu miejscowej odpowiedzi zapalnej. Jednakże nadmierna pro-
dukcja tych cytokin oraz białka wysokiej mobilności (HMGB1, high mobili-

ty group B1) może być bardziej szkodliwa niż czynnik wywołujący zapale-
nie i prowadzić do chronicznego stanu zapalnego. Może zwiększać uszko-
dzenie tkanek, obniżać ciśnienie krwi, przyczyniać się do powstania wielu 
chorób autoimmunizacyjnych, a nawet prowadzić do śmierci. Dlatego też 
odpowiedź zapalna musi być kontrolowana i równoważona przez czynniki 
przeciwzapalne, takie jak IL-4, IL-10 oraz transformujący czynnik wzrostu 
TGF-β. Ponadto cytokiny prozapalne TNF-α oraz IL-1β są cząsteczkami 
sygnałowymi aktywującymi mechanizmy modulujące zapalenie. W mecha-
nizmach tych uczestniczy oś HPA oraz współczulny układ nerwowy (SNS), 
kontrolując stan zapalny. Również nerw błędny pełni rolę przeciwzapalną, 
a mechanizm wykorzystujący jego działanie nazwany jest cholinergiczną 
ścieżką przeciwzapalną, która hamuje stan zapalny11. 

Mediatory zapalne powodują zmiany w śródbłonku naczyń krwiono-
śnych oraz indukują ekspresję powierzchniowych cząsteczek adhezyjnych. 
Komórki odpowiedzi zapalnej łączą się z cząsteczkami adhezyjnymi, a na-
stępnie opuszczają naczynia i migrują do miejsca zapalenia. Tam zwalczają 
czynniki infekcyjne oraz mogą wspomagać procesy naprawcze. Szczególnie 
TNF-α oraz IL-1β wzmagają ekspresję cząsteczek adhezyjnych12, 14.  

Gdy przyczyna zapalenia zostanie usunięta lub pozostaje pod kontrolą 
to stan zapalny ulega wygaszeniu i uaktywniają się mechanizmy naprawcze. 
Czynnikami przeciwzapalnymi uwalnianymi przez oś HPA są glikokortyko-
steroidy, które hamują wytwarzanie wielu mediatorów prozapalnych. Neu-
ropeptydy wyciszają proces zapalny, działając jako inhibitory proliferacji 
i migracji limfocytów T. Po zneutralizowaniu stanu zapalnego następuje 
uruchomienie procesów naprawczych, w których uczestniczą różne komórki. 
Są to między innymi fibroblasty oraz makrofagi, które wytwarzają kolagen 
konieczny do naprawy uszkodzonych tkanek14.  
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Odruch zapalny 

Odruch zapalny to neurofizjologiczny mechanizm, który reguluje układ 
immunologiczny. Jest to koncepcja wskazująca na udział układu nerwowego 
w koordynowaniu i modulowaniu uwalniania cytokin podczas odpowiedzi 
odpornościowej. W mechanizmie biorą udział odgałęzienia dośrodkowego 
(czuciowego) oraz odśrodkowego (ruchowego) nerwu błędnego15, 16. 

Odruch zapalny jest fizjologiczną ścieżką w której autonomiczny układ 
nerwowy wykrywa obecność bodźców zapalnych i moduluje produkcję cytokin. 
Sygnał dośrodkowy dociera do mózgu i aktywuje sygnał odśrodkowy – choli-
nergiczną ścieżkę przeciwzapalną, czyli najważniejszy komponent odruchu17, 18. 

Działanie odruchu zapalnego jest natychmiastowe, miejscowe oraz zinte-
growane w odróżnieniu od dobrze poznanej humoralnej regulacji stanu zapal-
nego18. Nerw błędny to główny nerw przywspółczulnego układu nerwowego. 
Za pomocą odprowadzających włókien nerwowych reguluje takie funkcje 
jak praca serca, czy funkcjonowanie układu pokarmowego. Większość włó-
kien nerwowych nerwu błędnego (około 80%) to jednak włókna czuciowe19, 
które gromadzą informacje z dróg oddechowych, serca, wątroby i przewodu 
pokarmowego przez receptory reagujące na zmiany ciśnienia i temperatury9. 

Ostatnie badania wykazują, iż komponent dośrodkowy nerwu błędnego do-
starcza do mózgu informacji dotyczących procesów zapalnych występujących w 
organizmie9, gdyż neurony nerwu błędnego posiadają na swojej powierzchni 
receptory dla cytokin prozapalnych np. dla IL-1β8. Następnie poprzez odśrod-
kowe włókna nerwowe następuje odpowiedź autonomicznego układu ner-
wowego w czasie rzeczywistym prowadząca do utrzymania homeostazy9. 

Dośrodkowe włókna nerwu błędnego dostają się rdzeniem przedłużo-
nym do pnia mózgu, gdzie w jądrze pasma samotnego (NTS, nucleus tractus 

solitarius) mają swój koniec. Informacja dostarczona do NTS jest doprowa-
dzana do jądra grzbietowo ruchowego nerwu błędnego (DMV, dorsal motor 

nucleus of the vagus), gdzie ma swój początek komponent odśrodkowy ner-
wu błędnego. Połączenie pomiędzy NTS i DMV koordynuje sygnał dośrod-
kowy i odpowiedź odśrodkową9, 11, 19. 

Mediatory zapalne oraz endotoksyny bakteryjne aktywują sygnał odga-
łęzienia dośrodkowego nerwu błędnego, który przenoszony jest przez rdze-
niowy twór siatkowy, miejsce sinawe, podwzgórze oraz grzbietowy kom-
pleks nerwu błędnego i ostatecznie prowadzi do uwalniania hormonu adre-
nokortykotropowego (ACTH) z przedniego płata przysadki mózgowej15, 16. 
Hormon ten oddziałuje na korę nadnerczy i pobudza ją do wytwarzania gli-
kokortykosteroidów, u ludzi szczególnie kortyzolu2. Doprowadzający sygnał 
nerwowy pobudza wzrost miejscowego poziomu glikokortykosteroidów, 
które hamują wydzielanie cytokin prozapalnych16. Glikokortykosteroidy 
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wywierają swój efekt poprzez cytozolowe receptory GR, które należą do 
nadrodziny hormonalnych receptorów jądrowych. Są to czynniki transkryp-
cyjne zależne od ligandu. GR regulują ekspresję genów przez oddziaływanie 
ze specjalnymi sekwencjami promotorowymi DNA, zwanymi elementami 
odpowiedzi glikokortykosteroidów. Przeciwzapalny wpływ tych hormonów 
wynika z negatywnych interakcji z czynnikami transkrypcyjnymi: jądrowym 
czynnikiem NF-κB oraz aktywatorem białka-1 AP-1, które są scharaktery-
zowane jako czynniki wzmacniające ekspresję cytokin prozapalnych20, 21.  
 

 
Ryc. 2. Schemat odruchu zapalnego9 

 
Odśrodkowy ruchowy łuk odruchu zapalnego nazwany został choliner-

giczną ścieżką przeciwzapalną, która działa jak inhibitor syntezy cytokin 
prozapalnych16. 
 
Cholinergiczna ścieżka przeciwzapalna 

Cholinergiczna ścieżka przeciwzapalna jest odśrodkowym ramieniem 
odruchu zapalnego. Składa się z odprowadzającego nerwu błędnego, z za-
kończeń którego uwalniana jest acetylocholina9. Wydzielanie tego mediatora 
ma miejsce w narządach układu siateczkowo-śródbłonkowego czyli w śle-
dzionie, wątrobie, a także w przewodzie pokarmowym. Uwalnianie acetylo-
choliny prowadzi do inhibicji stanu zapalnego poprzez supresję syntezy cy-
tokin prozapalnych16, 22. 

Acetylocholina jest ważnym neuromodulatorem w mózgu, a także głów-
nym neuroprzekaźnikiem parasympatycznego układu nerwowego, wydzielanym 
przez pozazwojowe odprowadzające włókna nerwowe11. Syntetyzowana jest 
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z acetylokoenzymu A i choliny za pomocą enzymu – acetylotransferazy choli-
ny23. Działa przez dwa typy receptorów: muskarynowe (mAchR, sprzężone 
z białkiem G) oraz nikotynowe (nAchR, bezpośrednio związane z kanałem jo-
nowym)10, 23. Ich ekspresję na swojej powierzchni wykazują limfocyty, ma-
krofagi oraz inne komórki układu immunologicznego. Ponadto wiele komó-
rek jest zdolnych do syntezy acetylocholiny11, 23.  

U ludzi zostało zidentyfikowanych 16 różnych podjednostek nikotynowych 
receptorów dla acetylocholiny (α1-7, α9-10 oraz β1-4). Jednakże tylko podjed-
nostki α1, α7 oraz α9 należą do receptorów wrażliwych na α-bungarotoksynę 
(toksyna z jadu węża)11. Badania wykazały, iż kluczowym receptorem dla choli-
nergicznej ścieżki przeciwzapalnej jest podjednostka α7 receptora nikotynowego 
dla acetylocholiny (α7nAchR), której ekspresję wykazują głównie makrofagi, ale 
również limfocyty oraz komórki mikrogleju9, 16, 24.  

Związanie acetylocholiny z podjednostką receptora α7nAchR na po-
wierzchni aktywowanych makrofagów prowadzi do zahamowania syntezy 
oraz uwalniania cytokin prozapalnych9, 10, 11, 16, 24. Mechanizm tego działania 
przeciwzapalnego opiera się na inhibicji aktywności jądrowego czynnika 
transkrypcyjnego NF-κB (np. poprzez zmniejszenie transkrypcyjnej aktyw-
ności podjednostki p65), który jest kluczowy dla wytwarzania cytokin pro-
zapalnych16, 18, 19, 24. Ponadto acetylocholina poprzez związanie z receptorem 
α7nAchR stymuluje ścieżkę syntezy cytokin antyzapalnych (JAK-STAT) 
przez aktywację czynnika transkrypcyjnego STAT316, 24. 

Aktywacja nerwu błędnego stymuluje wydzielanie acetylocholiny, która 
hamuje produkcję prozapalnych cytokin takich jak czynnik martwicy nowo-
tworu (TNF-α, tumour necrosis factor), IL-1β, IL-6 przez makrofagi akty-
wowane lipopolisacharydem (LPS)9, 10, 11, ale nie hamuje wytwarzania IL-10 
– cytokiny antyzapalnej16. 

Eksperymentalna aktywacja cholinergicznej ścieżki przeciwzapalnej 
przez bezpośrednią elektryczną stymulację odśrodkowego nerwu błędnego 
hamuje syntezę TNF-α w wątrobie, śledzionie oraz sercu i zmniejsza stęże-
nie tego mediatora prozapalnego podczas zakażenia bakteryjnego15, 16. 

Wagotomia czyli usunięcie lub zerwanie nerwu błędnego znacząco 
zwiększa wytwarzanie TNF-α w odpowiedzi na bodźce immunologiczne 
i uwrażliwia zwierzęta na letalne działanie endotoksyn bakteryjnych15, 16. 

W porównaniu z makrofagami, monocyty są oporne na działanie prze-
ciwzapalne acetylocholiny. Tylko stężenie agonistów cholinergicznych większe 
niż normalnie występujące w organizmie hamuje syntezę cytokin w monocy-
tach. Receptory u makrofagów wykazują odmienną aktywność od receptorów 
muskarynowych zidentyfikowanych na limfocytach oraz komórkach krwi. 
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Rys. 3. Odruch zapalny. Cholinergiczna ścieżka przeciwzapalna16 

 
Wrażliwość makrofagów na acetylocholinę sugeruje, że poza komórkami 

nerwowymi również inne produkujące ten neuroprzekaźnik (komórki nabłonka, 
limfocyty T oraz komórki śródbłonka) mogą również uczestniczyć w modulo-
waniu funkcji sąsiadujących, tkankowych makrofagów15.  

Ostatnie badania wykazały, iż receptory muskarynowe w mózgu uczest-
niczą w wyciszaniu reakcji zapalnej poprzez aktywację ścieżki cholinergicz-
nej9, 10, 24. Podanie do komór mózgu muskaryny lub agonisty receptora muska-
rynowego M1: McN-A-343 obniżało poziom TNF-α w surowicy szczurów 
z endotoksemią. Podanie metoktraminy, antagonisty receptora M2 zwiększało 
wydzielanie acetylocholiny w mózgu i w następstwie osłabiało wytwarzanie 
TNF-α w organizmie szczurów i zwiększało aktywność nerwu błędnego. Re-
ceptory muskarynowe w mózgu poprzez aktywację cholinergicznej ścieżki 
przeciwzapalnej modulują produkcję cytokin. Natomiast obwodowe receptory 
muskarynowe nie mają wpływu na aktywność przeciwzapalną, gdyż podanie 
dożylne muskaryny nie wpływało na obniżenie uwalniania TNF-α u szczurów 
z endotoksemią9. 
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Terapeutyczne zastosowanie 

Scharakteryzowanie cholinergicznej ścieżki przeciwzapalnej dostarczyło 
nowego podłoża dla lepszego zrozumienia i leczenia chorób zapalnych9. Tera-
pia przeciwzapalna opiera się głównie na bezpośredniej supresji cytokin proza-
palnych. Toteż stymulacja nerwu błędnego i ścieżki antyzapalnej powinna 
przynosić pożądane efekty11.  

Badania wykazały, iż podanie nikotyny pacjentom z wrzodziejącym zapa-
leniem jelita grubego znacząco łagodziło objawy w porównaniu z grupą kontro-
lną, u której zastosowano konwencjonalną terapię9, 15, 24. Jednakże wiązało się 
z wystąpieniem objawów ubocznych, a także zwiększonym ryzykiem zapadal-
ności na inne choroby9, 24. Rozwój agonistów podjednostki α7 cholinergicznego 
receptora nikotynowego pozwoli na ich wykorzystanie w przyszłych badaniach 
klinicznych przeciwko chorobom charakteryzującym się ostrym lub chronicz-
nym stanem zapalnym oraz o podłożu autoimmunizacyjnym jak reumatoidalne 
zapalenie stawów9. 

Elektryczna stymulacja nerwu błędnego jest zatwierdzoną klinicznie meto-
dą leczenia i wykorzystuje się ją w przypadku chorób opornych na leki takich 
jak epilepsja czy depresja. W przeciwieństwie do podawania agonistów choli-
nergicznych, stymulacja nerwu błędnego może być bardziej precyzyjną terapeu-
tyczną metodą regulacji chorób zapalnych. Wykorzystuje anatomiczną dystry-
bucję włókien nerwowych, które docierają do specyficznych organów i komó-
rek, stanowiących docelowe miejsce działania. Leczenie chorób z niekontrolo-
wanym zapaleniem w narządach unerwionych przez nerw błędny takich jak 
jelito we wspomnianym wcześniej wrzodziejącym zapaleniu jelita grubego mo-
głoby stanowić przewagę nad terapią z wykorzystaniem nikotyny9.  

Cholina, produkt hydrolizy acetylocholiny, jest endogennym i selektyw-
nym agonistą podjednostki α7. Leczenie z wykorzystaniem choliny, zarówno w 
diecie bogatej w cholinę u szczurów oraz po podaniu dożylnym psom, dawało 
ochronę przed szokiem indukowanym endotoksynami9. 

Choroba Alzheimera i inne degeneracyjne choroby mózgu charakteryzują 
się niedoborem cholinergicznym oraz zmniejszoną aktywnością nerwu błędne-
go. Badania wskazują, że działający ośrodkowo agoniści cholinergiczni w le-
czeniu choroby Alzheimera mogą modulować obwodową odpowiedź odporno-
ściową przez stymulowanie mózgu do aktywacji cholinergicznej ścieżki prze-
ciwzapalnej24.  
 
Farmakologiczna aktywacja cholinergicznej ścieżki przeciwzapalnej 

Zastosowanie czynników farmakologicznych może prowadzić do aktywacji 
nerwu błędnego oraz ścieżki przeciwzapalnej. Badania wykazały, iż podawanie 
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niesteroidowych leków przeciwzapalnych takich jak: aspiryna, indometacyna czy 
ibuprofen powodowało znaczący wzrost aktywności nerwu błędnego15. 

Farmakologiczny czynnik CNI-1493 (semapimod), pierwotnie opisywany 
był jako inhibitor aktywacji makrofagów oraz uwalniania TNF-α11, 15, 16. CNI-
1493 aktywuje nerw błędny i cholinergiczną ścieżkę przeciwzapalną, a w kon-
sekwencji hamuje syntezę TNF-α podczas miejscowego oraz systemowego 
stanu zapalnego w badaniach na modelach zwierzęcych11, 15. Czynnik ten 
podany szczurom z endotoksemią powodował inhibicję szoku indukowanego 
endotoksynami, a także redukował poziom cytokin prozapalnych TNF-α, IL-
1β, IL-6 w płucach i śledzionie oraz chronił przed letalnym działaniem sep-
sy16. Ponadto CNI-1493  znacznie zmniejszał stopień zaawansowania choro-
by w badaniach klinicznych dotyczących choroby Crohna11, 15. 

Badania prowadzone na szczurach z endotoksemią pokazały, iż niewielkie 
dawki czynnika CNI-1493 podane bezpośrednio do mózgu, znacznie hamo-
wały uwalnianie TNF-α, stąd poziom tej cytokiny w surowicy ulegał obni-
żeniu11, 15, 16. CNI-1493 wykazuje aktywność jedynie w przypadku nienaru-
szonego nerwu błędnego. Szczury z uszkodzonym nerwem błędnym otrzymu-
jące CNI-1493 charakteryzowały się nadmiernym poziomem TNF-α podczas 
endotoksemii16.  

Istnieją dwa potencjalne mechanizmy prze które CNI-1493 aktywuje od-
środkowy sygnał nerwu błędnego. Czynnik ten może uzyskiwać dostęp do jądra 
grzbietowo ruchowego nerwu błędnego (DMV) i bezpośrednio aktywować 
cholinergiczną ścieżkę przeciwzapalną. Drugi mechanizm zakłada, iż CNI-1493 
działa pośrednio poprzez aktywację innych neuronów lub wyższych struktur 
mózgu11. 
 
Potencjalna terapia chorób zapalnych 

Badania przedkliniczne z wykorzystaniem modeli zwierzęcych miejsco-
wych i systemowych chorób skupione są na stymulowaniu nerwu błędnego lub 
aktywowaniu cholinergicznej ścieżki przeciwzapalnej by zminimalizować 
szkodliwy wpływ cytokin16. 
 
Sepsa 

Sepsa jest letalnym syndromem chorobowym, który rozwija się po infekcji 
lub zranieniu. W rezultacie następuje nadmierna produkcja cytokin proza-
palnych, co pośrednio może prowadzić do uszkodzenia narządów16, 24. 

Stymulacja nerwu błędnego u myszy z septycznym, bakteryjnym zapale-
niem otrzewnej zmniejszała poziom w surowicy białka wysokiej mobilnośći 
HMGB1, które jest mediatorem letalności sepsy i w konsekwencji zwiększała 
szanse przeżycia. Wagotomia podwyższała poziom TNF-α, IL-1β oraz IL-6, 
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pogłębiała uszkodzenia wątroby, nasilała przenikanie neutrofili i makrofa-
gów do otrzewnej, co prowadziło do zwiększonej umieralności9. 

Zastosowanie cholinergicznych agonistów może wykazywać pożądany 
terapeutyczny efekt podczas leczenia sepsy. Podanie nikotyny redukowało 
ilość HMGB1, a selektywny agonista receptora α7nAchR: GTS-21 zwiększał 
szanse przeżycia poprzez redukcję poziomu TNF-α i HMGB1 oraz zmniejsze-
nie migracji neutrofili do jamy otrzewnowej9. 
 
Zapalenie trzustki 

Zapalenie trzustki charakteryzuje się podwyższonym poziomem cytokin w 
surowicy, a także aktywacją komórek układu odpornościowego. Może prowa-
dzić do uszkodzeń innych organów, a nawet śmierci9. 

Wagotomia skutkowała zwiększonym poziomem markerów zapalnych u 
myszy z ostrym zapaleniem trzustki, co wskazuje na przeciwzapalny charakter 
nerwu błędnego9, 16, 24. 

Aktywacja cholinergicznej ścieżki przeciwzapalnej przez podanie selek-
tywnego agonisty receptora α7nAchR: GTS-21 redukowała stopień zaawanso-
wania choroby9, 24. 
 
Eksperymentalne zapalenie stawów 

Po stymulacji nerwu błędnego u zwierząt doświadczalnych z obrzękiem 
łap wywołanym karagenem obserwowano zahamowanie tworzenia się obrzęku 
oraz inhibicję produkcji cytokin w strefie zapalnej16, 24. 

U myszy z podskórnym stanem zapalnym spowodowanym podaniem kara-
genu, stymulacja nerwu błędnego znacząco hamowała migrację neutrofili do 
miejsca zapalnego24. 

Nerw błędny nie unerwia bezpośrednio obszarów stanu zapalnego stawów, 
ale najprawdopodobniej stymulacja nerwu obniża miejscową odpowiedź zapal-
ną przez hamowanie produkcji cytokin w układzie siateczkowo-śródbłonkowym 
oraz zmianę kierunku migracji neutrofili16, 24. 
 
Podsumowanie 

Układ odpornościowy i nerwowy są ze sobą ściśle powiązane i współpra-
cują w celu utrzymania homeostazy w organizmie.  

Stan zapalny jest prawidłową odpowiedzią organizmu na wtargnięcie pato-
genu lub uszkodzenie tkanek i charakteryzuje się wydzielaniem cytokin proza-
palnych. Jednakże nadmierne wydzielanie tych cząsteczek może prowadzić do 
chronicznego stanu zapalnego, chorób autoimmunizacyjnych, a nawet śmierci. 
Stąd tak istotna staje się regulacja odpowiedzi zapalnej. Odruch zapalny jest 
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mechanizmem kontrolującym odpowiedź odpornościową i jednocześnie stanowi 
przykład powiązań pomiędzy dwoma układami.  

Endotoksyny i nadmierna produkcja cytokin pobudzają nerw błędny do 
wydzielania acetylocholiny, która po związaniu z podjednostką α7 receptora 
nikotynowego dla acetylocholiny na powierzchni makrofagów, hamuje wytwa-
rzanie cytokin prozapalnych. Układ nerwowy poprzez cholinergiczną ścieżkę 
przeciwzapalną reguluje nadmierną odpowiedź zapalną działając immunosupre-
syjnie.  

Wiedza o odruchu zapalnym może być wykorzystana w terapii chorób za-
palnych oraz autoimmunizacyjnych, w których dotychczasowe leczenie nie 
przynosi rezultatów. 
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The inflammatory reflex as example cooperation  
between immune and nervous system 

 
 

Abstract 

The inflammatory reflex is a neurophysiological mechanism that regulates the 
immune system. The efferent branch of the reflex, termed the cholinergic anti-
inflammatory pathway, inhibits inflammation through release acetylcholine. This 
neurotransmitter binds to α7 nicotine acetylcholine receptors on macrophages 
and suppresses proinflammatory cytokines synthesis. Cholinergic agonists inhi-
bit cytokine production and protect against cytokine-mediated diseases. Stimula-
tion of the vagus nerve prevents the damaging effects of cytokine release in ex-
perimental sepsis, endotoxemia or arthritis and other inflammatory diseases.  
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