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Review

„Sickness behavior” - mechanizmy powstania i znaczenie

The mechanisms of induction and the adaptive value of 
sickness behavior
Dariusz Soszyński

Katedra i Zakład Fizjologii Akademii Medycznej im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

Streszczenie
OÊrodkowy uk∏ad nerwowy w odpowiedzi na indukcj´ cytokinami aktywuje, charakterystyczne
dla stanów chorobowych, zmiany zachowaƒ. Ten charakterystyczny zespó∏ zachowaƒ okreÊla si´
jako „sickness behavior”. Wiele dowodów eksperymentalnych pochodzàcych z badaƒ porów-
nawczych wskazuje, ˝e zmiany zachowaƒ towarzyszàce chorobie, np. infekcji czy zapaleniu, nie
sà prostym nast´pstwem fizycznego wyczerpania organizmu procesem chorobowym, a raczej
antycypatywnà zmianà zachowania. Badania ewolucyjne wskazujà ponadto na g∏´bokie korzenie
filogenetyczne „sickness behawior”, co wyraênie sugeruje charakter adaptacyjny tych zmian.

„Sickness behavior” z jednej strony wzmacnia skutecznoÊç dzia∏ania mechanizmów odpornoÊci
nieswoistej i swoistej, z drugiej zaÊ mobilizuje organizm do walki z czynnikiem infekcyjnym, „wycisza-
jàc” te kategoria zachowaƒ, które nie sà bezpoÊrednio zwiàzane z przywracaniem homeostazy.

Zespó∏ zachowaƒ towarzyszàcych chorobie jest doskona∏ym dowodem na istnienie neuroim-
munomodulacji, czyli anatomiczno-funkcjonalnych powiàzaƒ mi´dzy uk∏adem nerwowym,
uk∏adem endokrynnym (cz´sto razem ∏àczonych w uk∏ad neuroendokrynny) i uk∏adem
immunologicznym, gdzie pobudzenie uk∏adu odpornoÊciowego patogenem prowadzi do zmian
w zachowaniu [38, 69]. Kolejnym dowodem na istnienie neuroimmunomodulacji jest goràczka
stresowa [70, 73].

Za∏o˝eniem pracy jest krytyczna analiza osiàgni´ç w badaniach nad anatomicznymi i funkcjo-
nalnymi podstawami istnienia psychoneuroimmunologii oraz w badaniach mechanizmów
odpowiedzialnych za powstanie „sickness behavior”. Ponadto intencjà autora jest wyraêne zasu-
gerowanie adaptacyjnego charakteru zmian zachowania towarzyszàcych chorobie. Autor
niniejszego artyku∏u jest g∏´boko przekonany, ˝e wiedza o wzajemnych modulacyjnych od-
dzia∏ywaniach mi´dzy uk∏adem neuroendokrynnym i immunologicznym, oraz o mechanizmach
powstania i elementach sk∏adowych „sickness behavior” powinna byç dost´pna dla ka˝dego
lekarza i psychologa.

Słowa kluczowe: 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”

Oko∏o 40 lat temu zaproponowano odwa˝nà, jak na
owe czasy, hipotez´ o istnieniu anatomiczno-funkcjo-
nalnych powiàzaƒ mi´dzy uk∏adem neuroendokryn-
nym i uk∏adem immunologicznym. Autorami tej
hipotezy byli mi´dzy innymi Solomon, który jako 
pierwszy zastosowa∏ poj´cie „psychoneuroimmunolo-
gia” [67, 68] i Ader [1, 3]. Podstawowe za∏o˝enia rozwi-
ni´tej hipotezy pochodzi∏y z obserwacji klinicznych,
Êwiadczàcych o istotnym dla skutecznoÊci zasto-
sowanego leczenia (np. infekcji, przewlek∏ego stanu
zapalnego, a nawet choroby nowotworowej) wp∏ywie
stanu psychicznego i emocjonalnego pacjenta. Obser-
wacje te wskaza∏y, ˝e s∏aba „kondycja psychiczna” 
pacjenta zdecydowanie obni˝a skutecznoÊç stosowa-
nej terapii i wyd∏u˝a czas powrotu do zdrowia, a nawet
zwi´ksza prawdopodobieƒstwo Êmierci [2]. Wspó∏-
dzia∏anie uk∏adu neuroendokrynnego z immunolo-
gicznym potwierdzajà ponadto wyniki badaƒ ostatnich
kilku lat nad istnieniem zwiàzku mi´dzy rozwojem
odpowiedzi na stres psychologiczny, a sprawnoÊcià
reakcji odpornoÊciowych [44]. Stwierdzono, ˝e
krótkotrwa∏a ekspozycja na stres dzia∏a immunostymu-
lujàco, podczas gdy chroniczny stres dzia∏a immuno-
supresyjnie [22]. W okreÊlaniu wp∏ywu stresu na uk∏ad
odpornoÊciowy bardzo wa˝na jest jego ocena w kate-
goriach: stres pozytywny – stres negatywny. Eustres
b´dzie zawsze dzia∏a∏ immunostymulujàco, podczas
gdy dystres odwrotnie. Zatem depresja lub chroniczny
stres emocjonalny wykazujà zdecydowanie immuno-
supresyjne dzia∏anie na uk∏ad immunologiczny i mogà
zmieniaç wra˝liwoÊç organizmu na czynniki chorobo-
twórcze o charakterze antygenowym (np. bakterie,
wirusy, grzyby) [77]. Kolejnych argumentów na istnienie
neuroimmunomodulacji dostarczajà wyniki badaƒ, w
których wykszta∏cano odruchy warunkowe na efek-
torach reakcji odpornoÊciowych. Mo˝liwoÊç klasycz-
nego warunkowania w uk∏adzie immunologicznym
znana jest ju˝ od dawna i polega na aktywacji lub
hamowaniu wybranych reakcji odpornoÊciowych
bodêcami nieantygenowymi (bodziec warunkujàcy),
takimi jak zapach, Êwiat∏o czy substancja smakowa,

które kojarzono z bodêcem antygenowym (bodziec
bezwarunkowy) [3, 74].

Wi´kszoÊç fizjologicznych i patofizjologicznych reakcji
organizmu rozwijana jest w oparciu o model ∏uku
odruchowego, sk∏adajàcego si´ z pi´ciu zasadniczych
elementów: receptora, drogi aferentnej, oÊrodka
decyzyjnego umiejscowionego w oÊrodkowym uk∏adzie
nerwowym, drogi eferentnej i reakcji efektorowych.
Model ∏uku odruchowego realizowany jest tak˝e w
neuroimmunomodulacji. Wspó∏dzia∏anie uk∏adu neuro-
endokrynnego i odpornoÊciowego wymaga dwustron-
nego przep∏ywu informacji mi´dzy tymi uk∏adami.
Dzi´ki temu uk∏ad neuroendokrynny jest zdolny do
modulowania ekspresji uk∏adu immunologicznego 
i vice versa.

Elementy receptorowe

W psychoneuroimmunologii, w zale˝noÊci od charak-
teru dzia∏ajàcego bodêca, jest on „odbierany” przez
systemy receptorowe uk∏adu immunologicznego lub
narzàdów zmys∏ów.

W klasycznej infekcji, bodêce o charakterze
antygenowym sà odbierane przez komórki immuno-
kompetentne, które sà zaopatrzone w systemy rozpo-
znania antygenowego. Natomiast bodêce o charak-
terze nieantygenowym (bodêce fizyczne lub
psychologiczne) odbierane sà przez narzàdy zmys∏ów i
dalej analizowane przez oÊrodki korowe, a przede
wszystkim przez struktury uk∏adu limbicznego
odpowiedzialne za emocjonalno-motywacyjnà analiz´
bodêców.

Drogi aferentne

W przypadku dzia∏ania bodêca nieantygenowego,
drogi aferentne sà drogami nerwowymi i koƒczà si´ w
korze mózgowej, uk∏adzie limbicznym i jàdrach pod-
wzgórzowych, które stanowià centrum decyzyjne
utrzymania homeostazy ogólnoustrojowej [34].

Impulsacja aferentna wzbudzona wtargni´ciem czyn-
nika patogennego o naturze antygenowej jest
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zró˝nicowana i ma zarówno charakter humoralny, jak
i neuronalny. W pierwszej z nich zak∏ada si´ udzia∏
takich substancji jak prostaglandyny czy tlenek azotu.
W drugiej – neuronalnej, szczególnà rol´ przypisuje
si´ w∏óknom aferentnym nerwu b∏´dnego. Pierwszym
ogniwem impulsacji aferentnej (zarówno moleku-
larnej jak i humoralnej) sà cytokiny o dzia∏aniu
immunostymulujàcym. Powstajà one w komórkach
immunokompetentnych zaktywowanych antygenem i
sà uwalniane do krwi. W oparciu o dost´pnà literatur´
naukowà, do grupy cytokin zaanga˝owanych w po-
wstanie „sickness behavior” zalicza si´: interleukin´
(IL-) 1β [8, 41], interleukin´ 6 (IL-6) [10, 40] i czynnik
martwicy nowotworu - TNF-α (tumor necrosis factor-α)
[13]. Cytokiny wydajà si´ jedynym humoralnym sygna-
∏em pochodzàcym z tkanek obwodowych, dzi´ki które-
mu informacja o przebiegajàcym stanie chorobowym
w tkankach obwodowych przenoszona jest do oÊrod-
kowego uk∏adu nerwowego. Ze wzgl´du na istnienie
bariery krew-mózg, kontrowersyjny nadal pozostaje
sposób przenoszenia informacji z tkanek obwodowych
do mózgu. Cytokiny sà bia∏kami o du˝ej masie
czàsteczkowej i jako substancje lipofobowe nie sà zdol-
ne do przekraczania bariery krew-mózg. Za najbardziej
prawdopodobnà uznaje si´ hipotez´ zak∏adajàcà, ˝e
cytokiny powsta∏e w tkankach obwodowych bezpoÊred-
nio lub poÊrednio mogà stymulowaç syntez´ cytokin w
tkankach mózgowych [20, 39]. Hipoteza ta poparta
zosta∏a wynikami eksperymentów, w których wykazano:
po pierwsze – obecnoÊç receptorów dla pirogenów
endogennych w b∏onach neuronów i komórek gle-
jowych, mi´dzy innymi w okolicach podwzgórza i
struktur uk∏adu limbicznego (IL-1 receptor typu I, IL-6
receptor alfa, TNF receptor typu p55) [17, 34], po
drugie – zdolnoÊç komórek nerwowych i glejowych do
wytwarzania cytokin [27, 48] i po trzecie – mo˝liwoÊç
hamowania „sickness behavior” indukowanego obwo-
dowymi iniekcjami antygenów przez stosowanie do-
mózgowych iniekcji antagonistów cytokin bàdê antago-
nistów receptorów dla cytokin [37].

W drodze humoralnej (dzia∏ajàcej ju˝ na poziomie
oÊrodkowego uk∏adu nerwowego) wzbudzanej obwo-
dowymi cytokinami wa˝nà rol´ wydajà si´ pe∏niç
prostaglandyny z grupy E2 i tlenek azotu (NO). Z jed-
nej strony cytokiny sà silnymi stymulatorami syntezy
prostaglandyn [39] i tlenku azotu [54], z drugiej zaÊ
hamowanie syntezy PGE2 [24, 79] i NO [71] wp∏ywa na
rozwój „sickness behavior” indukowany obwodowymi
iniekcjami antygenów.

Badania ostatnich lat wskazujà, ˝e poza aferentnà
humoralnà drogà przenoszenia informacji o stanie
chorobowym z tkanek obwodowych do mózgu, istnieje
droga neuronalna. Chocia˝ przypuszczenia o istnieniu

neuronalnej komunikacji aferentnej mi´dzy uk∏adem
odpornoÊciowym, a uk∏adem neuroendokrynnym
pojawi∏y si´ oko∏o dwadzieÊcia lat temu, to jednak
dopiero kilka lat póêniej hipotez´ t´ jako pierwsi
zaproponowali Watkins i Mayer. Zak∏ada ona, ˝e
zakoƒczenia aferentnych dróg neuronalnych sà pobu-
dzane przez krà˝àce we krwi cytokiny, a powstajàcy
sygna∏ jest przenoszony do oÊrodkowego uk∏adu ner-
wowego (przede wszystkim do podwzgórza i struktur
mózgowych budujàcych uk∏ad limbiczny), gdzie
uruchamiane sà reakcje sk∏adajàce si´ na „sickness
behavior”, wyzwalana jest goràczka i dochodzi do
aktywacji immunosupresyjnej osi hormonalnej pod-
wzgórze-przysadka-kora nadnerczy [53, 82]).

Szczególnà rol´ w drodze neuronalnej przypisuje si´
nerwowi b∏´dnemu, który szlakiem jàdra pasma
samotnego wchodzi do mózgowia. Ponadto jàdro
pasma samotnego ma bardzo bogate po∏àczenia neu-
ronalne z jàdrami podwzgórza i ze strukturami uk∏adu
limbicznego [62, 78]. Wi´kszoÊç wyników potwierdza-
jàcych udzia∏ nerwu b∏´dnego w komunikacyjnej neu-
ronalnej w drodze mi´dzy uk∏adem immunologicznym
i uk∏adem neuroendokrynnym pochodzi z badaƒ, w
których wykorzystywano wagotomi´ chirurgicznà
(przeci´cie podprzeponowe) lub chemicznà (stosowa-
nie kapsaicyny). Podprzeponowa wagotomia prowadzi
do hamowania ekspresji protoonkogenu c-fos (zna-
nego markera aktywacji neuronalnej) [81], a nawet
ekspresji mRNA dla IL-1β w wybranych jàdrach pod-
wzgórzowych i jàdrach uk∏adu limbicznego (np.
jàdrach cia∏a migda∏owatego) indukowanych obwo-
dowymi iniekcjami cytokin lub endotoksyny [32, 47].
JednoczeÊnie wagotomia nie mia∏a ˝adnego wp∏ywu
na ekspresj´ genu c-fos wywo∏anà stresem psycholo-
gicznym. Szczególnego znaczenia nabierajà wyniki
badaƒ, w których wykazano dodatnià korelacj´ mi´dzy
brakiem ekspresji genu c-fos czy mRNA dla IL-1β, a
hamowaniem „sickness behavior” [11, 13, 50]. O ile
udzia∏ nerwu b∏´dnego w drodze neuronalnej komu-
nikacji mi´dzy uk∏adem odpornoÊciowym, a neuroen-
dokrynnym jest dobrze udowodniony, o tyle ciàgle
dyskusyjna pozostaje odpowiedê na pytanie: Jaki jest
mechanizm uwra˝liwienia zakoƒczeƒ nerwowych
cytokinami? Zmiana potencja∏u b∏onowego ze spoczyn-
kowego na czynnoÊciowy w zakoƒczeniach neuronów
czuciowych nerwu b∏´dnego jest prawdopodobnie
nast´pstwem uruchomienia pràdów jonowych przez
otwarte kana∏y ligandozale˝ne, które wyposa˝one sà w
receptory na cytokiny lub inne mediatory procesu
zapalnego. Zakoƒczenia neuronów czuciowych nerwu
b∏´dnego majà receptory IL-1 typu I i receptory EP3

prostaglandyn [25]. Nie mo˝na równie˝ wykluczyç
bezpoÊredniego stymulowania zakoƒczeƒ aferentnych
neuronów nerwu b∏´dnego przez czynniki anty-
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genowe. Obwodowa iniekcja (dootrzewnowa lub
do˝ylna) endotoksyny lub enterotoksyny B indukuje
ekspresj´ protoonkogenu c-fos w tych zakoƒczeniach
[28, 31].

OÊrodki decyzyjne umiejscowione w oÊrodkowym uk∏adzie
nerwowym

Najwa˝niejsze oÊrodki decyzyjne w anatomiczno-
-funkcjonalnym wspó∏dzia∏aniu uk∏adu neuroen-
dokrynnego z uk∏adem immunologicznym, sà umiej-
scowione w strukturach uk∏adu limbicznego (przegroda,
cia∏o migda∏owate, hipokamp) i w jàdrach podwzgó-
rzowych, a zw∏aszcza w jàdrach przednich oraz w
jàdrze przykomorowym. W jàdrach przednich pod-
wzgórza koncentrujà si´ oÊrodki termoregulacji, g∏odu,
sytoÊci czy pragnienia. Natomiast w jàdrze przyko-
morowym nast´puje aktywacja osi hormonalnej pod-
wzgórze-przysadka-nadnercza, której efektorami sà
glikokortykoidy, znane z silnego dzia∏ania immuno-
supresyjnego, oraz aminy katecholowe, znane markery
reakcji stresowej. Struktury uk∏adu limbicznego,
majàce bogate neuronalne po∏àczenia z podwzgórzem,
odpowiedzialne sà za zmiany wzoru zachowania, które
charakterystyczne sà dla stanów chorobowych genero-
wanych zarówno stresorem antygenowym, jak i nieanty-
genowym.

Nadrz´dne znaczenie uk∏adu limbicznego i jàder pod-
wzgórzowych w neuroimmunomodulacji potwierdzajà
badania nad antypiretycznym dzia∏aniem glikokor-
tykoidów w stanach pobudzenia emocjonalnego.
Antypiretyczne dzia∏anie glikokortykoidów w stresie
mo˝e wyst´powaç dzi´ki bezpoÊredniemu neuronal-
nemu po∏àczeniu hipokampa z podwzgórzem [55].
Przeci´cie tego po∏àczenia znacznie wzmacnia wzrost
temperatury cia∏a szczurów eksponowanych na stres
emocjonalny [55]. Uruchomienie endogennej, neu-
ronalnej drogi antypiretycznej, majàcej swój poczàtek
w hipokampie, przez glikokortykoidy jest bardzo praw-
dopodobne, chocia˝by ze wzgl´du na bogatà prezen-
tacj´ receptorów glikokortykoidowych obu typów w tej
strukturze mózgowej [63]. Kolejne dowody na szcze-
gólne znaczenie uk∏adu limbicznego i jàder pod-
wzgórza w neuroimmunomodulacji dostarczajà bada-
nia, w których wykazano wzrost ekspresji c-fos w
podwzgórzu i strukturach uk∏adu limbicznego nie
tylko po iniekcji substancji antygenowych, ale tak˝e po
ekspozycji na stres emocjonalny [80, 85].

Drogi eferentne i reakcje efektorowe

Impulsacja aferentna, wzbudzana wtargni´ciem czyn-
nika patogennego, której pierwszym i prawdopodob-
nie jedynym obwodowym molekularnym ogniwem sà

cytokiny, dociera do mózgu drogà neuronalnà i
humoralnà. OÊrodkowy uk∏ad nerwowy w odpowiedzi
na indukcj´ cytokinami aktywuje charakterystyczny
zespó∏ zachowaƒ towarzyszàcy chorobie, którego
sk∏adowe zostanà omówione w nast´pnym rozdziale
niniejszego artyku∏u. „Sickness behavior” w sposób
istotny wzmacnia skutecznoÊç mechanizmów odporno-
Êci swoistej i nieswoistej, mobilizujàc zainfekowany
organizm do walki z czynnikami chorobotwórczymi.

Drugim wa˝nym kierunkiem zmian indukowanych w
oÊrodkowym uk∏adzie nerwowym jest aktywacja osi
hormonalnych, a przede wszystkim osi podwzgórze-
-przysadka-nadnercza, w wyniku czego wzrasta
st´˝enie glikokortykoidów we krwi i nast´puje akcele-
racja procesów immunosupresyjnych. Aktywacja
immunosupresji stanowi istotnà przeciwwag´ dla me-
chanizmów immunostymulujàcych, czyniàc odpowiedê
obronnà skutecznà, ale jednoczeÊnie bezpiecznà dla
zainfekowanego organizmu.

Trzeci rodzaj zmian, powstajàcych w oÊrodkowym
uk∏adzie nerwowym, polega na aktywacji bezpoÊred-
nich neuronalnych po∏àczeƒ mi´dzy autonomicznym
uk∏adem nerwowym a narzàdami limfoidalnymi, takimi
jak w´z∏y limfatyczne i grasica [51]. Nie bez znaczenia
pozostaje tak˝e aktywacja po∏àczeƒ autonomicznych z
wàtrobà, która stanowi wa˝ne strategiczne miejsce
organizmu w walce z patogenem. W niej bowiem
dochodzi do syntezy cytokin, jak i detoksyfikacji i
klirensu czynników chorobotwórczych. Aktywacja osi
hormonalnych oraz po∏àczeƒ autonomicznych obser-
wowana jest tak˝e po ekspozycji na stres psycholo-
giczny [45]. Stres psychologiczny, w zale˝noÊci od
rodzaju i czasu trwania, mo˝e skutecznie modyfikowaç
aktywnoÊci elementów swoistych i nieswoistych uk∏adu
odpornoÊciowego.

Elementy składowe „sickness behavior”

Zachowania pokarmowe

Zmiany zachowaƒ pokarmowych towarzyszàce proce-
som chorobowym sà spoÊród wszystkich elementów
sk∏adowych nale˝àcych do „sickness behavior”
najlepiej opisane i poznane. Podczas choroby obser-
wujemy upoÊledzenie zachowaƒ pokarmowych, które
prowadzi do zdecydowanego zmniejszenia iloÊci pobie-
ranego pokarmu (anoreksja) i cz´sto równie˝ iloÊci
pobieranych p∏ynów (adipsja). „Depresja” zachowaƒ
pokarmowych nie ogranicza si´ do chorób dotykajà-
cych bezpoÊrednio przewodu pokarmowego, ale
wyst´puje prawie we wszystkich jednostkach chorobo-
wych. Wyst´puje tak˝e w ostro przebiegajàcych, ale
krótkotrwa∏ych 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, które wywo∏ujà u zwierzàt
doÊwiadczalnych infekcje ogólnoustrojowe (np. LPS,
wirus grypy) [76] lub zapalenia miejscowe (np. terpentyna)
[40] bardzo skutecznie hamujà zachowania pokarmowe.
Wyniki badaƒ nad mechanizmami odpowiedzialnymi za
zmiany zachowaƒ pokarmowych potwierdzi∏y w nich
udzia∏ cytokin, takich jak IL-1β [41] i TNF-α [61] oraz
prostaglandyn E2 [65, 79]. Badania te przeprowadzano
na zwierz´tach zmodyfikowanych genetycznie (nokau-
tach) lub te˝ stosujàc inhibitory syntezy cytokin i
prostaglanyn. Poniewa˝ oÊrodki kontrolujàce przyj-
mowanie pokarmu znajdujà si´ w jàdrach podwzgórzo-
wych [58], postawiono hipotez´, ˝e synteza cytokin w
mózgu jest wa˝na dla zmian zachowaƒ pokarmowych
podczas choroby [59]. Hipotez´ potwierdzi∏y wyniki
badaƒ gdzie depresj´ zachowaƒ pokarmowych wzbu-
dzano bezpoÊrednimi domózgowymi iniekcjami
cytokin [61] oraz wyniki badaƒ, w których blokowanie
receptorów cytokin w mózgu skutecznie hamowa∏o
„depresj´” zachowaƒ pokarmowych indukowanà
obwodowymi iniekcjami cytokin lub egzogennych akty-
watorów zapalenia miejscowego lub ogólnego [20, 60].
Dyskusyjny pozostaje nadal udzia∏ nerwu b∏´dnego w
mechanizmach indukowania zmian zachowania
pokarmowego. Z jednej strony sà dowody, ˝e pod-
przeponowa wagotomia skutecznie przywraca∏a
zachowania pokarmowe po obwodowych iniekcjach IL-1β
lub endotoksyny [15], z drugiej zaÊ ta sama procedura
chirurgiczna nie mia∏a wp∏ywu na obserwowanà
„depresj´” zachowaƒ pokarmowych [64].

Poza rozwa˝aniami nad mechanizmami odpowiedzial-
nymi za zmiany zachowaƒ pokarmowych równie wa˝ne
wydajà si´ rozwa˝ania nad ich znaczeniem. Analizujàc
bilans energetyczny, a wi´c straty i zyski organizmu w
stanie choroby, mo˝na stwierdziç, ˝e wydatki energe-
tyczne, np. zwiàzane z utrzymaniem goràczki i przy-
spieszeniem tempa podstawowych procesów fizjolo-
gicznych (zgodnie z regu∏à Q10 van’t Hoffa), nie sà
bilansowane pozyskiwaniem egzogennych substratów
energetycznych. W konsekwencji chory organizm
zmuszony jest korzystaç z w∏asnych magazynów ener-
getycznych, czego wymiernym efektem jest spadek
masy cia∏a.

PowszechnoÊç wyst´powania „depresji” zachowaƒ
pokarmowych towarzyszàcej chorobie wÊród zwierzàt
nale˝àcych do ró˝nych poziomów systematycznych
wskazuje na d∏ugà histori´ filogenetycznà tej
odpowiedzi. Ta charakterystyczna zmiana zachowaƒ
pokarmowych u zwierzàt i cz∏owieka jest prawdopo-
dobnie zwiàzana z mo˝liwoÊcià rozwini´cia tzw.
odpornoÊci alimentacyjnej, która polega na ogranicza-

niu dost´pnoÊci sk∏adników niezb´dnych do prze˝ycia
i proliferacji mikroorganizmów chorobotwórczych
[26]. Karmienie „na si∏´” zainfekowanych myszy zde-
cydowanie wyd∏u˝a∏o czas choroby i zwi´ksza∏o ich
ÊmiertelnoÊç przez os∏abianie skutecznoÊci dzia∏ania
wielu nieswoistych mechanizmów odpornoÊciowych
[26, 56]. Doskona∏ym przyk∏adem istnienia odpornoÊci
alimentacyjnej jest hipoferremia (spadek poziomu
˝elaza we krwi), obserwowana w stanach chorobowych,
wynikajàca z przesuni´cia ˝elaza z krwi do ferry-
tynowych magazynów wàtrobowych [35]. Brak puli
dost´pnego ˝elaza, bezwzgl´dnie wymaganego przez
wszystkie ˝ywe systemy do wzrostu i prze˝ycia,
znacznie hamuje proliferacj´ drobnoustrojów choro-
botwórczych [16, 75, 84].

Zachowanie tej odpowiedzi wydaje si´ równie˝
szczególnie wa˝ne w relacjach ofiara-drapie˝ca.
Drapie˝ca, kierujàc si´ prostà analizà energetycznych
strat i zysków polowania, b´dzie szuka∏ swoich ofiar
wÊród zwierzàt chorych lub m∏odych oraz w tych
miejscach, gdzie potencjalne ofiary pobierajà pokarm
i wod´. Hamowanie zachowaƒ pokarmowych podczas
choroby obni˝a prawdopodobieƒstwo spotkania ofiary
z drapie˝cà, a tym samym zwi´kszeniu ulega wskaênik
prze˝ywalnoÊci. Poniewa˝ przedstawiona interpreta-
cja znaczenia hamowania zachowaƒ pokarmowych
oparta jest na zale˝noÊciach wynikajàcych z istnienia
∏aƒcucha troficznego, trudno jest jà ekstrapolowaç na
cz∏owieka.

Zachowania eksploracyjne i spo∏eczne

Koszty energetyczne jakie ponosi ˝ywy organizm
dzielone sà na te, które zwiàzane sà z utrzymaniem
podstawowych procesów ˝yciowych (podstawowa prze-
miana materii) oraz na te zwiàzane z wszystkimi
rodzajami aktywnoÊci ruchowej. Jak wspomniano
wczeÊniej, rozwini´cie „depresji” zachowaƒ pokar-
mowych w stanie choroby uniemo˝liwia bilansowanie
strat energetycznych i zmusza organizm, z jednej
strony do korzystania z w∏asnych magazynów ener-
getycznych, z drugiej zaÊ do oszcz´dnego gospo-
darowania substratami energetycznymi poprzez
mo˝liwie maksymalne zahamowanie wszelkich
zachowaƒ wymagajàcych aktywnoÊci ruchowej i
wzmo˝onej aktywnoÊci intelektualnej. Dlatego te˝
hamowanie aktywnoÊci lokomotorycznej uwa˝a si´ za
jeden ze strategicznych elementów „sickness behavior”.
Zmiana trybu ˝ycia z aktywnego na „osiad∏y” w kon-
sekwencji umo˝liwia „wyciszenie” zachowaƒ eksplo-
racyjnych pozwalajàcych na penetracj´ i ocen´ nowego
Êrodowiska przez zwierz´ dziko ˝yjàce oraz zachowaƒ
spo∏ecznych charakterystycznych dla zwierzàt ˝yjàcych
stadnie. Te charakterystyczne zmiany zachowania
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obserwuje si´ tak˝e u zwierzàt laboratoryjnych po
podaniu endotoksyny lub innych egzogennych stymu-
latorów zapalenia ogólnego lub miejscowego [9, 40,
41]. Wyniki badaƒ nad mechanizmami odpowiedzial-
nymi za hamowanie aktywnoÊci lokomotorycznej oraz
zachowaƒ eksploracyjnych i spo∏ecznych jedno-
znacznie wskazujà na udzia∏ w nich cytokin, takich jak
IL-1β oraz TNF-α [21]. Kontrowersyjna w tych mecha-
nizmach pozostaje nadal rola IL-6. Obok wyników
badaƒ wskazujàcych depresyjne dzia∏anie IL-6 na
zachowania eksploracyjne i spo∏eczne [10] istniejà
wyniki niepotwierdzajàce tego dzia∏ania [49]. W mecha-
nizmach odpowiedzialnych za sterowanà centralnie
depresj´ zachowaƒ eksploracyjnych i spo∏ecznych
wydaje si´ byç zaanga˝owany nerw b∏´dny. Bowiem
podprzeponowa wagotomia znosi depresyjne dzia∏anie
endotoksyny i IL-1β podanych dootrzewnowo na
zachowania eksploracyjne i spo∏eczne, pozostajàc bez
wp∏ywu na depresyjne dzia∏anie domózgowo podanej
IL-1β wobec obu rodzajów zachowaƒ [19].

Zmianie zachowaƒ eksploracyjnych i spo∏ecznych
towarzyszy hiperalgezjà (nadwra˝liwoÊç bólowa) i
anhedonià (brak odczuwania przyjemnoÊci), które
immanentnie zwiàzane sà z procesem chorobowym.
W indukowanie hiperalgezji wydajà si´ byç zaanga˝o-
wane cytokiny oraz prostaglandyny z grupy E2 [83] jak
równie˝ nerw b∏´dny [53]. Wyniki dotychczas przepro-
wadzonych badaƒ nad mechanizmami odpowiedzial-
nymi za powstanie anhedonii wskazujà na mo˝liwy
udzia∏ cytokin [23]. Pojawienie si´ hiperalgezji i anhe-
donii jest prawdopodobnie zwiàzane z koniecznoÊcià
ograniczania aktywnoÊci ruchowej.

PrzejÊcie z trybu ̋ ycia aktywnego ruchowo na „osiad∏y”
u∏atwiajà charakterystyczne zmiany w oko∏odobowym
cyklu sen/czuwanie. Podczas choroby obserwuje si´
skrócenie czasu zasypiania, wyd∏u˝enie czasu spania, a
nawet zmian´ wzoru snu. Podanie pirogenów egzo-
gennych lub cytokin (np. IL-1β i TNF-α) zwierz´tom
laboratoryjnym sprzyja zasypianiu i wyd∏u˝a czas
spania tak, ̋ e przypada on nie tylko na faz´ subiektyw-
nej nocy, ale tak˝e na faz´ ich subiektywnego dnia [42,
43]. Ponadto zwi´ksza si´ procentowy udzia∏ snu wol-
nofalowego (non-rapid eye movement sleep – NREM),
a wi´c tej fazy, która wydaje si´ odpowiedzialna za
napraw´ homeostazy ogólnoustrojowej [33]. Byç mo˝e
wzmo˝ona sennoÊç w ostrych stanach chorobowych
decyduje o zmianie innych zachowaƒ, np. „depresji”
zachowaƒ pokarmowych wprost wynikajàcych z
hamowania oÊrodka g∏odu. Somnogenne dzia∏anie
pirogenów egzogennych i niektórych cytokin
podawanych obwodowo jest blokowane chirurgicznà
wagotomià, co wskazuje na udzia∏ nerwu b∏´dnego w

mechanizmach odpowiedzialnych za oÊrodkowe wzbu-
dzanie tego efektu [33, 36].

Zachowania seksualno-macierzyƒskie

Mechanizmy odpowiedzialne za hamowanie zachowaƒ
seksualnych i os∏abienie instynktu macierzyƒskiego sà
s∏abo poznane. W nielicznych dotychczas badaniach,
wykorzystujàcych zdefiniowane wczeÊniej paradygmaty
zachowaƒ seksualnych u drobnych gryzoni, wykazano,
˝e podanie endotoksyny lub IL-1β redukuje „otwartoÊç
seksualnà” samic szczura oraz ich motywacje w
poszukiwaniu potencjalnego partnera [5, 6]. Jedno-
czeÊnie stwierdzono, ˝e depresja zachowaƒ seksual-
nych nie dotyczy samców [86]. Nie zmienia to jednak
faktu, ˝e zdecydowanie zmniejsza si´ cz´stotliwoÊç
kontaktów seksualnych mi´dzy samicami i samcami
[46]. Depresja zachowaƒ seksualnych nabiera
szczególnego znaczenia zw∏aszcza u tych gatunków
zwierzàt, które ˝yjà w stadach. Zapobiega ona
rozprzestrzenianiu si´ choroby na poszczególnych
cz∏onków stada.

Podobne znaczenie wydaje si´ tak˝e mieç os∏abienie
instynktu macierzyƒskiego u chorych samic. Nowo na-
rodzone myszy czy szczury nale˝à do poikilotermików i
konieczna jest im termoregulacyjna ochrona budo-
wanego przez matki gniazda. W nielicznych dotychczas
badaniach stwierdzono, ˝e instynkt macierzyƒski
matek drobnych gryzoni ogranicza si´ do karmienia
potomstwa oraz do budowania gniazd ale tylko w tem-
peraturach otoczenia ni˝szych od tych wyznaczajàcych
stref´ termoneutralnà dla tych gatunków [20]. Na
przyk∏ad, budowa gniazda przez karmiàce samice
myszy by∏a zachowana w temperaturze otoczenia 6o C,
a zanika∏a w temperaturze otoczenia 24o C, mieszczàcej
si´ w strefie termoneutralnej tego gatunku. Jedno-
czeÊnie ca∏kowitej redukcji ulegajà te zachowania kar-
miàcych matek, które sà zwiàzane z piel´gnacjà i
higienà potomstwa [20]. Zatem, z wielokierunkowego
instynktu macierzyƒskiego pozostaje tylko karmienie
potomstwa.

Uczenie si´ i zapami´tywanie

W badaniach oceniajàcych zmiany w zachowaniach
poznawczych i efektywnoÊci uczenia si´ wykorzystuje
si´ wiele ÊciÊle zdefiniowanych testów, które sà
powszechnie stosowane przy okreÊlaniu wp∏ywu
nowych preparatów leczniczych na funkcje poznaw-
cze. Wyniki tych badaƒ wskazujà, na upoÊledzenie
wielu funkcji poznawczych u zainfekowanych zwierzàt
[46]. Mi´dzy innymi znacznie wyd∏u˝a si´ w czasie
reakcja orientacji [30] i reakcja unikania [52]. W
innych doÊwiadczeniach wykazano, ̋ e chore zwierz´ta
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wymagajà wi´cej powtórzeƒ w uczeniu skojarze-
niowym, o ile w ogóle dojdzie do wykszta∏cenia
odruchu warunkowego [29]. Prawdopodobnie zmiany
te sà nast´pstwem zaburzeƒ procesów konsolidacji pa-
mi´ci zachodzàcych w strukturach uk∏adu limbicz-
nego oraz hamowania, m.in. w hipokampie, zjawiska
zwanego d∏ugotrwa∏à potencjalizacjà [53].

Znaczenie „sickness behavior”

Oprócz licznych badaƒ podj´tych w celu identyfikacji
elementów sk∏adowych „sickness behavior” i neuronal-
no-humoralnych mechanizmów odpowiedzialnych za
ich aktywacj´, podejmowano równie˝ badania, które
mia∏y odpowiedzieç na zasadnicze pytanie: Czym jest i
jakie znaczenie ma zmiana zachowaƒ towarzyszàca
chorobie? Poniewa˝ g∏ównà cechà „sickness bahavior”
jest hamowanie aktywnoÊci lokomotorycznej i w du˝ej
mierze wynikajàce z niego depresje ró˝nych kategorii
zachowaƒ, sàdzono, ˝e „sickness behavior” jest wyni-
kiem fizycznego wyczerpania organizmu procesem
chorobowym. Takie rozumowanie w pe∏ni b´dzie uspra-
wiedliwiaç wszelkie próby (np. farmakologiczne) prowa-
dzàce do „wyciszenia” „sickness bahavior”. Bezsporne
jest to, ˝e gdyby „sickness behavior” by∏ nast´pstwem
fizycznego wyczerpania organizmu, to nale˝y oczeki-
waç stopniowego pog∏´biania si´ depresji zachowaƒ w
czasie choroby. Badania wykazujà jednak, ̋ e w „ostro”
przebiegajàcych stanach zapalnych ogólnych czy miej-
scowych, nast´puje stopniowy powrót do zachowaƒ
obserwowanych przed chorobà. Podczas wzbudzania

tolerancji na powtarzane iniekcje endotoksyny, w kolej-
nych dniach doÊwiadczenia, obserwowano stopniowy
zanik depresji zachowaƒ pokarmowych wzbudzanej
endotoksynà [72]. Te wyniki wespó∏ z wynikami badaƒ
pokazujàcych „stare” korzenie filogenetyczne „sick-
ness behavior” [53] pozwalajà zdefiniowaç zespó∏
zachowaƒ towarzyszàcych chorobie jako antycypatywnà
odpowiedê adaptacyjnà. Jej znaczenie polega na
poÊrednim, prawdopodobnie poprzez zogniskowanie
funkcji organizmu na walce z czynnikiem chorobotwór-
czym, skuteczniejszym dzia∏aniu nieswoistych i
swoistych elementów reakcji odpornoÊciowych.

„Sickness behavior” jest doskona∏ym dowodem na ist-
nienie wspó∏dzia∏ania mi´dzy uk∏adem neuroendokryn-
nym i immunologicznym. To wspó∏dzia∏anie ma zasad-
nicze znaczenie w utrzymaniu homeostazy. Poznanie
mechanizmów interakcji mi´dzy uk∏adami neuroen-
dokrynnym i immunologicznym stanowi podstaw´
zrozumienia psychosomatycznej natury stanów pato-
fizjologicznych i patologicznych, a wiedza o neuroim-
munomodulacji powinna byç powszechna wÊród lekarzy
i psychologów.

Wiedza z zakresu neuroimmunomodulacji jest
szczególnie wa˝na w immunoterapii. Podczas terapeu-
tycznego stosowania cytokin nale˝y oczekiwaç
okreÊlonych zmian w zachowaniu. Na przyk∏ad w
d∏ugotrwa∏ym stosowaniu interferonu-α u ludzi obser-
wuje si´ „depresj´” zachowaƒ pokarmowych i hiper-
algezj´ [66]. 
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