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~oickness hehavior” - mechanizmy powstania i znaczenie

The mechanisms of induction and the adaptive value of
sickness behavior
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Osrodkowy uklad nerwowy w odpowiedzi na indukgje cytokinami aktywuje, charakterystyczne
dla stanéw chorobowych, zmiany zachowan. Ten charakterystyczny zesp6t zachowan okredla sie
jako ,sickness behavior”. Wiele dowodéw eksperymentalnych pochodzacych z badan poréw-
nawczych wskazuje, ze zmiany zachowan towarzyszace chorobie, np. infekcji czy zapaleniu, nie
sa prostym nastepstwem fizycznego wyczerpania organizmu procesem chorobowym, a raczej
antycypatywna zmiang zachowania. Badania ewolucyjne wskazuja ponadto na glebokie korzenie
filogenetyczne ,sickness behawior”, co wyraznie sugeruje charakter adaptacyjny tych zmian.

»Sickness behavior” z jednej strony wzmacnia skuteczno$¢ dzialania mechanizméw odpornosci
nieswoistej i swoistej, z drugiej za$ mobilizuje organizm do walki z czynnikiem infekcyjnym, ,,wycisza-
jac” te kategoria zachowan, ktére nie sa bezposrednio zwiazane z przywracaniem homeostazy.

Zespol zachowan towarzyszacych chorobie jest doskonalym dowodem na istnienie neuroim-
munomodulacji, czyli anatomiczno-funkcjonalnych powigzan miedzy ukladem nerwowym,
ukladem endokrynnym (czesto razem laczonych w uklad neuroendokrynny) i ukladem
immunologicznym, gdzie pobudzenie ukladu odporno$ciowego patogenem prowadzi do zmian
w zachowaniu [38, 69]. Kolejnym dowodem na istnienie neuroimmunomodulacji jest goraczka
stresowa [70, 73].

Zalozeniem pracy jest krytyczna analiza osiagnie¢ w badaniach nad anatomicznymi i funkcjo-
nalnymi podstawami istnienia psychoneuroimmunologii oraz w badaniach mechanizmoéw
odpowiedzialnych za powstanie ,,sickness behavior”. Ponadto intencja autora jest wyrazne zasu-
gerowanie adaptacyjnego charakteru zmian zachowania towarzyszacych chorobie. Autor
niniejszego artykulu jest gleboko przekonany, ze wiedza o wzajemnych modulacyjnych od-
dziatywaniach miedzy ukladem neuroendokrynnym i immunologicznym, oraz o mechanizmach
powstania i elementach sktadowych ,sickness behavior” powinna by¢ dostepna dla kazdego
lekarza i psychologa.

cytokiny ¢ ,,sickness behavior” * neuroimmunomodulacja

Summary

Psychoneuroimmunology, a combination of immunology and neurobiology, is a new field that has
emerged over the past 20 years. There is now overwhelming evidence, suggesting that the central
nervous system is capable of regulating the immune response via two pathways - the autonomic
and the neuroendocrine. It is also well documented that the immune system can influence the cen-
tral nervous system by regulatory molecules or cytokines produced by activated immune cells. In
this way, there is a bi-directional communication pathway between the two systems.

Sickness behavior seems to present excellent evidence for the existence of immune-system-brain
communication. Nonspecific symptoms of infection and inflammation include not only pro-
found physiological, but also behavioral changes. Behavioral changes can include anorexia,
adipsia, increased sleepiness and depression in social, sexual exploration and general activity.
These behavioral changes, triggered by pro-inflammatory cytokines, are thought to have
evolved to conserve the energy necessary to fight infection. They may also minimize infection of
conspecifics and reduce susceptibility to predation. Taken together, sickness behavior repre-
sents a behavioral reorganization highly motivated to promote survival and recovery.

Knowing the mechanisms of neuroimmunomodulation allow us to better understand both the
behavioral changes associated with immunotherapy and the changes in immune activation in
major depression and other mental disorders.
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PSYCHONEUROIMMUNOLOGICZNE PODSTAWY ROZWOJU
»SICKNESS BEHAVIOR”

Okoto 40 lat temu zaproponowano odwaznag, jak na
owe czasy, hipoteze o istnieniu anatomiczno-funkcjo-
nalnych powiazan migdzy uktadem neuroendokryn-
nym i ukladem immunologicznym. Autorami tej
hipotezy byli miedzy innymi Solomon, ktéry jako
pierwszy zastosowat pojecie ,,psychoneuroimmunolo-
gia” [67, 68] i Ader [1, 3]. Podstawowe zalozenia rozwi-
nietej hipotezy pochodzily z obserwacji klinicznych,
Swiadczacych o istotnym dla skutecznosci zasto-
sowanego leczenia (np. infekcji, przewleklego stanu
zapalnego, a nawet choroby nowotworowej) wplywie
stanu psychicznego i emocjonalnego pacjenta. Obser-
wacje te wskazaly, ze staba ,kondycja psychiczna”
pacjenta zdecydowanie obniza skuteczno$¢ stosowa-
nej terapii i wydtuza czas powrotu do zdrowia, a nawet
zwicksza prawdopodobienstwo $mierci [2]. Wspol-
dzialanie uktadu neuroendokrynnego z immunolo-
gicznym potwierdzaja ponadto wyniki badan ostatnich
kilku lat nad istnieniem zwiazku miedzy rozwojem
odpowiedzi na stres psychologiczny, a sprawnoscia
reakcji odpornosciowych [44]. Stwierdzono, ze
krétkotrwata ekspozycja na stres dziala immunostymu-
lujaco, podczas gdy chroniczny stres dziata immuno-
supresyjnie [22]. W okre$laniu wplywu stresu na uktad
odporno$ciowy bardzo wazna jest jego ocena w kate-
goriach: stres pozytywny — stres negatywny. Eustres
bedzie zawsze dziatal immunostymulujaco, podczas
gdy dystres odwrotnie. Zatem depresja lub chroniczny
stres emocjonalny wykazuja zdecydowanie immuno-
supresyjne dzialanie na uktad immunologiczny i moga
zmienia¢ wrazliwo$¢ organizmu na czynniki chorobo-
tworcze o charakterze antygenowym (np. bakterie,
wirusy, grzyby) [77]. Kolejnych argument6w na istnienie
neuroimmunomodulacji dostarczaja wyniki badan, w
ktérych wyksztatcano odruchy warunkowe na efek-
torach reakcji odporno$ciowych. Mozliwos¢ klasycz-
nego warunkowania w ukladzie immunologicznym
znana jest juz od dawna i polega na aktywacji lub
hamowaniu wybranych reakcji odpornoSciowych
bodzcami nieantygenowymi (bodziec warunkujacy),
takimi jak zapach, §wiatfo czy substancja smakowa,

ktore kojarzono z bodzcem antygenowym (bodziec
bezwarunkowy) [3, 74].

Wigkszo$¢ fizjologicznych i patofizjologicznych reakcji
organizmu rozwijana jest w oparciu o model tuku
odruchowego, sktadajacego si¢ z pieciu zasadniczych
elementoéw: receptora, drogi aferentnej, osrodka
decyzyjnego umiejscowionego w osrodkowym uktadzie
nerwowym, drogi eferentnej i reakcji efektorowych.
Model tuku odruchowego realizowany jest takze w
neuroimmunomodulacji. Wspdtdziatanie uktadu neuro-
endokrynnego i odpornoséciowego wymaga dwustron-
nego przeplywu informacji miedzy tymi uktadami.
Dzigki temu uktad neuroendokrynny jest zdolny do
modulowania ekspresji uktadu immunologicznego
ivice versa.

Elementy receptorowe

W psychoneuroimmunologii, w zaleznosci od charak-
teru dzialajacego bodzca, jest on ,odbierany” przez
systemy receptorowe uktadu immunologicznego lub
narzadow zmystow.

W  Kklasycznej infekcji, bodzce o charakterze
antygenowym sa odbierane przez komdrki immuno-
kompetentne, ktore sg zaopatrzone w systemy rozpo-
znania antygenowego. Natomiast bodZce o charak-
terze nieantygenowym (bodzce fizyczne Iub
psychologiczne) odbierane sa przez narzady zmystow i
dalej analizowane przez o$rodki korowe, a przede
wszystkim przez struktury ukladu limbicznego
odpowiedzialne za emocjonalno-motywacyjng analize
bodzcow.

Drogi aferentne

W przypadku dzialania bodzca nieantygenowego,
drogi aferentne sa drogami nerwowymi i koficza si¢ w
korze mézgowej, ukladzie limbicznym i jadrach pod-
wzgdrzowych, ktére stanowig centrum decyzyjne
utrzymania homeostazy og6lnoustrojowej [34].

Impulsacja aferentna wzbudzona wtargnieciem czyn-
nika patogennego o naturze antygenowej jest
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zroéznicowana i ma zaréwno charakter humoralny, jak
i neuronalny. W pierwszej z nich zaklada si¢ udziat
takich substancji jak prostaglandyny czy tlenek azotu.
W drugiej — neuronalnej, szczegblna role przypisuje
si¢ wloknom aferentnym nerwu bigdnego. Pierwszym
ogniwem impulsacji aferentnej (zaréwno moleku-
larnej jak i humoralnej) sa cytokiny o dziafaniu
immunostymulujacym. Powstaja one w komorkach
immunokompetentnych zaktywowanych antygenem i
sa uwalniane do krwi. W oparciu o dostepna literature
naukowa, do grupy cytokin zaangazowanych w po-
wstanie ,,sickness behavior” zalicza si¢: interleuking
(IL-) 1B [8, 41], interleukine 6 (IL-6) [10, 40] i czynnik
martwicy nowotworu - TNF-o (tumor necrosis factor-ot)
[13]. Cytokiny wydaja si¢ jedynym humoralnym sygna-
fem pochodzacym z tkanek obwodowych, dzieki ktore-
mu informacja o przebiegajacym stanie chorobowym
w tkankach obwodowych przenoszona jest do oSrod-
kowego uktadu nerwowego. Ze wzgledu na istnienie
bariery krew-moézg, kontrowersyjny nadal pozostaje
sposob przenoszenia informacji z tkanek obwodowych
do moézgu. Cytokiny sa bialkami o duzej masie
czasteczkowe;j i jako substancje lipofobowe nie sa zdol-
ne do przekraczania bariery krew-mozg. Za najbardziej
prawdopodobng uznaje si¢ hipoteze zakladajaca, ze
cytokiny powstale w tkankach obwodowych bezposred-
nio lub poSrednio moga stymulowac synteze cytokin w
tkankach mézgowych [20, 39]. Hipoteza ta poparta
zostata wynikami eksperymentéw, w ktorych wykazano:
po pierwsze — obecno$¢ receptoréw dla pirogendéw
endogennych w blonach neuronéw i komorek gle-
jowych, miedzy innymi w okolicach podwzgodrza i
struktur ukfadu limbicznego (IL-1 receptor typu I, IL-6
receptor alfa, TNF receptor typu p55) [17, 34], po
drugie — zdolno$¢ komdrek nerwowych i glejowych do
wytwarzania cytokin [27, 48] i po trzecie — mozliwo$¢
hamowania ,,sickness behavior” indukowanego obwo-
dowymi iniekcjami antygenéw przez stosowanie do-
mobzgowych iniekcji antagonistow cytokin badz antago-
nistow receptoréw dla cytokin [37].

W drodze humoralnej (dziatajacej juz na poziomie
osrodkowego ukfadu nerwowego) wzbudzanej obwo-
dowymi cytokinami wazna role wydaja si¢ pelnic
prostaglandyny z grupy E, i tlenek azotu (NO). Z jed-
nej strony cytokiny sa silnymi stymulatorami syntezy
prostaglandyn [39] i tlenku azotu [54], z drugiej za$
hamowanie syntezy PGE, [24, 79] i NO [71] wplywa na
rozwdj ,,sickness behavior” indukowany obwodowymi
iniekcjami antygenow.

Badania ostatnich lat wskazuja, ze poza aferentna
humoralng droga przenoszenia informacji o stanie
chorobowym z tkanek obwodowych do mozgu, istnieje
droga neuronalna. Chociaz przypuszczenia o istnieniu

neuronalnej komunikacji aferentnej migdzy uktadem
odporno$ciowym, a ukifadem neuroendokrynnym
pojawily si¢ okoto dwadzieScia lat temu, to jednak
dopiero kilka lat pdzniej hipoteze te jako pierwsi
zaproponowali Watkins i Mayer. Zaklada ona, ze
zakoficzenia aferentnych drog neuronalnych sa pobu-
dzane przez krazace we krwi cytokiny, a powstajacy
sygnat jest przenoszony do oSrodkowego uktadu ner-
wowego (przede wszystkim do podwzgodrza i struktur
moézgowych budujacych ukiad limbiczny), gdzie
uruchamiane sa reakcje sktadajace si¢ na ,sickness
behavior”, wyzwalana jest goraczka i dochodzi do
aktywacji immunosupresyjnej osi hormonalnej pod-
wzgorze-przysadka-kora nadnerczy [53, 82]).

Szczegblna role w drodze neuronalnej przypisuje si¢
nerwowi blednemu, ktdéry szlakiem jadra pasma
samotnego wchodzi do moézgowia. Ponadto jadro
pasma samotnego ma bardzo bogate potaczenia neu-
ronalne z jadrami podwzgorza i ze strukturami uktadu
limbicznego [62, 78]. Wigkszo§¢ wynikow potwierdza-
jacych udzial nerwu btednego w komunikacyjnej neu-
ronalnej w drodze migdzy uktadem immunologicznym
i uktadem neuroendokrynnym pochodzi z badan, w
ktérych wykorzystywano wagotomi¢ chirurgiczna
(przeciecie podprzeponowe) lub chemiczng (stosowa-
nie kapsaicyny). Podprzeponowa wagotomia prowadzi
do hamowania ekspresji protoonkogenu c-fos (zna-
nego markera aktywacji neuronalnej) [81], a nawet
ekspresji mRNA dla IL-1p w wybranych jadrach pod-
wzgdrzowych i jadrach uktadu limbicznego (np.
jadrach ciata migdatowatego) indukowanych obwo-
dowymi iniekcjami cytokin lub endotoksyny [32, 47].
Jednocze$nie wagotomia nie miata zadnego wplywu
na ekspresje genu c-fos wywolang stresem psycholo-
gicznym. Szczegblnego znaczenia nabieraja wyniki
badan, w ktorych wykazano dodatnig korelacje migdzy
brakiem ekspresji genu c-fos czy mRNA dla IL-18, a
hamowaniem ,,sickness behavior” [11, 13, 50]. O ile
udzial nerwu blednego w drodze neuronalnej komu-
nikacji miedzy uktadem odporno$ciowym, a neuroen-
dokrynnym jest dobrze udowodniony, o tyle ciagle
dyskusyjna pozostaje odpowiedz na pytanie: Jaki jest
mechanizm uwrazliwienia zakoficzen nerwowych
cytokinami? Zmiana potencjatu blonowego ze spoczyn-
kowego na czynno$ciowy w zakonczeniach neuronéw
czuciowych nerwu biednego jest prawdopodobnie
nastepstwem uruchomienia pradéw jonowych przez
otwarte kanaly ligandozalezne, ktdre wyposazone sa w
receptory na cytokiny lub inne mediatory procesu
zapalnego. Zakonczenia neurondw czuciowych nerwu
blednego maja receptory IL-1 typu I i receptory EP,
prostaglandyn [25]. Nie mozna réwniez wykluczy¢
bezposredniego stymulowania zakoficzen aferentnych
neurondw nerwu blednego przez czynniki anty-

76



Soszynski D. - “Sickness behaviour” mechanizmy powstania...

genowe. Obwodowa iniekcja (dootrzewnowa lub
dozylna) endotoksyny lub enterotoksyny B indukuje
ekspresje protoonkogenu c-fos w tych zakonczeniach
[28, 31].

Osrodki decyzyjne umiejscowione w osrodkowym ukladzie
nerwowym

Najwazniejsze oSrodki decyzyjne w anatomiczno-
-funkcjonalnym wspoétdziataniu uktadu neuroen-
dokrynnego z uktadem immunologicznym, sa umiej-
scowione w strukturach uktadu limbicznego (przegroda,
cialo migdatowate, hipokamp) i w jadrach podwzgo-
rzowych, a zwlaszcza w jadrach przednich oraz w
jadrze przykomorowym. W jadrach przednich pod-
wzgorza koncentruja si¢ oSrodki termoregulacji, glodu,
sytosci czy pragnienia. Natomiast w jadrze przyko-
morowym nastepuje aktywacja osi hormonalnej pod-
wzgolrze-przysadka-nadnercza, ktorej efektorami sa
glikokortykoidy, znane z silnego dzialania immuno-
supresyjnego, oraz aminy katecholowe, znane markery
reakcji stresowej. Struktury ukfadu limbicznego,
majace bogate neuronalne potaczenia z podwzgdrzem,
odpowiedzialne sa za zmiany wzoru zachowania, ktore
charakterystyczne sa dla stanéw chorobowych genero-
wanych zaréwno stresorem antygenowym, jak i nieanty-

genowym.

Nadrzedne znaczenie uktadu limbicznego i jader pod-
wzgorzowych w neuroimmunomodulacji potwierdzaja
badania nad antypiretycznym dzialaniem glikokor-
tykoidow w stanach pobudzenia emocjonalnego.
Antypiretyczne dzialanie glikokortykoidéw w stresie
moze wystgpowaé dzigki bezposredniemu neuronal-
nemu potaczeniu hipokampa z podwzgbérzem [55].
Przeciecie tego potaczenia znacznie wzmacnia wzrost
temperatury ciata szczuré6w eksponowanych na stres
emocjonalny [55]. Uruchomienie endogennej, neu-
ronalnej drogi antypiretycznej, majacej swdj poczatek
w hipokampie, przez glikokortykoidy jest bardzo praw-
dopodobne, chociazby ze wzgledu na bogata prezen-
tacje receptorow glikokortykoidowych obu typdw w tej
strukturze moézgowej [63]. Kolejne dowody na szcze-
gblne znaczenie ukiadu limbicznego i jader pod-
wzgbrza w neuroimmunomodulacji dostarczajg bada-
nia, w ktérych wykazano wzrost ekspresji c-fos w
podwzgoérzu i strukturach ukiadu limbicznego nie
tylko po iniekcji substancji antygenowych, ale takze po
ekspozycji na stres emocjonalny [80, 85].

Drogi eferentne i reakcje efektorowe
Impulsacja aferentna, wzbudzana wtargnieciem czyn-

nika patogennego, ktorej pierwszym i prawdopodob-
nie jedynym obwodowym molekularnym ogniwem sa

cytokiny, dociera do moézgu droga neuronalng i
humoralna. Osrodkowy uktad nerwowy w odpowiedzi
na indukcje cytokinami aktywuje charakterystyczny
zespOl zachowan towarzyszacy chorobie, ktorego
sktadowe zostana oméwione w nastepnym rozdziale
niniejszego artykutu. ,,Sickness behavior” w sposdb
istotny wzmacnia skuteczno$¢ mechanizméw odporno-
Sci swoistej i nieswoistej, mobilizujac zainfekowany
organizm do walki z czynnikami chorobotwdrczymi.

Drugim waznym kierunkiem zmian indukowanych w
oSrodkowym uktadzie nerwowym jest aktywacja osi
hormonalnych, a przede wszystkim osi podwzgodrze-
-przysadka-nadnercza, w wyniku czego wzrasta
stezenie glikokortykoidéw we krwi i nastepuje akcele-
racja procesOw immunosupresyjnych. Aktywacja
immunosupresji stanowi istotna przeciwwage dla me-
chanizméw immunostymulujacych, czyniac odpowiedz
obronng skuteczna, ale jednocze$nie bezpieczng dla
zainfekowanego organizmu.

Trzeci rodzaj zmian, powstajacych w oSrodkowym
ukfadzie nerwowym, polega na aktywacji bezposred-
nich neuronalnych potaczen miedzy autonomicznym
uktadem nerwowym a narzadami limfoidalnymi, takimi
jak wezly limfatyczne i grasica [51]. Nie bez znaczenia
pozostaje takze aktywacja potaczen autonomicznych z
watroba, ktora stanowi wazne strategiczne miejsce
organizmu w walce z patogenem. W niej bowiem
dochodzi do syntezy cytokin, jak i detoksyfikacji i
klirensu czynnikéw chorobotworczych. Aktywacja osi
hormonalnych oraz potaczen autonomicznych obser-
wowana jest takze po ekspozycji na stres psycholo-
giczny [45]. Stres psychologiczny, w zalezno$ci od
rodzaju i czasu trwania, moze skutecznie modyfikowac
aktywnoSci elementdw swoistych i nieswoistych uktadu
odpornosciowego.

ELEMENTY SKtADOWE ,,SICKNESS BEHAVIOR”

Zachowania pokarmowe

Zmiany zachowan pokarmowych towarzyszace proce-
som chorobowym sg spoS$rod wszystkich elementéw
sklfadowych nalezacych do ,sickness behavior”
najlepiej opisane i poznane. Podczas choroby obser-
wujemy uposledzenie zachowan pokarmowych, ktore
prowadzi do zdecydowanego zmniejszenia iloci pobie-
ranego pokarmu (anoreksja) i czgsto rowniez ilosci
pobieranych plynéw (adipsja). ,,Depresja” zachowan
pokarmowych nie ogranicza si¢ do chorob dotykaja-
cych bezposrednio przewodu pokarmowego, ale
wystepuje prawie we wszystkich jednostkach chorobo-
wych. Wystepuje takze w ostro przebiegajacych, ale
krotkotrwatych stanach zapalnych, a nie tylko w chro-
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nicznych procesach chorobowych, np. w chorobach
nowotworowych [7, 57]. Wszystkie rozpoznane dotych-
czas pirogeny egzogenne, ktore wywoluja u zwierzat
do$wiadczalnych infekcje ogélnoustrojowe (np. LPS,
wirus grypy) [76] lub zapalenia miejscowe (np. terpentyna)
[40] bardzo skutecznie hamuja zachowania pokarmowe.
Wyniki badaf nad mechanizmami odpowiedzialnymi za
zmiany zachowan pokarmowych potwierdzily w nich
udzial cytokin, takich jak IL-1p [41] i TNF-a [61] oraz
prostaglandyn E, [65, 79]. Badania te przeprowadzano
na zwierzgtach zmodyfikowanych genetycznie (nokau-
tach) lub tez stosujac inhibitory syntezy cytokin i
prostaglanyn. Poniewaz oSrodki kontrolujace przyj-
mowanie pokarmu znajduja si¢ w jadrach podwzgorzo-
wych [58], postawiono hipoteze, ze synteza cytokin w
moézgu jest wazna dla zmian zachowan pokarmowych
podczas choroby [59]. Hipoteze potwierdzily wyniki
badan gdzie depresj¢ zachowan pokarmowych wzbu-
dzano bezpoSrednimi domoézgowymi iniekcjami
cytokin [61] oraz wyniki badan, w ktérych blokowanie
receptordw cytokin w mozgu skutecznie hamowato
»depresj¢” zachowan pokarmowych indukowana
obwodowymi iniekcjami cytokin lub egzogennych akty-
watordw zapalenia miejscowego lub ogdlnego [20, 60].
Dyskusyjny pozostaje nadal udziat nerwu biednego w
mechanizmach indukowania zmian zachowania
pokarmowego. Z jednej strony sa dowody, ze pod-
przeponowa wagotomia skutecznie przywracala
zachowania pokarmowe po obwodowych iniekcjach IL-13
lub endotoksyny [15], z drugiej za$ ta sama procedura
chirurgiczna nie miata wplywu na obserwowana
~depresje” zachowan pokarmowych [64].

Poza rozwazaniami nad mechanizmami odpowiedzial-
nymi za zmiany zachowan pokarmowych réwnie wazne
wydaja si¢ rozwazania nad ich znaczeniem. Analizujac
bilans energetyczny, a wigc straty i zyski organizmu w
stanie choroby, mozna stwierdzi¢, ze wydatki energe-
tyczne, np. zwigzane z utrzymaniem goraczki i przy-
spieszeniem tempa podstawowych proceséw fizjolo-
gicznych (zgodnie z reguta Q,, van’t Hoffa), nie sa
bilansowane pozyskiwaniem egzogennych substratow
energetycznych. W konsekwencji chory organizm
zmuszony jest korzysta¢ z wlasnych magazynéw ener-
getycznych, czego wymiernym efektem jest spadek
masy ciala.

Powszechno$¢ wystepowania ,,depresji” zachowan
pokarmowych towarzyszacej chorobie wsrod zwierzat
nalezacych do réznych poziomdéw systematycznych
wskazuje na dluga historie filogenetyczng tej
odpowiedzi. Ta charakterystyczna zmiana zachowan
pokarmowych u zwierzat i cztowieka jest prawdopo-
dobnie zwigzana z mozliwoécig rozwinigcia tzw.
odpornoéci alimentacyjnej, ktora polega na ogranicza-

niu dostepnosci skladnikow niezbednych do przezycia
i proliferacji mikroorganizméw chorobotwodrczych
[26]. Karmienie ,,na site” zainfekowanych myszy zde-
cydowanie wydtuzalo czas choroby i zwigkszato ich
Smiertelno$¢ przez oslabianie skutecznoSci dzialania
wielu nieswoistych mechanizmédw odporno$ciowych
[26, 56]. Doskonalym przyktadem istnienia odpornosci
alimentacyjnej jest hipoferremia (spadek poziomu
zelaza we krwi), obserwowana w stanach chorobowych,
wynikajaca z przesunigcia zelaza z krwi do ferry-
tynowych magazynéw watrobowych [35]. Brak puli
dostepnego zelaza, bezwzglednie wymaganego przez
wszystkie zywe systemy do wzrostu i przezycia,
znacznie hamuje proliferacje drobnoustrojéw choro-
botworezych [16, 75, 84].

Zachowanie tej odpowiedzi wydaje si¢ réwniez
szczegOlnie wazne w relacjach ofiara-drapiezca.
Drapiezca, kierujac si¢ prosta analiza energetycznych
strat i zyskOw polowania, bedzie szukal swoich ofiar
wérod zwierzat chorych lub miodych oraz w tych
miejscach, gdzie potencjalne ofiary pobieraja pokarm
iwode. Hamowanie zachowan pokarmowych podczas
choroby obniza prawdopodobienstwo spotkania ofiary
z drapiezca, a tym samym zwi¢kszeniu ulega wskaznik
przezywalnosci. Poniewaz przedstawiona interpreta-
cja znaczenia hamowania zachowan pokarmowych
oparta jest na zaleznoS$ciach wynikajacych z istnienia
Taficucha troficznego, trudno jest ja ekstrapolowaé na
cztowieka.

Zachowania eksploracyjne i spoleczne

Koszty energetyczne jakie ponosi zywy organizm
dzielone sg na te, ktére zwigzane sa z utrzymaniem
podstawowych procesdw zyciowych (podstawowa prze-
miana materii) oraz na te zwigzane z wszystkimi
rodzajami aktywno$ci ruchowej. Jak wspomniano
wcze$niej, rozwinigcie ,,depresji” zachowan pokar-
mowych w stanie choroby uniemozliwia bilansowanie
strat energetycznych i zmusza organizm, z jednej
strony do korzystania z wlasnych magazynoéw ener-
getycznych, z drugiej za§ do oszczednego gospo-
darowania substratami energetycznymi poprzez
mozliwie maksymalne zahamowanie wszelkich
zachowan wymagajacych aktywnosci ruchowej i
wzmozonej aktywnosci intelektualnej. Dlatego tez
hamowanie aktywnoSci lokomotorycznej uwaza si¢ za
jeden ze strategicznych element6w ,,sickness behavior”.
Zmiana trybu zycia z aktywnego na ,,osiadly” w kon-
sekwencji umozliwia ,,wyciszenie” zachowan eksplo-
racyjnych pozwalajacych na penetracje i ocene nowego
Srodowiska przez zwierze dziko zyjace oraz zachowan
spotecznych charakterystycznych dla zwierzat zyjacych
stadnie. Te charakterystyczne zmiany zachowania
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obserwuje si¢ takze u zwierzat laboratoryjnych po
podaniu endotoksyny lub innych egzogennych stymu-
lator6w zapalenia ogdlnego lub miejscowego [9, 40,
41]. Wyniki badan nad mechanizmami odpowiedzial-
nymi za hamowanie aktywnosci lokomotorycznej oraz
zachowan eksploracyjnych i spotecznych jedno-
znacznie wskazuja na udziat w nich cytokin, takich jak
IL-1B oraz TNF-a [21]. Kontrowersyjna w tych mecha-
nizmach pozostaje nadal rola IL-6. Obok wynikdw
badan wskazujacych depresyjne dziatanie IL-6 na
zachowania eksploracyjne i spoleczne [10] istnieja
wyniki niepotwierdzajace tego dziatania [49]. W mecha-
nizmach odpowiedzialnych za sterowana centralnie
depresje zachowan eksploracyjnych i spotecznych
wydaje si¢ by¢ zaangazowany nerw biedny. Bowiem
podprzeponowa wagotomia znosi depresyjne dzialanie
endotoksyny i IL-1f podanych dootrzewnowo na
zachowania eksploracyjne i spoleczne, pozostajac bez
wplywu na depresyjne dziatanie domo6zgowo podane;j
IL-1p wobec obu rodzajéw zachowan [19].

Zmianie zachowan eksploracyjnych i spolecznych
towarzyszy hiperalgezja (nadwrazliwo$¢ bolowa) i
anhedonia (brak odczuwania przyjemno$ci), ktore
immanentnie zwigzane sa z procesem chorobowym.
W indukowanie hiperalgezji wydaja si¢ by¢ zaangazo-
wane cytokiny oraz prostaglandyny z grupy E, [83] jak
réwniez nerw bledny [53]. Wyniki dotychczas przepro-
wadzonych badan nad mechanizmami odpowiedzial-
nymi za powstanie anhedonii wskazuja na mozliwy
udziat cytokin [23]. Pojawienie si¢ hiperalgezji i anhe-
donii jest prawdopodobnie zwigzane z konieczno$cia
ograniczania aktywnosci ruchowe;j.

Przejscie z trybu zycia aktywnego ruchowo na ,,osiadly”
ulatwiaja charakterystyczne zmiany w okotodobowym
cyklu sen/czuwanie. Podczas choroby obserwuje sie
skrdcenie czasu zasypiania, wydtuzenie czasu spania, a
nawet zmian¢ wzoru snu. Podanie pirogenéw egzo-
gennych lub cytokin (np. IL-1p i TNF-a) zwierzgtom
laboratoryjnym sprzyja zasypianiu i wydiuza czas
spania tak, ze przypada on nie tylko na faze subiektyw-
nej nocy, ale takze na faze ich subiektywnego dnia [42,
43]. Ponadto zwieksza si¢ procentowy udziat snu wol-
nofalowego (non-rapid eye movement sleep — NREM),
a wiec tej fazy, ktora wydaje si¢ odpowiedzialna za
naprawe homeostazy ogélnoustrojowej [33]. By¢ moze
wzmozona senno$¢ w ostrych stanach chorobowych
decyduje o zmianie innych zachowan, np. ,,depresji”
zachowan pokarmowych wprost wynikajacych z
hamowania osrodka glodu. Somnogenne dziatanie
pirogenéw egzogennych i niektérych cytokin
podawanych obwodowo jest blokowane chirurgiczna
wagotomia, co wskazuje na udziat nerwu biednego w

mechanizmach odpowiedzialnych za o§rodkowe wzbu-
dzanie tego efektu [33, 36].

Zachowania seksualno-macierzyriskie

Mechanizmy odpowiedzialne za hamowanie zachowan
seksualnych i ostabienie instynktu macierzynskiego sa
stabo poznane. W nielicznych dotychczas badaniach,
wykorzystujacych zdefiniowane wczesniej paradygmaty
zachowan seksualnych u drobnych gryzoni, wykazano,
ze podanie endotoksyny lub IL-1f redukuje ,,otwarto$¢
seksualng” samic szczura oraz ich motywacje w
poszukiwaniu potencjalnego partnera [5, 6]. Jedno-
cze$nie stwierdzono, ze depresja zachowan seksual-
nych nie dotyczy samcow [86]. Nie zmienia to jednak
faktu, ze zdecydowanie zmniejsza si¢ czestotliwosé
kontaktéw seksualnych miedzy samicami i samcami
[46]. Depresja zachowan seksualnych nabiera
szczegOlnego znaczenia zwlaszcza u tych gatunkéw
zwierzat, ktére zyja w stadach. Zapobiega ona
rozprzestrzenianiu si¢ choroby na poszczegblnych
cztonkow stada.

Podobne znaczenie wydaje si¢ takze mie¢ ostabienie
instynktu macierzyfiskiego u chorych samic. Nowo na-
rodzone myszy czy szczury naleza do poikilotermikow i
konieczna jest im termoregulacyjna ochrona budo-
wanego przez matki gniazda. W nielicznych dotychczas
badaniach stwierdzono, ze instynkt macierzynski
matek drobnych gryzoni ogranicza si¢ do karmienia
potomstwa oraz do budowania gniazd ale tylko w tem-
peraturach otoczenia nizszych od tych wyznaczajacych
strefe termoneutralng dla tych gatunkéw [20]. Na
przykiad, budowa gniazda przez karmigce samice
myszy byla zachowana w temperaturze otoczenia 6°C,
a zanikalta w temperaturze otoczenia 24° C, mieszczacej
sic w strefie termoneutralnej tego gatunku. Jedno-
cze$nie catkowitej redukcji ulegaja te zachowania kar-
migcych matek, ktore sa zwigzane z pielegnacja i
higiena potomstwa [20]. Zatem, z wielokierunkowego
instynktu macierzynskiego pozostaje tylko karmienie
potomstwa.

Uczenie sig i zapamietywanie

W badaniach oceniajacych zmiany w zachowaniach
poznawczych i efektywnoSci uczenia si¢ wykorzystuje
si¢ wiele $§ciS§le zdefiniowanych testow, ktore sa
powszechnie stosowane przy okre§laniu wplywu
nowych preparatéw leczniczych na funkcje poznaw-
cze. Wyniki tych badan wskazuja, na upoSledzenie
wielu funkcji poznawczych u zainfekowanych zwierzat
[46]. Migdzy innymi znacznie wydluza si¢ w czasie
reakcja orientacji [30] i reakcja unikania [52]. W
innych doswiadczeniach wykazano, ze chore zwierzeta
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wymagaja wigcej powtdrzen w uczeniu skojarze-
niowym, o ile w ogéle dojdzie do wyksztalcenia
odruchu warunkowego [29]. Prawdopodobnie zmiany
te sa nastgpstwem zaburzen proceséw konsolidacji pa-
mieci zachodzacych w strukturach uktadu limbicz-
nego oraz hamowania, m.in. w hipokampie, zjawiska
zwanego diugotrwata potencjalizacja [53].

ZNACZENIE ,,SICKNESS BEHAVIOR”

Oprocz licznych badan podjetych w celu identyfikacji
elementow sktadowych ,,sickness behavior” i neuronal-
no-humoralnych mechanizméw odpowiedzialnych za
ich aktywacje, podejmowano réwniez badania, ktore
mialy odpowiedzie¢ na zasadnicze pytanie: Czym jest i
jakie znaczenie ma zmiana zachowan towarzyszaca
chorobie? Poniewaz gléwna cecha ,,sickness bahavior”
jest hamowanie aktywnos$ci lokomotorycznej i w duzej
mierze wynikajace z niego depresje réznych kategorii
zachowan, sadzono, ze ,,sickness behavior” jest wyni-
kiem fizycznego wyczerpania organizmu procesem
chorobowym. Takie rozumowanie w pelni bedzie uspra-
wiedliwia¢ wszelkie proby (np. farmakologiczne) prowa-
dzace do ,,wyciszenia” ,sickness bahavior”. Bezsporne
jest to, ze gdyby ,,sickness behavior” byt nastepstwem
fizycznego wyczerpania organizmu, to nalezy oczeki-
wac stopniowego poglebiania si¢ depresji zachowan w
czasie choroby. Badania wykazuja jednak, ze w ,,0stro”
przebiegajacych stanach zapalnych ogdlnych czy miej-
scowych, nastgpuje stopniowy powrot do zachowan
obserwowanych przed choroba. Podczas wzbudzania
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tolerancji na powtarzane iniekcje endotoksyny, w kolej-
nych dniach do§wiadczenia, obserwowano stopniowy
zanik depresji zachowan pokarmowych wzbudzanej
endotoksyna [72]. Te wyniki wespot z wynikami badan
pokazujacych ,stare” korzenie filogenetyczne , sick-
ness behavior” [53] pozwalaja zdefiniowad zespot
zachowan towarzyszacych chorobie jako antycypatywna
odpowiedz adaptacyjng. Jej znaczenie polega na
posrednim, prawdopodobnie poprzez zogniskowanie
funkcji organizmu na walce z czynnikiem chorobotwo6r-
czym, skuteczniejszym dzialaniu nieswoistych i
swoistych elementow reakcji odpornosciowych.

,»Sickness behavior” jest doskonalym dowodem na ist-
nienie wspoldziatania miedzy uktadem neuroendokryn-
nym i immunologicznym. To wspoldziatanie ma zasad-
nicze znaczenie w utrzymaniu homeostazy. Poznanie
mechanizméw interakcji miedzy ukltadami neuroen-
dokrynnym i immunologicznym stanowi podstawe
zrozumienia psychosomatycznej natury stanéw pato-
fizjologicznych i patologicznych, a wiedza o neuroim-
munomodulacji powinna by¢ powszechna wérod lekarzy
i psychologow.

Wiedza z zakresu neuroimmunomodulacji jest
szczegOlnie wazna w immunoterapii. Podczas terapeu-
tycznego stosowania cytokin nalezy oczekiwac
okre§lonych zmian w zachowaniu. Na przykiad w
dlugotrwalym stosowaniu interferonu-a u ludzi obser-
wuje sie ,,depresj¢” zachowan pokarmowych i hiper-
algezje [66].

[1] Ader R.: Psychoneuroimmunology. Academic Press New York 1981.

[2] Ader R.: On the clinical relevance of psychoneuroimmunology.
Clin. Immunol. Immunopathol. 1992, 64, 6-8.

[3] Ader R., Cohen N.: The role of conditioned immunosuppression.
Psychosom. Med. 1975, 37, 333-340.

[4] Aubert A., Goodall G., Dantzer R., Gheusi G.: Differential effects of
lipopolysacchraide on pup retrieving and nest building in lacting
mice. Brain Behav. Immun. 1997, 11, 107-118.

[5] Avitsur R., Cohen E., Yirmiya R.: Effects of interleukin-1 on sexual
attractivity in a model of sickness behavior. Physiol. Behav. 1997,
63, 25-30.

[6] Avitsur R., Pollak Y., Weindenfeld J., Yirmiya R.: Gender differences
in the behavioral response to interleukin-1: neurochemical
mechanisms. Neuroimmunomodulation 1998, 5, 63.

[7] Bernstein I. L., Trenner C. M., Goehler L. E.: Tumor growth in
rats: Conditioned suppression of food intake and preference.
Behav. Neurosci. 1985, 99, 818-830.

[8] Bluthe R.-M., Beaudu C., Kelley K. W., Dantzer R.: Differential
effects of IL-1ra on sickness behavior and weight loss induced by
1L-1 in rats. Brain Res. 1995, 677, 171-176.

[9] Bluthe R.-M., Dantzer R., Kelley K. W.: Effects of interleukin-1
receptor antagonist on the behavioral effects of lipopolysaccharide
in rat. Brain Res. 1992, 573, 318-320.

[10] Bluthe R.-M., Laye S., Michaud B., Combe C., Dantzer R., Parnet P.:
Role of interleukin-1p and tumor necrosis factor-a in lipopoly-
saccharide-induced sickness behavior: a study with interleukin-1 type

I receptor-deficient mice. Eur. J. Neurosci. 2000, 12, 4447-4456.

[11] Bluthe R.-M., Michaud B., Kelley K. W., Dantzer R.: Vagotomy
attenuates behavioural effects of interleukin-1 injected peripherally
but not centrally. Neuroreport 1996, 7, 1485-1488.

[12] Bluthe R.-M., Michaud B., Poli V., Dantzer R.: Role of IL-6 in
cytokine-induced sickness behavior: a study with IL-6 deficient
mice. Physiol. Behav. 2000, 70, 367-373.

[13] Bluthe R.-M., Pawlowski M., Suarez S., Parnet P., Pitmann Q.,
Kelley K.W., Dantzer R.: Synergy between tumor necrosis factor o
and interleukin-1 in the induction of sickness behavior in mice.
Psychoneuroendocrinology 1994, 19, 197-207.

[14] Bluthe R.-M., Walter V., Parnet P., Laye S., Lestace J., Verrier D.,
Poole S., Stenning B.E., Kelley K.W., Dantzer R.:
Lipopolysaccharide induces sickness behavior in rats by a vagal
mediated mechanism. CR Acad. Sci. 1994, 317, 499-503.

[15] Bret-Dibat J.-L., Bluthe R.-M., Kent S., Kelley K.W., Dantzer R.:
Lipopolysaccharide and interleukin-1 depress food-motivated
behavior in mice by a vagal-mediated mechanism. Brain Behavior
Immunity 1995, 9, 242-246.

[16] Bullen J.J., Rogers H.]., Griffiths E.: Role of iron in bacterial
infection. Curr. Top. Microbiol. Immunol. 1978, 80, 1-50.

[17] Cunningham J.E.T., Wade E., Carter D.B.: In situ histochemical
localization of type I interleukin-1 receptor messenger RNA in the
central nervous system, pituitary, and adrenal gland of the mouse.
J. Neurosci. 1992, 12, 1101-1114.

[18] Dantzer R.: Cytokine-induced sickness behavior: Where do we
stand? Brain Behav Immunity 2001, 15, 7-24.

80



Soszynski D. - “Sickness behaviour” mechanizmy powstania...

[19] Dantzer R., Bluthe R.-M., Aubert A., Goodall G., Bret-Dibat J.-L.,
Kent S., Goujon E., Laye S., Parnet P., Kelley K. W.: Cytokine
actions on behavior. W: Cytokines in the nervous system, red.: N.J.
Rothwell, Landes, Austin, TX 1996, 117-145.

[20] Dantzer R., Bluthe R.-M., Castanon N., Chauvet N., Capuron L.,
Goodall G., Kelley K.W., Konsman J.-P., Laye S., Parnet P., Pousset
F.: Cytokine effects on behavior. W: Psychoneuroimmunology,
red.: R. Ader, L. Felten, N. Cohen, Academic Press, New York:
2001, 703-727.

[21] Dantzer R., Bluthe R.-M., Gheusi G., Cremona S., Laye S., Parnet
P., Kelley K.W.: Molecular basis of sickness behavior. Ann. NY
Acad. Sci. 1998, 14, 132-138.

[22] Dantzer R., Kelley K.W.: Stress and immunity: An integrated view
of relationships between the brain and the immune system. Life Sci.
1989, 44, 1995-2008.

[23] Dantzer R., Wollman E., Yirmiya R.: Cytokines, stress and
depression. Adv. Exp. Med. Biol. 1999, 461, 317-329.

[24] Dunn A. J., Swiergiel A. H.: The role of cyclooxygenases in
endotoxin-and interleukin-1 induced hypophagia. Brain Behav.
Immun. 2000, 14, 141-152.

[25] Ek M., Kurosawa M., Lundberg T., Ericsson A.: Activation of vagal
afferents after intravenous injection of interleukin-1p: role of
endogenous prostaglandins. J. Neurosci. 1998, 18, 9471-9479.

[26] Exton M.S.: Infection-indued anorexia: active host defence
strategy. Appetite 1997, 29, 369-383.

[27] Gatti S., Bartfai T.: Induction of tumor necrosis factor-alpha mRNA in
the brain after peripheral endotoxin treatment: comparison with
interleukin-1 family and interleukin-6. Brain Res. 1993, 624, 291-294.

[28] Gaykema R.P.A., Goehler L.E., Tilders F.J.H., Bol ].G.M., McGorry
M.M., Maier S.F., Watkins L.R.: Bacterial endotoxin induces Fos
immunoreakctivity in primary afferent neurons of the vagal nerve.
Neuroimmunomodulation 1998, 5, 234-240.

[29] Gilbertini M.: Il-1 beta impairs relational but not procedural
rodent: Learning in a water maze task. Adv. Exp. Med. Biol. 1996,
402, 207-217.

[30] Gilbertini M., Newton C., Friedman H., Klein T.W.: Spatial
learning impairment in mice infected with Legionella pneumophila
or administered exogenous interleukin-1f. Brain Behav, Immun.
1995, 9, 113-128.

[31] Goehler L.E., Gaykema R.P.A., Hansen M.K., Anderson K., Maier
S.F., Watkins L.R.: Vagal immune-to-brain communication: a
visceral chemosensory pathway. Auton. Neurosci. 2000,

85, 49-59.

[32] Hansen M.K., Daniels S., Goehler L.E., Gaykema R.P.A., Maier S.
F., Watkins L.R.: Subdiaphragmatic vagotomy blocks the induction
of interleukin-1f (IL-18) mRNA in the brain in response to
systemic IL-1p. J. Neurosci. 2000, 18, 2247-2253.

[33] Hansen M..K., Krueger J.M.: Subdiaphragmatic vagotomy blocks
the sleep- and fever-promoting effects of interleukin-1p. Am. J.
Physiol. 1997, 273, R1246-R1253.

[34] Hass H.S., Schauenstein K.: Neuroimmunomodulation via limbic
structures — the neuroanatomy of psychoimmunology. Prog.
Neurobiol. 1997, 51, 195-222.

[35] Hirayama M., Kohgo Y., Kondo H., Shintani N., Fujikawa K.,
Sasaki K., Kato J.: Regulation of iron metabolism in HepG2 cells: a
possible role for cytokines in the hepatic deposition of iron.
Hepatology 1993, 18, 874-880.

[36] Kapas L., Hansen M. K., Chang H.-Y., Krueger J.M.: The
somnogenic effects of lipopolysaccharide are attenuated in
vagotomized rats. Sleep Res. 1997, 26, 73.

[37] Kent S., Bluthe R.-M., Dantzer R., Hardwick A.J., Kelley K.W.,
Rothwell N.J., Vannice J.L.: Different receptor mechanisms
mediate the pyrogenic and behavioral effects of interleukin-1.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1992, 89, 9117-9120.

[38] Kent S., Bluthe R.-M., Kelley K.W., Dantzer R.: Sickness behavior
as a new target for drug development. Trends Pharmacol. Sci.
1992, 13, 24-28.

[39] Kluger M. J.: Fever: role of pyrogens and cryogens. Physiol. Rev.
1991, 71, 709-714.

[40] Kozak W., Poli V., Soszynski D., Conn C.A., Leon L.R., Kluger
M.].: Sickness behavior in mice deficient in interleukin-6 during
turpentine abscess and influenza pneumonitis. Am. J. Physiol.
1997, 272, R621-R630.

[41] Kozak W., Zheng H., Conn C.A., Soszynski D., van der Ploeg
L.H.T., Kluger M.J.: Thermal i behavioral effects of
lipopolysaccharide and influenza in interleukin-1p deficient mice.
Am. J. Physiol. 1995, 269, R969-R977.

[42] Krueger ].M.: Cytokine involvement in sleep response to infection
and physiological sleep. W: Cytokines in the nervous system, red.:
N.J. Rothwell, Landes, Austin, TX, 1996, 41-71.

[43] Krueger .M., Kapas L., Kimura M., Opp M.R.: Somnogenic
cytokines: methods and overview. W: Neurobiology of cytokines,
red.: E.B. DeSouza, Academic, San Diego, CA, 1993, 111-129.

[44] Kusnecov A., Rubin B.S.: Stress-induced alterations of immune
function: mechanisms and issues. Int. Arch. Allergy Immunol.
1994, 105, 107-121.

[45] Kvetnansky R., Sun C.L., Lake C.R., Thoan N., Torda T., Kopin
L.: Effect of handling and forced immobilization on rat plasma
levels of epinephrine, norepinephrine, and dopamine-p-hydroxylase.
Endocrinology 1978, 103, 1868-1874.

[46] Larson S.J., Dunn A.J.: Behavioral effects of cytokines. Brain
Behav. Immun. 2001, 15, 371-387.

[47] Laye S., Bluthe R.-M., Kent S., Combe C., Medina C., Parnet P.,
Kelley K., Dantzer R.: Subdiaphragmatic vagotomy blocks
induction of IL-1p mRNA in mice brain in response to peripheral
LPS. Am. J. Physiol. 1995, 268, R1327-R1331.

[48] Laye S., Parnet P., Goujon E., Dantzer R.: Peripheral
administration of lipopolysaccharide induces the expression of
cytokine transcripts in the brain and pituitary of mice. Brain Res.
Mol. Brain Res. 1994, 27, 157-162.

[49] Lenczowski M.].P., Bluthe R.-M., Roth J., Rees G. S., Rushforth
D.A., van Dam A.M., Tilders F.J.H., Dantzer R., Rothwell N.J.,
Luheshi G.N.: Central administration of rat interleukin-6 induces
hypothalamus-pituitary-adrenal activation and fever but not
sickness behavior in rats. Am. J. Physiol. 1999, 276, R652-R658.

[50] Luheshi G.N., Bluthe R.-M., Rushforth D.A., Mulcahy N,
Konsman J.-P., Goldbach M., Dantzer R.: Vagotomy attenuates the
behavioral but not the pyrogenic effects of interleukin-1 in rats.
Auton. Neurosci. 2000, 85, 127-132.

[51] Maden K.S., Sanders V.M., Felten D.L.: Catecholamine influnces
and sympathetic neural modulation of immune responsiveness.
Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 1995, 35, 417-448.

[52] Maier S.F., Watkins L.R.: Intracerebroventricular interleukin-1
receptor antagonist blocks the enhancement of fear conditioning
and interference with escape produced by inescapable shock. Brain
Res. 1995, 695, 279-286.

[53] Maier S.F., Watkins L.R.: Cytokines for psychologists: implications
of bidirectional immune-to-brain communication for
understanding behavior, mood, and cognition. Psychol. Rev. 1998,
105, 83-107.

[54] Moncada M., Palmer R. M. J., Higgs E.A.: Nitric oxide: physiology,
pathophysiology, and pharmacology. Pharmacol. Rev. 1991, 43,
109-142.

[565] Morrow L.E., McClellan J.L., Klir J.J., Kluger M.J.: The VNS site of
glucocorticoid negative feedback during LPS- and psychological
stress-induced fevers. Am. J. Physiol. 1996, 271, R732-R737.

[56] Murray M.J., Murray A.B.: Anorexia of infection as a mechanizm of
host defense. Am. J. Clin. Nutr.1997, 32, 593-596.

[57] Plata-Salaman C.R.: Anorexia during acute and chronic disease.
Nutrition 1996, 12, 69-78.

[58] Plata-Salaman C.R.: Hypothalamus and the control of feeding:
fifteen decades of direct association. Nutrition 1998, 12, 727-733.

[59] Plata-Salaman C.R.: Brain mechanisms in cytokine-induced
anorexia. Psychoneuroendocrinology 1999, 24, 25-41.

[60] Plata-Salaman C.R., Ffrench-Mullen J.M.H.:
Intracerebroventricular administration of a specific IL-1 receptor
antagonist blocks food and water intake suppression induced by
interleukin-1p. Physiol. Behav. 1992, 51, 1277-1279.

81



Postepy Hig Med Dosw (online), 2004; 58: 74-82

[61] Plata-Salaman C.R., Oomura Y., Kai Y.: Tumor necrosis factor and
interleukin-1p: Suppression of food intake by direct action in the
central nervous system. Brain Res. 1988, 448, 106-114.

[62] Sagar S.M., Price K.]J., Kasting N.W., Sharp F.R.: Anatomic
patterns of Fos immunostaining in rat brain following systemic
endotoxin administration. Brain Res Bull. 1995, 36, 381-392.

[63] Sapolsky R.M., McEwen B.S., Rainbow T.C.: Quantitative
autoradiography of H3-corticosterone receptors in the brain. Brain
Res. 1983, 271, 331-334.

[64] Schwartz G.]., Plata-Salaman C.R., Langhans W.:
Subdiaphragmatic vagal deafferentation fails to block feeding-
suppressive effects of LPS and IL-1b in rats. Am. J. Physiol. 1997,
273, R1193-R1198.

[65] Shimomura Y., Inukai T., Kuwabara S.: Both cyclooxygenase and
lipooxygenase inhibitor partially restore the anorexia by
interleukin-1 beta. Life Sci. 1992, 51, 1419-1426.

[66] Smith A., Tyrrell D., Coyle K., Higgins P.: Effetcs of interferon
alpha on performance in man: a preliminary report.
Psychopharmacology 1988, 96, 414-416.

[67] Solomon G.F.: Psychoneuroimmunology: interaction between the
central nervous system and immune system. J. Neurosci. Res. 1987,
18, 1-9.

[68] Solomon G.F., Moss R.H.: Emotions, immunity, and diseases. A
speculative theoretical integration. Arch. Gen. Psychiatry 1964, 11,
657-674.

[69] Soszynski D.: Psychoneuroimmunologia. Nowa dziedzina badan
interdyscyplinarnych. Forum Psychol. 1998, 2, 216-226.

[70] Soszynski D.: Stresowy wzrost temperatury ciala — hipertermia czy
goraczka. Post. Hig. Med. Dosw. 1999, 53, 855-870.

[71] Soszynski D.: Blockade of nitric oxide formation enhances thermal
and behavioral responses in rats during turpentine abscess.
Neuroimmunomodulation 2000, 8, 188-196.

[72] Soszynski D.: Mechanizm wzbudzania tolerancji na powtarzane
iniekcje pirogenéw egzogennych. Post. Hig. Med. Dosw. 2000, 54,
537-551.

[73] Soszyniski D., Kozak W., Conn C.A., Rudolph K., Kluger M.].: Beta-
adrenoceptor antagonists suppress elevation in body temperature

and increase in plasma IL-6 in rats exposed to open field.
Neuroendocrinology 1996, 63, 459-467.

[74] Spector N.H.: Neuroimmunomodulation: a brief review. Can
conditioning of natural killer cell activity reverse cancer and/or

aging? Reg. Toxicol. Pharmacol. 1996, 24, S32-S38.

[75] Stratford M.W., Cuatrecasas P.: Transferrin receptor: Its biological
sifnificance. J. Membrane Biol. 1985, 88, 205-215.

[76] Swiergiel A.H., Smagin G.N., Dunn A.J.: Influenza virus infection
of mice induces anorexia: Comparison with endotoxin and
interleukin-1 and the effects of indomethacin. Pharmacol.
Biochem. Behav. 1997, 57, 389-396.

[77] Tecoma E.S., Huey L.Y.: Minireview: psychic distress and the
immune response. Life Sci. 1985, 36, 1700-1812.

[78] Tkacs N.C., Li J.: Immune stimulation induces Fos expression in
brainstem amygdala afferents. Brain Res. Bull. 1999,
48, 223-231.

[79] Uehara A., Ischikawa Y., Okumura T., Okumura K., Sekiya C.,
Takasugi Y., Naminiki M.: Indomethacin blocks the anorexic
action of interleukin-1. Eur. J. Pharmacol. 1989, 170, 257-260.

[80] Wan W, Janz L., Vriend C.Y., Sorensen C.M., Greenberg A.H.,
Nance D.M.: Differential induction of c-fos immunoreactivity in
hypothalamus and brain stem nuclei following central and
peripheral administration of endotoxin. Brain Res. Bull. 1993, 32,
581-587.

[81] Wan W., Wetmore L., Sorensen C.M., Breenberg A.H., Nance
D.M.: Neuronal and biochemical mediators of endotoxin and
stress-induced c-fos expression in the rat brain. Brain Res. Bull.
1994, 34, 7-14.

[82] Watkins L.R., Maier S.F., Goehler L.E.: Cytokine-to-brain
communication: A review and analysis of alternative mechanisms.
Life Sci. 1995, 57, 1011-1027.

[83] Watkins L.R., Wiertelak E.P., Goehler L.E., Smith K.P., Martin D.,
Maier S.F.: Characterization of cytokine-induced hyperalgesia.
Brain Res. 1994, 654, 15-26.

[84] Weinberg E.D.: Iron and infection. Bacteriol. Rev. 1978, 42, 45-56.

[84] Wetmore L., Wan W., Nance D.M.: Stress induced c-fos protein in
the brain: temporal-spatial pattering. Soc. Neurosci. Abstr., 1992, 18.

[85] Yirmiya R. Avitsur R., Donchin O., Cohen E.: Interleukin-1 inhibits
sexual behavior in female but not in male rats. Brain Behav.
Immun. 1995, 9, 220-233.

82



