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Ще відносно недавно вважалося,
що об’єктом регуляторного впливу веге-
тативної (автономної) нервової системи
є лише залози, серце та гладенькі м’язи
судин і стінок порожнистих органів. Про-
те у 80-х роках минулого століття появи-
лись роботи про вегетативну регуляцію
імунних органів і наявність адрено- і хо-
лінорецепторів на різних видах імуно-
цитів.

Іннервація тимуса

 Felten D.L. et al. [1985] вперше
описали катехоламінову іннервацію тиму-
са і селезінки у мишей і поширили цей
аналіз на інші види, а також на лімфа-
тичні вузли, кістковий мозок і кишківник.
Додатково до нейроваскулярної іннер-
вації всіх імунних органів катехоламіно-
вими волокнами і закінченнями, була
продемонстрована неваскулярна іннер-
вація і показано, що нерви розміщені у
юкстапозиції відносно клітинних медіа-
торів як вродженого, так і набутого
(адаптивного) імунітету. Було розпочато
також ідентифікацію нейроанатомічного
джерела іннервації імунних органів.
Bulloch K. et Moore R.Y. [1981] повідоми-
ли про вхід у тимус великого парасим-
патичного і моторного нейрону, який по-
чинається від ретрофаціальних ядер
(компактна формація n. ambiguus) в
стволі мозку і моторних нейронів вент-
рального рогу у верхньому шийному
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відділі спинного мозку. Пізніше вони іден-
тифікували симпатичний вхід у тимус від
гангліїв верхньошийного симпатичного
ланцюга [Bulloch K. et Pomerantz W.,
1984]. Однак, автори встановили, що
гілки блукаючого, діафрагмального і по-
воротного гортанного нервів є провідни-
ками в основному холінергічного входу в
тимус. Позаяк малоймовірно, що ядра
ствола мозку і моторні нейрони спинно-
го мозку, які, як відомо, забезпечують
моторну іннервацію стравоходу, діафраг-
ми і шийної мускулатури, можуть також
давати великий нервовий вхід до тиму-
са, Nance D.M. et al. [1987] провели по-
вторне дослідження джерела неврально-
го входу у тимус щура і миші. Застосу-
вавши метод ретроградного транспорту
пероксидази, автори ідентифікували
симпатичний вхід у тимус, який бере
початок від ланцюга симпатичних
гангліїв, що простягається від верхнього
шийного до третього грудного. При цьо-
му вони не змогли ідентифікувати жод-
ної гілки від вагального чи діафрагмаль-
ного нерва, що іннервує тимус. Виявле-
но, що секціонування шийного блукаючо-
го нерва не в змозі змінити активності
АХЕ в тимусі, що вказує на те, що ця
активність асоційована із симпатичними
нервами, але не з вагальними холінерг-
ічними волокнами. Афферентний вхід у
тимус був теж обмежений або неісную-
чий. Автори дійшли висновку, що тимус
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безсумнівно одержує суттєву симпатич-
ну іннервацію від ланцюга шийних і
верхніх симпатичних гангліїв і нема ней-
роанатомічного доказу парасимпатично-
го або сенсорного входу у тимус.

Trotter R.N. et al. [2007], застосував-
ши метод транснейронального ретрог-
радного транспорту вірусу псевдосказу,
підтвердили відсутність вагального вхо-
ду у тимус щура, а також ідентифікували
центральні шляхи, які забезпечують сим-
патичний вхід у тимус: симпатичні пре-
гангліонарні нейрони у інтермедіолате-
ральному стовбці клітин сегментів Т
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спинного мозку, спинномозкові інтерней-
рони, а також симпатичні премоторні
нейрони, локалізовані в довгастому моз-
ку, мості і гіпоталамусі. Знаменно, що ці
поля мозку, від яких поступають симпа-
тичні входи у тимус, репрезентують ба-
гато із областей мозку, що були іденти-
фіковані нейрональним целюлярним
маркером активності — c-fos протеїном,
експресія якого була індукована ендоток-
сином або стресом [Wan W. et al., 1994].
Отже, симпатична нервова система за-
безпечує лише шлях для прямої невраль-
ної модуляції тимічної імунної функції.
Хоча нейропептиди, що зазвичай асоці-
юються з сенсорними пептидами, при-
сутні в тимусі [Felten D.L. et al., 1985], на
даний час нема нейроанатомічного або
функціонального доказу, що ці волокна
забезпечують сенсорний зворотний зв’я-
зок від тимуса. Тому, на думку Nance
D.M. et Sanders V.M. [2007], присутність
субстанції Р або пептиду, спорідненого з
геном кальцитоніну (CGRP), ще не факт
існування афферентної іннервації тиму-
са.

Іннервація селезінки

 Nance D.M. et Burns J. [1989], шля-
хом введення у селезінку щура двох рет-
роградних міток, застосування дифузій-
ного бар’єру і секціонування селезінко-
вого нерва виявили превертебральні
симпатичні ганглії, асоційовані з целіа-
кально-мезентеріальним сплетінням, яке
забезпечує головний симпатичний вхід у
селезінку. Крім того, багато ретроград-

но мічених нейронів були ідентифіковані
білатерально у грудному симпатичному
ланцюгу. Денервація селезінки верифіку-
вала специфічність мічення і встановила,
що селезінковий нерв є кінцевим загаль-
ним шляхом для неврального входу у
селезінку. Важливо, що подібно до тиму-
са, автори не виявили доказів сенсорно-
го входу у селезінку ні від вагального
нерва, ні від гангліїв дорзальних корінців.
Вони дійшли висновку, що нервовий вхід
у селезінку виключно симпатичний. На-
ступний доказ відсутності вагального чи
парасимпатичного входу у селезінку при-
вели Bellinger D.L. et al. [1993], котрі про-
демонстрували відсутність у селезінці хо-
лінацетилтрансферази, яка є більш спе-
цифічним маркером холінергічних нерво-
вих волокон, ніж ацетилхолінестераза.
Імуногістохімічні дослідження Schafer
M.K. et al. [1998] виявили повну
відсутність у лімфоїдній тканині везику-
лярного транспортера ацетилхоліну —
високоспецифічного маркера холінергіч-
них нейронів і волокон. Транснейрональ-
не дослідження іннервації селезінки з
вірусом псевдосказу верифікувало це
заключення [Cano G. et al., 2001] і про-
демонструвало, що симпатичні преганг-
ліонарні нейрони, які іннервують селезі-
нку, виходять від Т
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 регіону спинного

мозку. Довший час виживання (віруса)
ідентифікував симпатичні премоторні
мозкові ядра, що проектуються прямо
або непрямо на спінальні симпатичні
прегангліонарні нейрони, і включають
ядра ствола мозку, мосту і гіпоталамуса,
які активуються імунними стимулами
[Wan W. et al., 1994]. Отже, нейроана-
томічні і нейрохімічні докази демонстру-
ють, що невральна іннервація селезінки
цілком симпатична за джерелом і що
нема доказів парасимпатичного або сен-
сорного входу у селезінку. Сенсорні ней-
ропептид-позитивні волокна, ідентифіко-
вані у селезінці, не задіяні у забезпечен-
ня сенсорного зворотного зв’язку від
імунних органів.

Іннервація лімфовузлів

 Felten D.L. et al. [1985] задокумен-
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тували наявність і розповсюдження сим-
патичних катехоламінових волокон у
різних лімфовузлах. Ймовірно, що гангл-
іонарне джерело цієї іннервації рефлек-
тує специфічні регіони тіла, де знаходять-
ся лімфовузли. Romeo H.E. et al. [1994]
продемонстрували, що ін’єкція мітки у
субмаксилярний лімфовузол щура рет-
роградно маркує симпатичні нейрони у
каудальній порції іпсилатерального вер-
хнього шийного ганглія. Хоча ретроград-
но мічені нейрони в інших гангліях сим-
патичного ланцюга не екзаменувались, ці
обмежені дані доказують, що подібно до
тимуса і селезінки, індивідуальні лімфо-
вузли отримують свій симпатичний вхід
від постгангліонарних нейронів, що асо-
ціюється із забезпеченням симпатично-
го входу до окремих регіонів тіла, де
імунний орган локалізований. Однак, на
відміну від тимуса і селезінки, є нейро-
анатомічний доказ, що лімфовузли мо-
жуть отримувати афферентне забезпе-
чення, принаймі у випадку мурчаків
[Kurkowski R. et al., 1990]. Автори вивча-
ли розповсюдження мічених нейронів у
сенсорних гангліях дорзальних корінців
після ін’єкції мітки у трахеобронхіальні
лімфовузли мурчака. Вони не досліджу-
вали маркування у гангліях симпатично-
го ланцюга, але спостерігали мічені ней-
рони у гангліях шийних дорзальних
корінців, які розповсюджувалися зі мен-
шенням чисельності від ганглія С3 до
ганглія С6. Хоча потрібні подальші ней-
роанатомічні дослідження, ці результати
доказують, що має бути сенсорний вхід
до регіональних лімфовузлів. Функціо-
нально, це має відображати факт, що
лімфовузли збирають і обробляють імунні
клітини із специфічних регіонів тіла, всі з
котрих отримують значну афферентну
сенсорну іннервацію (шкіра, м’язи, сли-
зові тощо). Сенсорні волокна є важливи-
ми регуляторами локалізованих запаль-
них відповідей у шкірі, і поширення цієї
нейро-імунної взаємодії на дренуючий
лімфовузол видається ймовірним
[Shepherd A.J. et al., 2005]. Отже, на
відміну від тимуса і селезінки, лімфовуз-

ли задіяні у імунних відповідях, які асоц-
ійовані із специфічними регіонами тіла і
тканинними компартментами, де вияв-
лення імунного виклику критичне для
скерування імунної системи до місця
пошкодження і інфекції. На основі обме-
жених наявних даних можна думати, що
регіональні лімфовузли отримують аф-
ферентний невральний вхід від гангліїв
дорзальних корінців. Досі нема нейро-
анатомічного доказу парасимпатичного
входу у лімфовузли, а неспроможність
ідентифікувати везикулярний транспор-
тер ацетилхоліну в мічених волокнах
лімфоїдної тканини [Schafer M.K. et al.,
1998] підтримує це заключення.

Іннервація кісткового мозку

 Як і для інших імунних органів,
симпатична іннервація кісткового мозку
твердо установлена, а функціональні ек-
сперименти продемонстрували, що сим-
патична нервова система може регулю-
вати функцію кісткового мозку [Felten
D.L. et al., 1985]. Все ж, нейроанатомічні
дослідження джерела іннервації кістково-
го мозку обмежені, як і стосовно лімфо-
вузлів, що зокрема зумовлено тісним
контактом між мінералізованою кісткою,
котра отримує симпатичну і сенсорну
іннервацію, і кістковим мозком [Imai S. et
al., 1997]. Всі кровоносні судини отриму-
ють симпатичне нервове постачання, і ті
ж нутрієнтні кровоносні судини, котрі по-
стачають мінералізовану кістку, хрящ і
окістя, простягаються до мозку. Крім
того, можливі сенсорні волокна (імунопо-
зитивні стосовно субстанції Р і CGRP)
супроводжують норадренергічні симпа-
тичні волокна вздовж тих же кровонос-
них судин, котрі живлять прилеглу кістку
і далі розповсюджуються через кістковий
мозок. Функціональне розділення між
іннервацією кістки і кісткового мозку ще
має бути встановлене. Denes A. et al.
[2005], застосувавши високі концентрації
вірусу псевдосказу, продемонстрували
транснейрональний транспорт вірусу від
мозку стегнової кістки до торако-люм-
бальних паравертебральних симпатичних
гангліїв і T8-L1 спінальних симпатичних
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прегангліонарних нейронів. При довшо-
му часі виживання вірусна мітка була
виявлена у премоторних симпатичних
мозкових ядрах ствола мозку, мосту і
гіпоталамуса. Попри те, що центральний
паттерн транснейронального маркування
був порівняльний з таким тимуса і селе-
зінки [Cano G. et al., 2001; Trotter R.N. et
al., 2007], кількість центральних мічених
вірусом нейронів була дуже обмежена,
мабуть через високі і нейротоксичні дози
вірусу, необхідні для ініціації трансней-
рального транспорту від кісткового моз-
ку. Однак, ці результати встановлюють
джерело симпатичного неврального вхо-
ду у кістковий мозок. Не повідомлено
жодних результатів відносно можливого
сенсорного входу у кістковий мозок.
Отже, афферентна іннервація, як і мож-
ливий парасимпатичний вхід у кістковий
мозок мають ще бути встановлені.

Інші місця нейроімунної регуляції

 Всі регіони тіла отримують симпа-
тичний вхід і всі поверхні тіла, що є по-
тенційними місцями або мікробної інвазії,
або антигенного виклику (шкіра, слизо-
ва рота і шлунково-кишкового тракту,
очеревина, легені) отримують значну аф-
ферентну невральну іннервацію, яка
тісно асоційована з клітинними елемен-
тами імунної системи. Ад’ювант-подібне
сприяння сенсорних волокон у локальних
діях мікробів і антигенів на цих поверх-
нях тіла представляє суттєвий модулятор
магнітуди і ефективності локальної за-
пальної (вродженої) імунної відповіді, як
і наступної адаптивної (набутої) імунної
відповіді [Shepherd A.J. et al., 2005].

Nance D.M. et Sanders V.M. [2007]
резюмують, що існує переважно симпа-
тичний (катехоламіновий) вхід до всіх
компонент імунної системи, тоді як аф-
ферентна іннервація імунної системи,
мабуть, обмежена лімфовузлами і кістко-
вим мозком. Досі нема нейроанатоміч-
ного доказу ефферентної вагальної або
парасимпатичної іннервації імунної сис-
теми, за можливим винятком респіратор-
ного і аліментарного трактів, яка ще має
бути продемонстрована.

Експресія рецепторів на імуноцитах

Дані про розташування симпатич-
них нервів і вивільнення норадреналіну
(НА) в околицях імуноцитів спонукали до
планування досліджень для визначення
експресії на поверхні імуноцитів адре-
нергічних рецепторів. Експресія таких
рецепторів необхідна для доставки не-
рвових сигналів до імуноцитів. Виявлено,
що головними адренорецепторами, які
експресуються на імуноцитах як гризунів,
так і людей, є в

2
-адренорецептори [ог-

ляд: Sanders V.M. et al., 2001]. Кількість
в

2
-адренорецепторів, експресованих на

імуноцитах, мінлива і регулюється різно-
манітними факторами, включаючи
клітинні активатори, цитокіни, гормони і
нейротрансміттери. Стимуляція в

2
-адре-

норецепторів на імунній клітині індукує і
підвищує інтрацелюлярний рівень ц-АМФ
з наступною активацією протеїнкінази А.
Разом з тим, стимуляція в

2
-адренорецеп-

торів активує інші сигнальні інтермедіа-
ти, як от мітоген-активуюча протеїнкіна-
за. Стосовно специфічних популяцій іму-
ноцитів встановлено, що клітини, задіяні
у вродженому імунітеті, експресують в
основному в

2
-адренорецептори, однак

деякі клітини, зокрема моноцити/макро-
фаги, експресують б

1
-адренорецептори

[Kavelaars A., 2002]. Більшість повідом-
лень [огляд: Nance D.M. et Sanders V.M.,
2007] вказують, що Т- і В-клітини, заді-
яні у адаптивному імунітеті, експресують
виключно в

2
-адренорецептори. Більша

частина популяцій CD8+ і CD4+ Т-клітин
експресують в

2
-адренорецептори, як от

наївні CD4+ Т-клітини і Th1-клітини миші,
тоді як клони Th2-клітин миші — ні. Од-
нак коли використовують людські кліти-
ни, дані різних авторів суперечливі: одні
доказують відсутність в

2
-адренорецеп-

торів, а інші — їх присутність, що зумов-
лено трудністю отримання очищених по-
пуляцій людських клітин, що продукують
IF-г і IL-4, позаяк ці цитокіни у людей не
поляризовані, на відміну від миші. Однак
в міру поліпшення техніки очищення
людських CD4+ Т-клітин, котрі секретують
лише Th1- або Th2-асоційовані цитокіни,
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стане можливим стверджувати, чи експ-
ресуються в

2
-адренорецептори дифе-

ренційовано, і якщо так, то з якою фізіо-
логічною метою. Після активації CD4+ Т-
клітин рівень експресії в

2
-адренорецеп-

торів на більшості клітин, за винятком
Th2-клітин миші, або підвищується, або
знижується. Ці дані доказують, що експ-
ресія в

2
-адренорецепторів підтримуєть-

ся, коли наївні Т-клітини диференціюють-
ся у Th1-клітини, але репресується, коли
вони диференціюються у Th2-клітини.
Механізм, відповідальний за опосередку-
вання диференціальної експресії в

2
-адре-

норецепторів для цих двох підтипів ефек-
торних клітин, залишається невідомим,
але може включати епігенетичні механі-
зми. В-клітини експресують чи не вдвічі
більше рецепторів, ніж CD4+ Т-клітини.
Аналіз зв’язування радіоліганд показав
експресію на В-клітинах б-адренорецеп-
торів, але результати можуть бути оман-
ливі, позаяк тромбоцити, які експресують
б-адренорецептори на вищому рівні, не
були видалені із зразків лімфоцитів пе-
ред аналізом. Всі дослідження рецеп-
торів В-клітин досі були проведені в ос-
новному на найбільш розповсюдженому
субтипі В-клітин, який відомий як В2-
клітини. Досі недоступна інформація, так
чи ні менш поширений субтип В1 В-
клітин експресує в

2
-адренорецептори.

Nance D.M. et Sanders V.M. [2007] резю-
мують, що клітини адаптивного імунітету
експресують головним чином в

2
-адрено-

рецептори, тоді як клітини вродженого
імунітету здатні експресувати як в

2
-адре-

норецептори, так так і б
1
-та б

2
-адрено-

рецептори.

Симпатична регуляція вродженого

імунітету

 Відомо, що вроджений імунітет
репрезентує першу лінію захисту проти
мікробів. Вроджена імунна система реа-
гує на мікроби швидко (Toll receptor), але
експресує обмежене число відповідей на
розмаїття мікроорганізмів. Компоненти
вродженої імунної системи включають
антимікробні хімічні агенти (дефензини)
на епітеліальних поверхнях (шкірі і сли-

зових), комплемент, фагоцити (макрофа-
ги і нейтрофіли), натуральні клітини-кіле-
ри і гранулоцити (нейтрофіли, еозиноф-
іли, базофіли та опасисті клітини). Ці
клітини запалення є ефекторними кліти-
нами як вродженого, так і специфічного
імунітету. Макрофаги відповідають на
присутність різних типів бактерій, бакте-
ріальних ДНК (неметильованих CpG) і
вірусів. Наприклад, моноцити експресу-
ють специфічні рецептори (CD14, Toll-4)
для ліпополісахаридів (ЛПС) — складо-
вої частини клітинної стінки грам-нега-
тивних бактерій. Введення ЛПС продукує
каскад запальних цитокінів, починаючи
від TNF-б, йому слідує IL-1в, а далі IL-6.
Інші важливі регуляторні і ефекторні мо-
лекули продукуються макрофагами
пізніше, як от IL-12, інтерферони і NO. Ці
макрофаго-залежні продукти є як ефек-
торними, так і сигнальними молекулами.
Наприклад, TNF-б діє на клітинні рецеп-
тори смерті, що вбиває інфіковані і по-
шкоджені клітини, а коли продукується в
надмірних кількостях, то викликає сеп-
тичний шок. Разом з IL-1в, TNF-б викли-
кає пірогенну відповідь (гарячку), що
сприяє кілінгу бактерій. Ці запальні ци-
токіни також чинять локалізовані ефекти
на судинні ендотеліоцити, регулюючи
експресію молекул адгезії, котрі рекру-
тують додатково імуноцити до місць бак-
теріальної інвазії. Супутні зміни судинної
проникності сприяють імміграції цих
клітин із кровоплину. IL-6 опосередковує
гостру фазу відповіді на інфекцію і сти-
мулює продукцію і вивільнення білків го-
строї фази, як от CRP, печінкою. Важли-
во, що ці ж цитокіни підготовлюють на-
ступне включення і дію адаптивної імуної
системи. Макрофаги і їх спеціалізовані
супутники — дендритні клітини — слу-
жать як антиген-презентуючі клітини і
забезпечують критичний перший крок
повного включення антиген-специфічної
адаптивної імунної системи. Отже, моду-
ляція ранніх акцій на вроджену імунну
систему має суттєве значення для вели-
чини і якості специфічної адаптивної
імунної відповіді. Застосування мікробних
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ад’ювантів для потенціювання специфіч-
них імунних відповідей на антигени ба-
зується на цьому фундаментальному іму-
нологічному процесі. Як же відбувається
нервова регуляція макрофагів і продукції
ними запальних цитокінів?

Симпатичні нерви, норадреналін і

регуляція макроагів

 Норадреналін (НА) є головним
трансміттером, що вивільнюється із сим-
патичних нервових закінчень. В експери-
ментах in vitro з макрофагами, виділени-
ми із селезінки і лімфовузлів, показано,
що через в-адренорецептори НА може
драматично (показово) гальмувати про-
дукцію і секрецію TNF-б у відповідь на
ЛПС [Ignatowski T.A. et al., 1996]. Менш
постійні (консистентні) результати спос-
терігались для продукції IL-1в, але НА в
цілому вважається інгібітором цього ци-
токіна [Meltzer J.C. et al., 2004]. Відзна-
чено як інгібіторний, так і активуючий
ефекти НА на продукцію IL-6, а напрямок
відповіді IL-6 на НА може залежати від
одночасної (конкурентної) присутності чи
відсутності ЛПС. В тих же дослідженнях
in vitro показано також, що активація б-
адренергічних рецепторів специфічними
агоністами здійснює стимуляторний
ефект на продукцію TNF-б макрофагами
у відповідь на ЛПС. Однак, як буде ре-
зюмовано нижче, in vivo активація сим-
патичної нервової системи стресом або
центральним запальним стимулом галь-
мує функцію спленічних макрофагів, що
вказує на домінування в-адренергічних
механізмів впливу на них. Імуноцитохім-
ічним дослідженням з подвійним мічен-
ням верифіковано, що макрофаги селе-
зінки є основним джерелом продукції
цитокінів під час перших кількох годин
після пред’явлення ендотоксину.

Ефекти центрального запального

стимулу на макрофаги селезінки

 Було застосовано дві модельні си-
стеми для тестування ефектів симпатич-
ної нервової системи на функцію макро-
фагів. По-перше, показано, що інтракра-
ніальна ін’єкція цитокінів і споріднених

медіаторів запалення (простагландинів)
активує симпатичну нервову систему. Це
було продемонстровано по збільшенню
обміну НА у селезінці [Vriend C.Y. et al.,
1993] і підвищенню електричної актив-
ності селезінкового нерва [MacNeil B.J.
et al., 1997]. Інтракраніальна ін’єкція IL-
1в за 2 г до вилучення із селезінки мак-
рофагів спричиняє супресію продукції
ними in vitro IL-1в у відповідь на ЛПС
[Brown R. et al., 1991]. Знаково, що пе-
рерізка симпатичного нерва селезінки
перед ін’єкцією IL-1в запобігає цій суп-
ресії. Інтравентрикулярна ін’єкція про-
стагландину Е

2
 спричиняє швидке підви-

щення активності селезінкового симпа-
тичного нерва [MacNeil B.J. et al., 1997]
і драматичну супресію продукції in vitro
mRNA TNF-б та протеїну в селезінці тва-
рин, яким ввели у вену ЛПС [Nance D.M.,
MacNeil B.J., 2001]. Перерізка селезінко-
вого нерва до центральної ін’єкції Е

2
 теж

послаблює його супресивний ефект на
продукцію в селезінці TNF-б.

Ефекти стресу на макрофаги

селезінки

Симпатична нервова система акти-
вується стресорними стимулами, як от
електрошок, іммобілізація, іммерсія у
холодну воду. Meltzer J.C. et al. [2004],
застосувавши до щурів короткий (15 хв)
перемінний електрошок, виявили, що
індуковані ЛПС рівні TNF-б як в селезінці,
так і в плазмі драматично знижувались.
Ефект стресу на продукцію TNF-б в се-
лезінці має місце і у адреналектомізова-
них тварин, що свідчить про його неза-
лежність від гормонів наднирників. Пере-
різка ж селезінкового нерва у адреналек-
томізованих тварин запобігає імуносуп-
ресивному ефекту стресу на продукцію
TNF-б, індуковану ЛПС. Демедуляція над-
нирників, комбінована з перерізкою се-
лезінкового нерва, свідчить, що імуно-
супресивний ефект стресу на продукцію
макрофагами цитокіна опосередкований
цілком симпатичною нервовою систе-
мою. Супутнє визначення в цих експери-
ментах IL-1вmRNA і протеїну показало,
що зміни продукції IL-1в слідують цим же
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паттерном, що й TNF-б, але зміни були
значно менш драматичні.

Nance D.M. et Sanders V.M. [2007]
резюмують, що активація симпатичної
нервової системи (норадренергічних
нервів і медулли наднирників) чинить
потужну протизапальну дію на вроджену
імунну систему. Серед прозапальних ци-
токінів, продукованих макрофагами, TNF-
б є головним, утворення і вивільнення
котрого регулюється симпатичною не-
рвовою системою. Цікаво, що цей же
прозапальний цитокін знаходиться у фо-
кусі „холінергічної протизапальної гіпоте-
зи” [Borovikova L.V. et al., 2000; Saeed
R.W. et al., 2005].

Роль вагального нерва і

парасимпатичної нервової системи

Починаючи з першого повідомлен-
ня, що субдіафрагмальна ваготомія по-
слаблює центральні активаційні ефекти
інтраперитонеальних ін’єкцій малих доз
ЛПС [Wan W. et al., 1994], численні досл-
ідження показали фундаментальну роль
сенсорного вагального нерва у передачі
нейроімунної афферентної інформації від
черевної порожнини і нутрощів [Maier S.F.
et al., 1998]. Однак, ця імунно-сенсорна
функція вагальних афферент не є уні-
кальною для вагуса, і всі сенсорні волок-
на розповсюджені по тілу, зокрема шкірі,
м’язах, всіх слизових поверхнях, можуть
відповідати на імунологічні стимули і пе-
редавати цю інформацію до центральної
нервової системи. Тим не менше, досл-
ідження лабораторії Tracey K.J.
[Borovikova L.V. et al., 2000; Saeed R.W. et
al., 2005; Czura S.J., Tracey K.J., 2005]
доказали, що ефферентна (порція) ва-
гального нерва, і таким чином парасим-
патична нервова система, відіграє уні-
кальну і потужну роль у регуляції систем-
них і локалізованих запальних процесів,
в основному через гальмування продукції
макрофагами TNF-б. Вони показали, що
вагальна еферентна стимуляція може
гальмувати ендотоксин-індукований сеп-
сис і продукцію TNF-б, так як і локалізо-
ване запалення, індуковане у шкірному
повітряному мішечку. Разом з тим, як вже

відмічалось, медулярна зона наднирників
і симпатичні нерви теж гальмують мак-
рофагальну продукцію TNF-б і системне
запалення. Yoon S.Y. et al. [2006] теж по-
казали, що гальмування локалізованого
запалення в моделі повітряного мішечка
опосередковане через симпато-адрена-
ловий механізм. Звідси складається вра-
ження, що як симпатична, так і парасим-
патична нервові системи є медіаторами
гальмування продукції TNF-б і запален-
ня. Проте досі нема доказів протизапаль-
ної ролі ефферентів вагальних нервів,
незалежної від симпатичної нервової си-
стеми. Як вже відзначалось Nance D.M.
et Sanders V.M. [2007], досі відсутні
нейроанатомічні докази вагального еф-
ферентного входу у імунні органи і регі-
они тіла поза респіраторний і аліментар-
ний тракти і внутрішні вісцеральні орга-
ни (серце, панкреас тощо). Більше того,
відсутність везикулярного ацетилхоліно-
вого транспортера у волокнах, що іннер-
вують лімфоїдні органи, вказує на
відсутність парасимпатичного входу у
імунну систему [Schafer M.K. et al., 1998].
Проте ці факти, на подив авторів, чомусь
іншими дослідниками в цілому ігнорують-
ся. Дослідження лабораторії Tracey K.J.
сфокусовані на б7 нікотиновому холіно-
рецепторі як основному медіаторі проти-
запального сигналу, що передається че-
рез ефференти вагального нерва [Wang
H. et al., 2003]. Однак, нікотинові рецеп-
тори, що вміщують б7 субодиницю, опо-
середковують зв’язок між спінальними
холінергічними симпатичними прегангл-
іонарними нейронами і КА-продукуючи-
ми нейронами, локалізованими у симпа-
тичних гангліях і мозковій зоні наднир-
ників [Skok M.V. et al., 1999]. Отже, ніко-
тин стимулює вивільнення КА через ак-
тивацію нікотинових рецепторів, локалі-
зованих у периферійних постгангліонар-
них симпатичних нейронах і медуллі над-
нирників [Haas M., Kubler W., 1997]. На-
решті, миші, дефіцитні щодо б7 нікоти-
нових холінорецепторів, не проявляють
функціонального дефіциту парасимпа-
тичної автономної функції [Franceschini D.
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et al., 2000], як це передбачається холі-
нергічною протизапальною гіпотезою
[Wang H. et al., 2003]. Більше того, як
передбачає нейроанатомічна і нейро-
хімічна організація автономної нервової
системи, Franceschini D. et al. [2000]
відкрили, що б7-дефіцитні миші проявля-
ють дисфункцію у регуляції симпатичної
нервової системи. На завершення, існує
електрофізіологічний доказ, що стимуля-
ція гілок вагального нерва активує над-
нирниковий нерв у щурів [Niijima A.,
1992], а також елегантне антероградне
нейроанатомічне дослідження, в якому
прослідковано хід мітки через еффе-
рентні вагальні волокна від дорзального
моторного ядра вагуса до превертеб-
ральних симпатичних гангліїв черевної
порожнини, включаючи наднирникове
сплетіння [Berthoud H.R., Powley T.L.,
1993]. На основі викладених фактів
Nance D.M. et Sanders V.M. [2007] дока-
зують, що багато, якщо не всі, протиза-
пальних ефектів, асоційованих з еффе-
рентною вагальною стимуляцією, викли-
кано конкурентною (одночасною, супут-
ньою) активацією мозкової зони наднир-
ників і симпатичної нервової системи. В
цьому руслі, на думку авторів, слід би ще
перевірити ефекти симпатектомії, адре-
нергічної блокади або демедуляції над-
нирників на гальмування вивільнення
TNF-б і запалення, викликане ефферен-
тною вагальною стимуляцією.

Симпатична регуляція адаптивного

імунітету

Стимуляція в
2
-адренорецепторів як

мишачих, так і людських Т- і В-клітин,
котрі експресують ці рецептори, підви-
щує як інтрацелюлярну концентрацію ц-
АМФ, так і активність АЦ, що доказує
можливість модуляції клітинної актив-
ності на рівні експресії генів. Ці ефекти
проявляються як in vivo, так і in vitro
[Sanders V.M., Munson A.E., 1985]. Однак
у в

2
-АР-дефіцитних мишей, всупереч оч-

ікуванню, імунологічний фенотип виявив-
ся нормальним до і після іммунізації, що
зумовлено, мабуть, механізмами компен-
сації in vivo, які задіюють у регуляцію

інший субтип адренергічних рецепторів.
Однак компенсаторний механізм не про-
являється, коли в

2
-АР-дефіцитні клітини

виділити із миші і тестувати in vitro. Далі
було доказано, що якщо клітини від в

2
-

АР-дефіцитної миші пересадити нор-
мальній миші, вони можуть забезпечити
in vivo інструмент, необхідний для дослі-
дження фізіологічних проявів цих рецеп-
торів на специфічних популяціях імуно-
цитів [Sanders V.M. et al., 2003].

В руслі дослідження симпатичної
регуляції функції Т-клітин Madden K.S. et
al. [1989] показали, що реакція гіперчут-
ливості [contact sensitivity] знижувалась у
мишей з виснаженим запасом НА внас-
лідок хімічної симпатектомії до або під
час сенситизації, порівняно із мишами,
не підданими симпатектомії. Знижена
відповідь зумовлена зниженням реактив-
ності Т-клітин, що доказує необхідність
НА для розвитку і/або прогресування
імунної реакції, опосередкованої Th1-
клітинами. Однак, коли дві різні лінії ми-
шей, C57B1/6J (Th1-схильна лінія) і Balb/
c (Th2-схильна лінія), були піддані хімічній
симпатектомії і імунізовані через 2 дні Т-
клітинно-залежним антигеном KLH, селе-
зінкові клітини обох ліній мишей проду-
кували більше Th1- i Th2-асоційованих
цитокінів [Callahan T.A., Moynihan J.A.,
2002], доказуючи, що НА може виклика-
ти супресивний ефект на розвиток і/або
прогресію Th1/Th2-клітин. Такі супереч-
ливі результати потребували застосуван-
ня іншого експериментального підходу.
Приймаючи цю потребу, миші, генетич-
но дефіцитні щодо ензиму допамін-в-
гідроксилази, який необхідний для син-
тезу НА із допаміну, були використані для
визначення, чи регулює НА величину
Th1-керованої реакції [Alaniz R.C. et al.,
1999]. Ці НА-дефіцитні миші показали,
що відсутність НА призводить до змен-
шення Th1-керованої реакції in vivo про-
ти патогенів Listeria monocytogenes або
Mycobacterium tuberculosis, доказуючи,
що НА відіграє роль у регуляції величи-
ни Th1-опосередкованої імунної реакції.
Взяті разом, ці дослідження вперше по-
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казали, що НА чинить ефект на розвиток
незрілих наївних CD4+ T-клітин у Th1-
клітини, коммітацію Th1-клітин і/або
кількість IF-г, секретованого ефекторни-
ми Th1-клітинами. Роль, яку відіграє НА
in vivo під час розвитку і/або прогресії
Th2-керованої реакції, залишається не-
ясною.

В ранніх дослідженнях in vitro з ви-
користанням нефракціонованих попу-
ляцій CD4+ T-клітин було показано, що
НА, селективні агоністи в

2
-адренорецеп-

торів або інші агенти, що підвищують
рівень ц-АМФ, або інгібують, або активу-
ють продукцію IL-2, IL-4 чи IF-г, тоді як
дослідження з використанням популяцій
Th1- і Th2-клітин доказали, що ці агенти
знижують рівень IF-г і підвищують рівень
IL-4 [огляди: Kohm A.P., Sanders V.M.,
2001a; Sanders V.M., Straub R.H., 2002].
Коли наївні Т-клітини були ізольовані і
активовані, на експозицію НА секреція IL-
2 знижувалась, що доказує, що НА і сти-
муляція в

2
-адренорецепторів впливає на

здатність активованих наївних Т-клітин
збільшуватись у чисельності. Однак, ці
культури продукували однакову кількість
життєздатних клітин після 5 днів культи-
вування, навіть якщо вони продукували
менше IL-2, що доказує, що раннє зни-
ження IL-2 після стимуляції в

2
-адреноре-

цепторів може впливати на початкову
експансію клітин, але що цей ефект може
розсіюватись в часі. Отже, стимуляція НА
в

2
-адренорецепторів наївних CD4+ T-

клітин не впливає на число Th1-клітин,
котрі розвиваються при певних Th1-про-
мотуючих культуральних умовах, але
підвищує рівень IF-г, секретованого кліти-
нами при реактивації. Експозиція Th1-
клітин НА або селективним агоністам в

2
-

адренорецепторів перед їх активацією
зменшує продукцію як IL-2, так і IF-г, тоді
як стимуляція до або після активації
клітин неефективна або індукує продук-
цію IF-г відповідно. Однак, виявляється,
що НА неефективний щодо активності
Th2-клітин миші, і це, мабуть, тому, що
Th2-клітини миші не експресують в

2
-ад-

ренорецепторів. In vitro експозиція РВМС

людини НА або агоністам в
2
-адреноре-

цепторів індукує зменшення продукції IF-
г, але збільшення — IL-4 i IL-10 [Sanders
V.M., Straub R.H., 2002], доказуючи, що
НА спричиняє зсув до Th2-похідних ци-
токінів мікрооточення. Хоча ці факти досі
дебатуються, підвищення інтрацелюляр-
ного ц-АМФ у субпопуляції CD4+ T-клітин
миші свідчить про здатність впливати на
активність Т-клітин, але НА і стимуляція
в

2
-адренорецепторів можуть впливати

лише на активність наївних і Th1-клітин,
при цьому ефект залежить від часу сти-
муляції в

2
-адренорецепторів відносно

активації Т-клітин.

Експозиція спленоцитів миші або
клітин периферійної крові людини НА
збільшує генерацію літичної активності
CD8+ T-клітин, мабуть, через гальмуван-
ня продукції TNF-б. Однак, таймінг екс-
позиції катехоламінам або агоністам
відносно стадії диференціації CD8+ T-
клітин може стосуватися їх функціональ-
них наслідків. Якщо ліганди додавались
після генерації цитолітичної активності
(CTL), тобто під час ефекторної стадії
реакції на антиген, зниження CTL відбу-
валось, що що може бути зумовлено ц-
АМФ-індукованим TCR-залежного вивіль-
нення цитотоксичних гранул. Отже, роль
НА і/або стимуляції в

2
-адренорецепторів

у модуляції активності CD8+ T-клітин за-
лишається непевною як у людей, так і у
тварин, але може бути підлеглою впливу
часу стимуляції адренергічних рецепторів
відносно стадії диференціації CD8+ T-
клітин.

Вплив виснаження запасів НА на
первинну Т-клітинно-залежну реакцію
антитіл in vivo широко досліджений [ог-
ляди: Kohm A.P., Sanders V.M., 2001b;
Sanders V.M., Munson A.E., 1985; Sanders
V.M., Straub R.H., 2002]. Дані показали,
що після деплеції НА мають місце або
зниження, або підвищення Th-залежної
відповіді антитіл в складі IgM. Більшість
результатів, отриманих на мишах, дока-
зують, що НА посилює ендогенну ак-
тивність імуноцитів, котрі генерують ре-
акцію антитіл. Деплеція НА знижує також
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рівень в сирватці IgG1, формування гер-
мінального центру і експресію CD86 на
В-клітинах після експозиції антигена. При
використанні мишей, дефіцитних за до-
памін-в-гідроксилазою, знижується
рівень IgG, продукованого В-клітинами у
диких мишей [Alaniz R.C. et al., 1999],
мабуть, внаслідок ефекту на продукцію
IF-г, як описано це стосовно Т-клітин. У
мишей, дефіцитних за в

2
-адренорецепто-

рами, продукція IgG була такою ж, як і у
диких мишей, але це може бути зумов-
лено компенсаторними механізмами, як
вже згадувалось. Натомість в іншому
дослідженні повідомлено про лінійно-
специфічне посилення продукції антитіл
у НА-деплетованих мишей ліній C57B1/
6J і Balb/c, знову пояснюване змінами в
цитокінах. Отже, трудно зробити заклю-
чення про ефект виснаження НА на ре-
акції IgM і IgG in vivo, хоча більшість да-
них вказують на супресію, доказуючи, що
НА може бути потрібним для відіграван-
ня позитивної ролі у реакції антитіл in
vivo, але механізми, за якими це відбу-
вається, ще потребують з’ясування.

Встановлений факт, що in vivo НА-
деплетовані миші нездатні регулювати
експресію CD86 на В-клітинах, порівня-
но з НА-інтактними мишами, доказує, що
експресія CD86 моде регулюватись НА-
ом, що допомагає посилити реакцію ан-
титіл, можливо, шляхом ко-стимуляції Т-
клітин. Але, коли досліджувати in vitro,
стимуляція в

2
-адренорецепторів В-клітин

під час їх активації, за присутності або
відсутності Т-клітин, прямо підвищує
рівень експресії CD86 на В-клітинах і
продукції ними IgG1 [огляд: Nance D.M.,
Sanders V.M., 2007]. Збільшення про-
дукції IgG1, індуковане в

2
-адренорецеп-

торами і CD86, здійснюється на рівні
клітини через підвищення швидкості про-
дукції IgG1 mRNA. Клас мітотичної реком-
бінації і число клітин, що продукують
IgG1, були без змін, що доказує, що сти-
муляція в

2
-адренорецепторів В-клітин

впливає на пост-мітотичні молекулярні
процеси. Молекулярний механізм, відпо-
відальний за опосередкування збільшен-

ня продукції IgG1, включає в
2
-АР-індуко-

ване, CREB-опосередковане збільшення
експресії ко-активатора протеїна ОСА-В,
який взаємодіє з CD86-індукованим
збільшенням транскрипції фактора Oct-2,
що промотує їх кооперативне зв’язуван-
ня з 32 -IgH підсилювачем для підвищен-
ня активності. Також виявлено, що сти-
муляція в

2
-адренорецепторів підвищує

продукцію IgE на рівні клітини. Однак, на
відміну від в

2
-АР-індукованого підвищен-

ня продукції IgG1, залежного від CREB
активації, підвищення продукції IgЕ не
залежить від останньої. У випадку IgE цей
факт доказує, що зв’язок між стимуля-
цією в

2
-адренорецепторів і підвищенням

продукції IgE включає активацію р38
МАРК і утворення sCD23 [Pongratz G. et
al., 2006]. Отже, стимуляція в

2
-адреноре-

цепторів В-клітин, активованих у присут-
ності IL-4, може індукувати активацію
двох різних сигнальних шляхів у В-кліти-
нах для регуляції рівня продукції IgG1 і
IgE, а також проявляється у регуляції
експресії CD86 на В-клітинах для участі
у опосередкуванні збільшення продукції
антитіл.

Взяті разом, ці дослідження демон-
струють здатність НА чинити різні ефек-
ти на функцію Т- і В-клітин in vivo. Однак,
додаткові проблеми піднімаються при
порівнянні ефектів НА на функцію Т- і В-
клітин in vivo та in vitro. Більшість дослід-
жень стосуються ефектів НА на функцію
Т- і В-клітин in vivo у нормальних мишей
з виснаженим запасом НА. Отже, дослі-
дження in vitro специфічно екзаменували
ефекти додавання НА на популяції Т- і В-
клітин та їх функцію, тоді як дослідження
in vivo фактично вивчали ефекти висна-
ження НА на всі клітинні популяції, що
беруть участь у імунних реакціях і експ-
ресують адренергічні рецептори. До того
ж, імунні відповіді, оцінювані у НА-депле-
тованих мишей, мабуть, відображують
імунні відповіді, що мають місце in vitro,
коли відсутній НА, доказуючи, що добав-
лення НА у культуру in vitro має чіткіше
відображати реальний стан імунної
відповіді in vivo, коли НА-вмісні нервові
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волокна інтактні і функціонуючі. Нарешті,
дослідження in vivo екзаменують також
ефекти НА на клітини в різних стадіях
диференціації, позаяк виснаження за-
пасів НА більш ймовірно впливає як на
наївні, так і еффекторні клітини цих тва-
рин.

Анатомія і фізіологія нейро-імунних

зв’язків

 Хоча ще залишаються деякі супе-
речності навколо специфічних аспектів
нейро-імунних зв’язків, приведено бага-
то доказів на підтримку існування чис-
ленних взаємодій між ЦНС, периферій-
ною нервовою системою (як симпатич-
ним, так і парасимпатичним відділами),
ендокринною і імунною системами
[Felton D.L., 2000; Sternberg E.M., 2006;
Thayer J.F., Sternberg E.M., 2010; Watkins
L.R., Maier S.F., 1999].

Нейрогормональні механізми вклю-
чають циркулюючі гормони як от корти-
зол (у людей) чи кортикостерон (у щурів)
і катехоламіни, зокрема норадреналін
[Sternberg E.M., 1997; 2006]. Разом з
тим, принаймі таким же важливим, як і
гуморальний, є нервовий механізм,
включаючи симпатичну [Nance D.M. et
Sanders V.M., 2007] і парасимпатичну
[Thayer J.F., Sternberg E.M., 2010; Tracey
K.J., 2002; 2007; Van der Zanden E.P.,
2009] нервову систему.

Хоча вивільнення нейрогормонів у
кровообіг забезпечує механізм регуляції
імунітету на системному рівні, через ней-
рогормональне зв’язування з рецептора-
ми імуноцитів, нервовий шлях регуляції
імунітету дає їй додатковий вимір — ана-
томічну локацію [Sternberg E.M., 2006;
Tracey K.J., 2002]. Отже, нервові механ-
ізми регулюють імунітет на локальному і
регіональному рівнях. Такий рівень ана-
томічної організації є важливим, тому що
імунні органи спеціалізовані для регуляції
різних аспектів імунної функції (наприк-
лад, тимус і лімфовузли регулюють
клітинний імуніттет; кістковий мозок і
селезінка — гуморальний; шкіра і слизові
оболонки містять першу лінію захисних

клітин вродженого імунітету). Специфічні
регіони всередині імунних органів спец-
іалізуються для регуляції різних імунних
клітин на різних стадіях розвитку [Felten
D.L., 2000]. Так, у тимусі і лімфовузлах є
області, де Т-лімфоцити, що розвивають-
ся і дозрівають, експонуються антигенам
і або гинуть шляхом апоптозу, або дозр-
івають до специфічних імуноактивованих
клітин, кожна із спеціалізованою функ-
цією, наприклад, здатністю вбивати віру-
си або ракові клітини. В селезінці і кістко-
вому мозку В-лімфоцити дозрівають до
стадії, коли вони можуть продукувати
специфічні антитіла.

Накладання на цю анатомічну
структуру функціональної специфічності
імунних клітин і органів створює струк-
туру і специфічність нервових механізмів,
що іннервують ці органи. Симпатична
нервова система регулює імунітет на
регіональному рівні, через іннервацію
імунних органів, включаючи селезінку,
тимус і лімфовузли [Nance D.M. et
Sanders V.M., 2007; Sternberg E.M., 2006;
Thayer J.F., Sternberg E.M., 2010]. Сим-
патичні впливи можуть бути як про-, так
і протизапальними [Elenkov I.J. et al.,
2000; Thayer J.F. and Fisher J.E., 2009].
Симпатична нервова система відіграє
роль у редистрибуції популяцій імуно-
цитів терміново, а також може бути іму-
носупресивною, впливаючи на функцію
імуноцитів за умов масивного масивно-
го виділення в органи НА, як це відбу-
вається під час стресу [Kennedy S.L. et
al., 2005; Nance D.M. et Sanders V.M.,
2007]. Клінічні ефекти НА, виявлені як у
людей, так і у тварин, доказують, що НА
причетний до порушення здоров’я [Yang
E.V. et al., 2002; Gosain A. Et al., 2006].
Периферійна нервова система регулює
імунітет у вогнищі запалення, де б воно
не появлялось. Нейропептиди, що вив-
ільнюються із периферійних нервів,
схильні бути прозапальними і значною
мірою відповідальні за характеристичні
прояви „calor, rubor, dolor” у вогнищі за-
палення [Sternberg E.M., 2006].

Існує концепція [Sternberg E.M.,
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2006; Thayer J.F., Sternberg E.M., 2010;
Tracey K.J., 2007; Van der Zanden E.P.,
2009], що парасимпатична нервова сис-
тема, як афферентна, так і ефферентна,
відіграє вирішальну (критичну) роль у
імуномодуляції. З’ясовано, що природа
цього “блукаючого” шляху по тілу вагаль-
ного нерва унікально структурована для
забезпечення ефективної системи ран-
нього попередження і виявлення пато-
генів, а також як джерело негативного
зворотного зв’язку з імунною системою
після дії патогену [Berthoud H.R.,
Neuhuber W.L., 2000]. Переважна
більшість вагальних волокон (понад 80
%) є сенсорними за природою і тим за-
безпечують ефективне охоплення тіла
для виявлення пошкоджень (вторгнень).
У багатьох видів тварин і у людей вияв-
лено зв’язки афферент вагуса з серцем,
легенями, стравоходом, печінкою та
іншими органами [Berthoud H.R.,
Neuhuber W.L., 2000]. Крім того, аффе-
ренти вагуса експресують IL-1-рецепто-
ри біля парагангліонарних клітин, розта-
шованих у парасимпатичних гангліях
[Sternberg E.M., 2006; Watkins I.R., Maier
S.F., 1999]. Інформація про присутність
цитокінів, зокрема IL-1, на периферії пе-
редається через n. vagus у структури
ЦНС, однією з найважливіших серед яких
є ядро солітарного тракту (NTS). На NTS
афферентні і ефферентні сторони пара-
симпатичної нервової системи зустріча-
ються. Отже, NTS є великою релейною
станцією для нейро-імунних коммунікацій
[Sternberg E.M., 2006]. На афферентній
стороні вагальні закінчення у сомато-
топічній манері поступають у функціо-
нальні підрозділи NTS [Maier S.F. et al.,
1998]. Така соматотопічна організація
дозволяє високу ступінь локалізації і спе-
цифічності імунно-мозкового зв’язку. Це
важливо, позаяк анатомічна локація па-
тогенів передає інформацію, необхідну
для встановлення локальної специфіч-
ності і внаслідок цього — більш ефектив-
ної імунної відповіді. Крім того, NTS має
прямі і непрямі зв’язки з широким рядом
нервових структур, що дає блукаючому

нерву здатність впливати на широке коло
процесів [Groves D.A., Brown V.J., 2005].
На ефферентній стороні NTS забезпечує
вхід у дорзальне моторне ядро n.vagi і
двояке ядро. Вони є джерелом ефферен-
тних сигналів, які іннервують багато
органів, асоційованих з імунною систе-
мою, включаючи серце, печінку і гастроі-
нтестинальну систему. Ацетилхолін, що
вивільнюється з вагального нерва, моду-
лює імунні реакції принаймі частково че-
рез б7 нікотинові рецептори, інгібуючи
NF-кB, а отже — синтез і вивільнення
цитокінів [Rosas-Ballina M., Tracey K.J.,
2009]. Слід відзначити, що джерело ре-
гуляторного ацетилхоліну є двоїсте і до-
казано, що він може походити від імуно-
цитів замість вивільнення із нервових
закінчень [Kawashima K., Fujii T., 2004].
Взяті разом, ці парасимпатичні механіз-
ми формують те, що було названо як
“холінергічний протизапальний механізм”
[Tracey K.J., 2007; 2009]. Цей механізм
імуномодуляції частково стосується да-
ного огляду, позаяк в нейровізуалізуючих
дослідженнях у людей були ідентифіко-
вані структури ЦНС, асоційовані як з іму-
номодуляцією, так і з (кардіо)-вагальною
модуляцією.

Одним із суперечливих пунктів, як
відзначалось, є джерело регуляторного
ацетилхоліну і іннервація селезінки зок-
рема. В ранніх досдідженнях Dale H.H. еt
Dudley H.W. [1929] було доказано, що
селезінка прямо іннервується вагальним
нервом. Однак, наступні дослідження
поставили ці факти під запитання [огля-
ди: Nance D.M. et Sanders V.M., 2007;
Migini F. et al., 2005]. В чучасній літера-
турі сумніви залишаються: одні дослідни-
ки приводять докази прямої іннервації
селезінки [Buijs R.M. et al., 2008; Chen
X.H. et al., 1996], тоді як інші — приво-
дять докази її непрямої іннервації чи
відсутності вагальної іннервації [Bellinger
D.L. et al., 1993; Nance D.M., Burns J.,
1989; Rosas-Ballina M. et al., 2008]. Так,
Buijs R.M. et al. [2008] досліджували ав-
тономну іннервацію селезінки шляхом
ін’єкції транс-синаптичної ретроградної
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мітки — вірусу псевдосказу (PRV) — в
селезінку і виявлення присутності PRV-
позитивних нейронів в різних полях-
мішенях ЦНС. PRV-позитивні нейрони
були знайдені серед симпатичних мотор-
них нейронів в інтермедіолатеральному
стовпі (IML) і серед парасимпатичних
нейронів в дорзальному моторному ядрі
вагуса (DMV) через 2 дні. Важливо, що
ці дослідники проводили додаткові екс-
перименти з використанням денервації і
продовженого часу виживання. Після
селективної симпатичної денервації і 2
днів часу виживання PRV-позитивні ней-
рони не були знайдені у IML, натомість
продовжували виявлятися у DMV. Після
селективної парасимпатичної денервації
і 2 днів часу виживання PRV-позитивні
нейрони не були виявлені у DMV, проте
їх знаходили у IML. Після довшого часу
виживання більше число полів ствола
мозку і вищих його відділів, включаючи
bed nucleus stria terminalis i central
nucleus amygdala, були асоційовані з пря-
мою парасимпатичною іннервацією селе-
зінки порівняно із симпатичною іннерва-
цією. Отже, ці факти доказують, що як
симпатична, так і парасимпатична не-
рвові системи іннервують селезінку пря-
мо. З іншого боку, Rosas-Ballina M. et al.
[2008] припускають, що блукаючий нерв
не іннервує селезінку прямо, але моду-
лює функцію спленічного нерва через N-
холінорецептори у верхньому сонячному
мезентеріальному ганглії. На думку ав-
торів, цей механізм задіяний у стимуляції
адренергічних рецепторів на імуноцитах
селезінки.

Наявність в літературі різних даних
може бути пов’язане з відмінностями у
методах оцінки іннервації селезінки. На-
приклад, Buijs R.M. et al. [2008] викори-
стали вірус псевдосказу і селективну
денервацію симпатичного і парасимпа-
тичного входів у селезінку, тоді як Rosas-
Ballina M. et al. [2008] застосували фар-
бу для антитіл проти ацетилтрансфера-
зи і везикулярний транспортер ацетил-
холіну для висновку, що селезінка непря-
мо іннервується вагусом.. Однак, як вка-

зують Buijs R.M. et al. [2008], відсутність
згаданих фарби і транспортера не обо-
в’язково вказує на відсутність прямої
вагальної іннервації (напр., печінки). Про-
те відмінності в методології не можуть
повністю пояснити суперечності повідом-
лень в літературі. Наприклад, Cano G. et
al. [2001], використовуючи в якості мітки
вірус псевдосказу, теж не змогли знайти
доказ прямї вагальної іннервації селезі-
нки. Отже, позаяк точний структуральний
зв’язок між вагусом і селезінкою зали-
шається місцем для дебатів, видається,
що функціонально вагус здатен модулю-
вати імунну активність селезінки.

Іншим фактором, що вносить вклад
у ці суперечності, може бути еволюція
розуміння нейротрансмісії в цілому і при-
роди автономного нейроефекторного
синапса зокрема [Burnstock G., 2009].
По-перше, на відміну від скелетного ней-
ромускулярного і нейронального си-
напсів, автономний нейроефекторний
синапс містить в собі постійно рухливі
варикози, відносини яких з мембранами
нейроефекторної клітини змінюються з
часом. Отже, однаково закритими синап-
си можуть бути лише тимчасово. Це
може створювати труднощі при пошуку
доказу „прямої” іннервації різних органів
автономною нервовою системою. Як
відзначає Burnstock G. [2009], це може
зокрема стосуватись нейро-імунного
зв’язку. Автор наголошує, що класична
ідея Dale H.H. [1934] про те, що кожен
нейрон має лише один нейротрансміт-
тер, асоційований з ним (напр., пост-
гангліонарні симпатичні нейрони викори-
стовують виключно норадреналін, тоді як
пост-гангліонарні парасимпатичні нейро-
ни — виключно ацетилхолін), виявилась
помилковою. Так, нейрони можуть вив-
ільняти кілька субстанцій, котрі можуть
служити для модуляції кожної іншої і та-
ким чином створювати складний ряд
ефектів. Ці процеси названо ко-транс-
місією [Burnstock G., 2009]. Стосовно
даної дискусії, Straub R.H. et al. [2000]
приводять доказ комплексності симпа-
тичної модуляції імунної функції селезін-



�


АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 3 (49), 2017 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 3 (49), 2017

ки. Спеціально продемонстровано на
прикладі секреції IL-6 зрізами селезінки,
що нейропептид Y, який симпатичними
нервами вивільняється разом (co-
released) з норадреналіном, має як
інгібіторні ефекти через б-адренорецеп-
тори при низьких концентраціях норад-
реналіну, так і стимуляторні ефекти че-
рез в-адренорецептори при вищих кон-
центраціях норадреналіну. Аналогічно,
Hoover D.B. et al. [2009] приводять до-
каз ко-трансмісії ацетилхоліну і NO в сер-
цевих холінергічних нервах. Важливо, що
є також доказ існування ко-трансмісії
ацетилхоліну і норадреналіну серед
підтипу холінергічних нейронів, включа-
ючи деякі серцеві нейрони [Hoover D.B.
et al., 2009; Weihe E. et al., 2005]. Досі
нема доказу такого дуального фенотипу
холінергічно/адренергічних нейронів в
іннервації селезінки. Ко-трансмісія є поки
що не цілком зрозумілим процесом, по-
казано міжвидові відмінності, так що
факти, виявлені на одних тваринах, не
можна переносити на інших тварин,
включаючи людину.

Невральні супутники імунної функції

 Доказ анатомічної спеціалізації
імунної регуляції як у ефферентному, так
і у афферентному напрямках навіює дум-
ку, що різні регіони імунної відповіді мо-
жуть бути рефлектовані центрально у
анатомічному представництві в мозку, що
відображує анатомічну організацію імун-
ної системи. Така організація уможлив-
лює диференційований і спеціалізований
контроль імунних відповідей через не-
вральні шляхи [Thayer J.F., Sternberg
E.M., 2010]. Як в експериментальних, так
і у клінічних дослідженнях показана при-
четність структур ЦНС до імуномодуляції
[Goehler L.E. et al., 2000; Ohira H. et al.,
2006]. Сигнали, що виходять від nucl.
tractus solitarius n. vagus, досягають па-
рабрахіальних ядер, таламуса, паравен-
трикулярних ядер, центрального ядра
амигдали, острівцевої кори, а у тварин —
інтралімбічної кори, включаючи гомо-
логічні сайти у людей — передню цингу-
лярну кору (ACC) і медіальну префрон-

тальну кору (MPFC) [Ter Horst G.J.,
Postrema F., 1997; Thayer J.F., Lane R.D.,
2009]. У числених нейровізуалізуючих
дослідженнях вивчені невральні супутни-
ки імунної функції у людей і в цілому
підтверджена важливість острівця, ACC i
MPFC [Ohira H. et al., 2006; Rosenkranz
M.A. et al., 2005]. Ohira H. et al. [2006],
застосувавши позитрон-емісійну томог-
рафію, повідомили, що збільшення чис-
ла натуральних кілерів (NK) асоціюється
із підвищенням активності у орбітофрон-
тальній корі (OFC) і корі лівого острівця,
тоді як зменшення числа CD4+ Т-лімфо-
цитів поєднується зі зниженням актив-
ності у медіальній OFC і корі правого
острівця. Rosenkranz M.A. et al. [2005],
застосувавши функціональну магнітну
резонансну візуалізацію (fMRI), показали
асоціації між рівнем TNF-б, виміряним на
периферії у відповідь на імунний виклик,
і активністю АСС, а також між рівнем
еозинофілів і активністю острівця.
Eisenberger N.I. et al. [2009] виявили, що
у жінок, але не у чоловіків, ендотоксин-
індуковане підвищення рівня IL-6 пов’я-
зане зі збільшенням кровоплину у дор-
зальній АСС і правому передньому
острівці. O’Connor M.F. et al. [2009], виз-
начаючи IL-1в i рецептори II типу для TNF
в слині жінок, що зазнали психо-емоцій-
ного стресу (важкої втрати), виявили
позитивні зв’язки між прозапальними
цитокінами і активністю у субгенуальній
АСС і OFC. В іншій роботі Ohira H. et al.
[2009] виявили, що кількість NK-лімфо-
цитів під час контрольованого або некон-
трольованого стохастичного ментально-
го стресорного навантаження позитивно
пов’язана з численними регіонами моз-
ку як із внутрішньої, так із зовнішньої
сторін від префронтальної кори, включа-
ючи ACC, OFC, праву дорзолатеральну
префронтальну кору (DLPFC) і медіальну
префронтальну кору (MPFC) серед інших.
Ці ж автори визначали також спектраль-
ну потужність варіабельності ритму сер-
ця (ВРС) і виявили позитивнний зв’язок
потужності високочастотних коливань
(HF) ВРС з активністю в MPFC, ACC i
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DLPFC. Це дослідження навіює думку, що
має існувати перекриття між регіонами
мозку, асоційованими з імуномодуля-
цією, а вони (регіони) асоційовані з кар-
діовагальною модуляцією. Взяті разом, ці
клінічні візуалізуючі дослідження не-
вральних супутників імуномодуляції дока-
зують, що специфічні регіони мозку мо-
жуть бути асоційовані з регуляцією спе-
цифічних імунних функцій.

Споріднено, нейровізуалізуючі дос-
лідження кардіовагальної функції іден-
тифікували подібний набір структур, асо-
ційованих із автономною модуляцією
[Critchley H.D. et al., 2003; Gianaros P.J.
et al., 2004; Lane R.D. et al., 2009]. На-
приклад, Lane R.D. et al. [2009] виявили
позитивні зв’язки між вагально опосе-
редкованою ВРС і активністю в АСС та
острівці в числі інших структур. Мета-
аналіз, проведений Thayer J.F. et
Sternberg E.M. [2010], показав, що не-
вральні структури, асоційовані з імуномо-
дуляцією, подібні до таких, асоційованих
з кардіовагальною модуляцією. Наприк-
лад, регіон в MPFC, який, за даними
Ohira H. et al. [2009], позитивно корелює
з числом NK-лімфоцитів, перекриваєть-
ся з регіоном, асоційованим з HF HRV.
Важливо, що регіони, асоційовані з
різними імунними функціями, як і ті, що
ідентифіковані як асоційовані з ВРС, є
частиною медіальної префронтально-
стволової нейромережі, яка, за припу-
щенням Lane R.D. et Wager T.D. [2009],
вирішально задіяна в регуляцію автоном-
ної нервової, ендокринної і імунної сис-
тем, а також функціонально пов’язаних з
ними болю, емоцій і поведінки.

Отже, результати експерименталь-
них і клінічних досліджень дають підтрим-
ку ідеї, що структури переднього мозку
задіяні у імуномодуляцію принаймі част-
ково через невральні супутники холінер-
гічного протизапального механізму
[Thayer J.F. et Sternberg E.M., 2010].
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Резюме

ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ
ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ И

ИММУННАЯ СИСТЕМА (ОБЗОР)

Кульчинский А.Б., Гоженко А.И.,
Попович И.Л.

Обзор посвящен анализу совре-
менных взглядов на регуляторное влия-
ние вегетативной (автономной) нервной
системы на деятельность иммунных ор-
ганов, чему способствует наличие адре-
но- и холинорецепторов на различных
видах иммуноцитов.

Ключевые слова: вегетативная не-
рвная система, иммунная система, ре-
гуляция

Summary

RELATIONSHIP BETWEEN VEGETATIVE
NERVOUS AND IMMUNE SYSTEMS

(REVIEW)

Kulchinsky A.B., Gozhenko A.I,
Popovich I.L.

The review is devoted to the analysis of
modern views on the regulatory influence
of the autonomic nervous system on the
activity of the immune organs, which is

facilitated by the presence of adreno-and
cholinoreceptors on various types of

immunocytes.

Key words: autonomic nervous system,
immune system, regulation

Впервые поступила в редакцию 20.074.2017 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования


