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Abstract

The human body is protected against pathogens originating from the external and internal world through
a system of innate and acquired immunity, which work together both in healthy and sick subjects. The
Toll-like receptors are located on the surface of microglia cells and are involved in the development of
neurogenic inflammation, which subsequently leads to the emergence of many diseases and symptoms
such as depression, fatigue, chronic and neuropathic pain, cough, constipation and pruritus. The Toll-like
receptor activation is inhibited, inter alia, by antidepressants. It is probable that in the near future newer
drugs will be known, which will inhibit the development of neurogenic inflammation more efficiently, in
order to ensure a more effective treatment of symptoms resistant to standard pharmacotherapy.
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Introduction

Until recently, the statement that a palliative med-
icine specialist should have knowledge in the field of
immunology was considered a misunderstanding.
Modern immunology with monoclonal antibodies
and many other very expensive but technologically
advanced procedures, in some sense, contradicted
the principles of palliative medicine. For some time,
however, immunologists have been trying to answer
questions that are of great interest to the palliative
medicine specialists, namely how the symptoms of
the disease occur and how they can be treated more
effectively. Some drugs have been known for a long
time, however, the mechanisms remained unknown.
Over the past 10 years, a significant progress in the
effectiveness of symptom management has been ob-

served. The article is an introduction to immunology
for people interested in palliative medicine.

Types of immunity

The human body is protected against harmful,
both external and internal, influences by the two types
of immune systems. The first one is the Innate Immu-
nity system, and the other is Acquired Immunity. The
former system is evolutionarily older and non-specific,
formed in the process of evolution. Until now it has
been thought to consist only in the passive resistance
— epidermal or mucous impermeability barrier for the
clearance of bacteria excreted with mucus along with
any act of coughing, or diarrhoea, which accelerates
the removal of pathogenic bacteria and their toxins
from the body. Nevertheless, this system holds many
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macrophages and other cells in the body that destroy
most bacteria and viruses, regardless of their type. In
the past this system was considered to be of little inter-
est. The most important is the latter system, of specific
or acquired immunity, which is evolutionarily younger
and is observed only in mammals. When the body
is attacked by bacteria, fungi or viruses, it produces
highly specific antibodies or cytotoxic T lymphocytes,
which counteract the development of infection. If the
system is inefficient, a disease develops. Both innate
and acquired immunity systems are also responsible
for distinguishing own cells from the foreign ones,
which plays an important role in the development
of autoimmune diseases and cancers. Both systems
interact and support each other. The article mainly
discusses the role of the innate immune system.

Intestinal flora (microbiome)

In the human body there are 10”-10" microbial
cells (about 1 kg) that contain 100 times more genes
than the human body [1]. These are the cells of bac-
teria, fungi and viruses that occur on the skin, in the
mouth, in the airways and mainly in the digestive
tract. This system is referred to as microbiome [2],
which is somehow “an organism in the body”, with
its own dynamics. If the microbiome is balanced and
itis dominated by non- pathogenic bacteria, then the
system does not allow the expansion of pathogenic
bacteria and prevents the infection development [2].
If there is a lack of some bacteria in the body, for
example after antibiotic treatment, the body is more
prone to be infected with pathogenic bacteria, fungi
or viruses. Microorganisms, which are part of the mi-
crobiome, migrate to the child’s body already during
childbirth and, which is a new thing, they are very
significant for further development [3]. Mice, which
have grown in sterile conditions since birth, without
a microbiome, develop very slowly and never reach
the weight of animals with the correct microbiome [2].
Mother’s milk contains sugars, which are not digested
by the newborn, but are needed for the growth of
appropriate bacteria [4].

Bacteria come into contact with the central ner-
vous system (CNS) in several ways [5, 6]. Microbiome
affects learning processes, behaviour or a diet choice
[7]. At different periods of life, the microbiome ele-
ments may have different functions affecting health
and illness. For example, being infected with Helico-
bacter pylori in childhood (most frequently from the
mother) protects against being infected with tuber-
culosis bacilli [8] and typhus bacilli [9]. Furthermore,
being infected with these bacteria may prevent the
development of multiple sclerosis in women [10].

However, the long-lasting infection with these bacteria
is responsible for atrophic gastritis and the develop-
ment of stomach cancer [11].

From a practical point of view, a one-time antibi-
otic treatment disturbs the microbiome functioning
for a period of several years [12]."> Administration of
morphine also disturbs the functioning of microbiome
[13], causing changes in the intestinal permeability
barrier and in the passage of intestinal pathogens
into the circulation. Many other drugs also inhibit
the microbiome functioning. Exercises and physical
exercise are very essential for the health of the mi-
crobiome and its ability to prevent infections [14].
The microbiome also undergoes changes along with
physical exercises and with age. In the elderly, the
bacterial flora may change from the commensal to
the pathogenic one [15].

Toll-like receptors

One of the ways the microbiome communicates
with CNS is in the form of binding the lipopoly-
saccharides molecules (LPS) of bacterial origin with
the pattern recognition receptors. These receptors
detect potential pathogens (PAMP, Pathogen Associ-
ated Molecular Patterns), and compounds that might
pose a threat to the body (DAMP, Danger Associated
Molecular Patterns). Among these receptors, an im-
portant role is played by the transmembrane protein
family, referred to as Toll-like (TL) receptors [16], of
which 13 types have been distinguished, including
10 types in humans. The TL receptors bind to a wide
variety of compounds and proteins, wherein the
ligands may enhance or inhibit these receptors. Stim-
ulation of some TL receptors boosts the production of
pro-inflammatory cytokines.'TL receptors are not very
selective, and are not stereo-selective. Macrophages
in the peripheral blood, on which these receptors are
located, secrete pro-inflammatory cytokines IL-143,
IFN-y, and TNF-a under the influence of LPS con-
tained in the typhoid vaccine [17]." Activation of
the TL receptors may also stimulate the production
of anti-inflammatory cytokines [18], which has the
opposite effect. TL receptors, located on the CNS mi-
croglial cells, are responsible for the development of
neurogenic inflammation, resulting in the occurrence
of many symptoms [16].

One of the TL receptor response to a viral infection
is the production of interferon alpha (IFN-¢), which
is responsible for the destruction of viruses [19]. On
the other hand, treatment of patients with IFN-¢ viral
infection is associated with a significant risk of de-
pression [19]." It has been shown that infections may
lead to inflammation in the nervous system, which is
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responsible for the development of depression [20]
(see below). In addition to depression, the relation-
ship between the neurogenic inflammation and the
development of medical condition was described with
regard to Parkinson’s disease [21, 22], multiple system
atrophy [21],dementia [23], Guillian-Barré syndrome
[24], multiple sclerosis [25], and other atrophic dis-
eases of the nervous system. The passive immunity
system was associated with the growth of tumours,
inter alia, of reproductive organs in women [26], of
large intestine [27], lungs [28] and liver [29].

Role of the innate immune system
in the development of the disease
symptoms

The most important for a palliative medicine spe-
cialist is participation of the innate immune system
in the occurrence of symptoms, because knowledge
in this area may allow the development of more ef-
fective treatment methods. Mechanisms of certain
symptoms development will be discussed in more
detail below.

Depression

The current data suggest that neurogenic inflam-
mation that results from stress or an infection is
the primary cause of depression development [30].
In patients with depression, the elevated levels of
pro-inflammatory cytokines, acute phase proteins
and adhesion molecules are found [21]. The presence
of inflammation markers in the cerebrospinal fluid
correlates with the severity of depression symptoms
[32-34]. Additionally, as it has been mentioned, the
therapeutic use of IFN-a in 50% of treated patients
causes depression [35]. IFN-« is a potent inducer of
pro-inflammatory cytokines: IL.-6 and, to a lesser ex-
tent, IL-18 and TNF-a [35]. Interestingly, the symptoms
of depression respond well to antidepressants from
the group of selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRI) [36]. Depression induced by IFN-¢ treatment
is associated with a change in serotonin metabolism
caused by an increased activity of the indoleamine
2,3-dioxygenase enzyme, which metabolises trypto-
phan to kynurenine, and is subsequently metabolised
to quinolinic acid [37], which reduces the availability
of serotonin typical of depression. Effective treatment
of depression reduces the activity of pro-inflamma-
tory cytokines [38]. Different antidepressants have
different effects on TL receptors and result in other
changes in the cytokine activity [39, 40]; therefore,
the change (“rotation”) of antidepressants may be
justified for this reason. It may be generally concluded
that the SSRIs drug family inhibits the TL receptors and
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reduces the secretion of pro-inflammatory cytokines
in this mechanism [41].

Chronic and neuropathic pain

Until recently it was thought that the CNS cells
other than neurons were only “auxiliary” or “support-
ive”. In recent years, however, it has been proven that
microglial cells, in particular the TL receptors located
on them, which are responsible for the development
of neurogenic inflammation, play an important role
in the pathomechanism of chronic pain [42, 43]. The
process of pain occurrence and chronification depends
on central immune signalling that begins with the
activation of TL receptors [44]. Since the activation of
TL receptors (mainly TLR-2 and TLR-4) most frequently
causes pro-inflammatory effects, they counteract the
analgesic effect of opioids. Moreover, the activation of
TL receptors may be responsible for such phenomena,
as opioid-induced hyperalgesia, rapid development of
tolerance to the analgesic effect, and opioid depen-
dence [45, 46]. When considering the viewpoint of
the analgesic therapy, it would be beneficial to inhibit
the activation of TL receptors.

Until recently, opioids were thought to exert phar-
macological effects only through y, 6, and « opioid
receptors as evidenced by a reversal of opioid effects
observed after the opioid receptor antagonist — nal-
oxone — was administered. It is currently known
that opioids also bind to TL receptors in the CNS,
while TL receptors themselves are also inhibited by
naloxone. The difference is, however, essential: TL
receptors, in addition to opioids [45], combine with
many other compounds such as antidepressants [47].
The stereoselectivity of opioid receptors is another
difference [48]. In nature, there are only left-handed
(-) opioid isomers and only demonstrate the analgesic
effect. The right-handed isomers (+) are synthesised
in laboratories and constitute a sort of “side effect”
of synthesis. However, TL receptors can be selectively
blocked with (+) naloxone as this drug does not
affect opioid receptors [49]. If TL demonstrated the
anti-analgesic and pro-inflammatory effects, such
blocking would be of a considerable benefit [50,
51]. An interesting experiment conducted in mice by
Lewis et al. found that blocking TLR-2 and TLR-4 by
administering (+)-naloxone is effective in the treat-
ment of neuropathic pain [52]. Similar results were
obtained by Mika et al [53]. The analgesic effect of
buprenorphine in rats is increased when TL receptors
become blocked [54].

Neuropathic pain leads to the damage to the
nervous tissue, especially on the surface of the sen-
sory neurons responsible for the sensation of pain,
and it involves, inter alia, TLR-2, TLR-3, TLR-4 and
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TLR-7. These receptors may be activated when the
exogenous PAMPS (e.g. when a nerve is infected with
the varicella-zoster virus) [55] and the endogenous
DAMPS, released from the damaged tissues, become
detected [56]. Additionally, TLR-4, the most important
receptor in pain transmission, can be activated by
glucuronides of hormones and drugs. TLR-4 is strongly
activated by morphine-3-glucuronide, which leads to
anti-analgesic effects associated with the production
of pro-inflammatory cytokines [57-59]. Glucuronides
of estrogens can also activate TLR-4, thus influencing
different pain sensations in different sexes [60].

TL receptors play an important role in the treat-
ment of pain; yet, pro-nociceptive receptors are much
more numerous. ATP is a very essential factor that
works through P2X4 purine microglia receptors, which
subsequently can activate TLR-4 [61]. In addition,
P2X4 is the place where many non-opioid analgesics
are held. Antidepressants such as paroxetine are po-
tent inhibitors of the P2X4 receptors [62]. It seems like-
ly that the above mechanism also causes the analgesic
effect of tricyclic antidepressants in neuropathic pain.

Constipation

Opioids cause constipation by reacting with opioid
receptors at the endings of entero-neurons in the gas-
trointestinal tract [63]. In addition to opioid receptors
[64], TLR-4 are also located at the same nerve endings
[65], the activation of which causes local inflammation
and, as in irritable bowel syndrome [66], causes in-
testinal motility disorders and constipation. Naloxone
administered orally together with opioids may also
demonstrate effects by blocking TL receptors [67,
68]. Future research may concern the role of specific
TLR-4 inhibitors, e.g. (+)-naloxone in counteracting
the development and treatment of constipation.

Fatigue

Fatigue is one of the very general and poorly under-
stood symptoms accompanying many diseases, includ-
ing autoimmune and neoplastic ones. For many years,
fatigue has been associated with the activity of some
inflammatory cytokines [69], but recently a relationship
between fatigue and an activation of TL receptors has
been determined. The increased permeability of intes-
tinal mucosa, characteristic of some diseases, causes
a translocation of the Gram-negative bacteria and the
LPS, derived from them, which results in the activa-
tion of the TL receptors that trigger the production of
radicals and stimulate the inflammatory process [70].

Pruritus
Pruritus is similar to pain in many respects; as in
the case of pain, acute and chronic pruritus have been

distinguished. Chronic pruritus can be divided into
inflammatory and neuropathic [71]. Inflammatory
pruritus depends on dermatitis, while the itching
impulses usually originate from the circuit. At a later
time, the activation of microglia and neurogenic
inflammation play an important role in both inflam-
matory and neuropathic pruritus [72]. In the cen-
tral neuro-inflammatory process (sensitisation), TL-2,
TL-3 and TL-7 receptors are involved, which trigger the
process of secretion of various cytokines [73, 74]. In
the pro-nociceptive cascade, vanilloid receptors are
also of considerable importance [75]. IL.-31 was con-
sidered the most “pruriginous”, but its role has not
been defined so far [76, 77]. The role of P2X purine
receptors in pruritus pathogenesis, which play an im-
portant role in the activation of TL-4 receptors [61] in
neuropathic pain [78, 79] and possibly in neuropathic
pruritus, also remains unclear, though there are no
data concerning the latter.

In the course of neoplastic diseases inflammatory
pruritus responds well to paroxetine, while in the
course of cholestasis it responds to sertraline [80,
81]. Paroxetine and fluvoxamine are very effective in
the treatment of chronic pruritus with dermatological
symptoms (dermatitis) [82]. These drugs most strongly
inhibit the development of neurogenic inflammation
of microglia [83]. Additionally, paroxetine is consid-
ered a strong inhibitor of the P2X4 receptors [62]. It
is yet to be established which drugs affect which re-
ceptors.

Cough

Cough can be divided into physiological: used to
remove secretions and foreign bodies from the respira-
tory tract; and pathological: caused by the sensitisation
of central centres, which may be continuous. A pa-
tient with such cough responds to slight changes in
temperature or to the movement of air. Chronic, dry
cough is similar to neuropathic pain [84]. Central
cough centres may be sensitised after being infected
with rhinoviruses, influenza viruses or tubercle bacilli
[85, 86], which cause coughing probably through the
activation of TL receptors and an increased production
of IF-y; the latter activates P2X4 purine receptors on
microglial cells and causes neurogenic inflammation
[87]. Interestingly, paroxetine strongly inhibits the
P2X4 receptor [62]. Paroxetine strongly inhibits the
reaction of TL receptors to bacterial LPS by inhibiting
the secretion of pro-inflammatory cytokines in mice
[41]. In 2004, several cases of patients with chronic
cough, which responded to paroxetine or fluvoxamine
very quickly, were described [88, 89].

Opioids, including codeine, form the basis for
the treatment of chronic cough. It has long been
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known that the receptor responsible for suppressing
cough is not stereoselective. Cough reacts very well
to right-handed derivatives of levorphanol, a strong
opioid also referred to as dextromethorphan [90],
which binds to the TLR-4 receptor and, at least in
vitro, causes its inhibition [45].

Summary

Immunology is becoming a very important area
that can explain the occurrence of many symptoms
and, by identifying key receptors, suggest new, more
effective methods for their treatment. The role of
neurogenic inflammation in microglial cells is currently
investigated in many studies. It seems that several
groups of receptors are the anchor point of known
and potentially new drugs. Interestingly, many of the
symptoms difficult to treat in palliative medicine are
characterised by a similar pathomechanism. A series
of drugs, such as paroxetine affecting these process-
es, proved to be effective both in the treatment of
depression [91], pain [92], pruritus [93], and perhaps
cough [89]. However, the possibility of influencing
the above symptoms is not limited to SNRIs (selective
noradrenaline reuptake inhibitors) and SSRlIs. In these
processes, the influx of calcium ions is very important,
which is inhibited by gabapentin and pregabalin [94]
— active in the treatment of many symptoms induced
by central sensitisation [95]. Until recently, the devel-
opment of new SSRIs was inhibited due to reports of
an increased risk of suicide in adolescents [96, 97].
It seems, however, that further development of this
group of drugs is possible, not only in the treatment
of depression.
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Streszczenie

Organizm ludzki ochraniany jest przed czynnikami szkodliwymi pochodzgcymi ze swiata zewnetrznego
i wewnetrznego poprzez system odpornosci wrodzonej i nabytej, ktére wspoétpracujg ze sobg zaréwno
u 0s6b zdrowych, jak i u chorych. Receptory Toll-like zlokalizowane sg na powierzchni komoérek mikrogleju
i biorg udziat w rozwoju zapalenia neurogennego, ktoére z kolei prowadzi do wystgpienia wielu choréb
i objawow, takich jak: depresja, zmeczenie, bol przewlekty i neuropatyczny, kaszel, zaparcie stolca i Swiad.
Aktywacje receptoréw Toll-like hamujg migdzy innymi leki przeciwdepresyjne. Prawdopodobnie w nieda-
lekiej przysztosci poznane zostang nowsze leki, skuteczniej hamujace rozwdj zapalenia neurogennego, co
pozwoli skuteczniej leczy¢ objawy oporne na standardowa farmakoterapie.
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Stowa kluczowe: odpornos¢ wrodzona, odpornos¢ nabyta, mikroglej, receptory Toll-like, Pro-nocyceptywne

cytokiny, zapalenie neurogenne

Wstep

Do niedawna stwierdzenie, ze specjalista medycy-
ny paliatywnej powinien posiada¢ wiedze w zakresie
immunologii uwazane bytoby za nieporozumienie.
Nowoczesna immunologia z przeciwciatami monoklo-
nalnymi i wieloma innymi bardzo drogimi, ale tech-
nologicznie zaawansowanymi procedurami, stanowita
W pewnym sensie zaprzeczenie zasad medycyny pa-
liatywnej. Od pewnego czasu jednak immunolodzy
staraja sie odpowiedzie¢ na pytania, ktére s bardzo
interesujace dla specjalistow medycyny paliatywnej,
mianowicie, w jaki sposéb dochodzi do wystapienia

objawéw choroby i w jaki sposéb moga by¢ skutecz-
niej leczone. Niektoére leki znane sg od dawna, jednak
brakowato wiedzy dotyczacej mechanizmow ich dzia-
tania. W okresie ostatnich 10 lat widoczny jest znaczny
postep w zakresie skutecznosci leczenia objawow.
Artykut stanowi wprowadzenie do immunologii dla
0s6b zainteresowanych medycyna paliatywna.

Rodzaje odpornosci
Organizm ludzki chroniony jest przed szkodliwymi

wplywami z zewnetrz i wewnatrz przez dwa rodza-
je systemoéw odpornosciowych. Pierwszy to system
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odpornosci wrodzonej (innate immunity), a drugi to
odpornos¢ nabyta (acquired immunity). Pierwszy sys-
tem jest ewolucyjnie starszy i nieswoisty, wyksztatcony
w procesie ewolucji. Do tej pory sadzono, ze polega on
jedynie na opornosci biernej — nieprzepuszczalnosci
barier skory czy sluzéowek, na klirensie bakterii wyda-
lanych wraz ze $luzem przy kazdym akcie kaszlu czy
biegunce, ktéra przyspiesza usuwanie chorobotwor-
czych bakterii i ich toksyn z organizmu. System ten
jednak posiada wiele makrofagow i innych komoérek
w organizmie, ktdre niszczg wiekszos¢ bakterii i wiru-
séw, niezaleznie od ich rodzaju. System ten uwazano
w przesztosci za mato interesujgcy. Najwazniejszy jest
system drugi, specyficznej lub nabytej odpornosci,
ktoéry jest ewolucyjnie mtodszy i wystepuje jedynie
u ssakow. Po zaatakowaniu organizmu przez bak-
terie, grzyby czy wirusy organizm wytwarza bardzo
swoiste przeciwciata lub limfocyty cytotoksyczne,
ktore przeciwdziatajg rozwojowi infekgji. Jezeli system
jest niewydolny, dochodzi do wystapienia choroby.
Obydwa systemy odpornosci wrodzonej i nabytej od-
powiedzialne sg réwniez za rozrdznienie wiasnych od
obcych komérek, co odgrywa istotng role w rozwoju
choréb autoimmunologicznych i nowotworéw. Oba
systemy wspotpracuja ze sobga i nawzajem sie wspo-
magaja. W artykule omoéwiono gtéwnie role systemu
odpornosci wrodzonej.

Flora jelitowa (mikrobiom)

W organizmie cztowieka znajduje sie 10"-10"* ko-
morek mikroorganizméw (ok. 1 kg), ktore zawierajg
100-krotniej wiecej gendw niz organizm ludzki [1].
Sq to komoérki bakterii, grzybéw i wiruséw, ktoére
wystepuja na skorze, w jamie ustnej, w drogach od-
dechowych, a gtéwnie w przewodzie pokarmowym.
System ten nazywany jest mikrobiomem [2], ktory
niejako jest ,,organizmem w organizmie”, posiadajg-
cym wtasng dynamike. Jezeli mikrobiom znajduje sie
w réwnowadze i przewazajg w nim bakterie niechoro-
botworcze, wéwczas system nie pozwala na ekspan-
sje bakterii chorobotwérczych i zapobiega rozwojowi
infekcji [2]. Jezeli jakichs bakterii brakuje, na przykfad
po leczeniu antybiotykami, organizm jest bardziej
wrazliwy na infekcje bakteriami chorobotwaorczymi
czy grzybami bgdz wirusami. Mikroorganizmy, ktére
wchodza w sktad mikrobiomu migruja do organi-
zmu dziecka juz w czasie porodu i, co jest rzeczg
nowa, sq one bardzo wazne dla dalszego rozwoju
[3]. Myszy wychowywane od urodzenia w sterylnych
warunkach, nieposiadajace mikrobiomu, rozwijajg
sie bardzo powoli i nigdy nie osiggaja masy zwierzat
posiadajacych prawidtowy mikrobiom [2]. W mleku
matki zawarte sg cukry, ktdre nie sg trawione przez

organizm noworodka, ale sg potrzebne dla wzrostu
odpowiednich bakterii [4].

Bakterie kontaktuja sie na kilka sposobow z osrod-
kowym uktadem nerwowym (OUN) [5, 6]. Mikrobiom
wplywa na procesy uczenia sie, zachowanie czy wybor
diety [7]. W réznych okresach zycia elementy mikro-
biomu moga spetnia¢ rézne funkcje, wptywajac na
stan zdrowia i choroby. Na przyktad infekcja bakterig
Helicobacter pylori w dziecinstwie (najczesciej od matki)
chroni przed zakazeniem pratkami gruzlicy [8], a tak-
ze pateczkami tyfusu [9]. Co wiecej, zakazenie tymi
bakteriami moze zapobiegac rozwojowi stwardnienia
rozsianego u kobiet [10]. Jednak dfugotrwate zakaze-
nie tymi bakteriami jest odpowiedzialne za zanikowe
zapalenie sluzowki zotadka i rozwéj raka zotadka [11].

Z praktycznego punktu widzenia jednorazowe le-
czenie antybiotykami zaburza funkcjonowanie mikro-
biomu na okres kilku lat [12]. Podanie morfiny takze
zaburza funkcjonowanie mikrobiomu [13], powodujac
zmiany w przepuszczalnosci bariery jelitowej i prze-
nikanie do krazenia patogenéw z jelit. Wiele innych
lekdéw réowniez zaburza funkcjonowanie mikrobiomu.
Cwiczenia i wysitek fizyczny sa bardzo istotne dla
»zdrowia” mikrobiomu i jego zdolnosci do zapobie-
gania zakazeniom [14]. Mikrobiom zmienia sie takze
w miare uprawiania wysitku fizycznego i z wiekiem.
U oséb starszych flora bakteryjna moze ulec zmianie
z komensalnej na patogennga [15].

Receptory Toll-like

Jednym ze sposobdéw komunikacji mikrobiomu
z OUN stanowi wigzanie czasteczek lipopolisachary-
doéw (LPS) pochodzenia bakteryjnego z receptorami
rozpoznajacymi wzorce (pattern recognition recep-
tors). Receptory te wykrywaja potencjalne patoge-
ny (PAMP, pathogen associated molecular patterns),
a takze zwiazki, ktére mogtyby stanowié zagrozenie
dla organizmu (DAMP, danger assosiated molecular
patterns). Wsréd tych receptoréw wazng role odgrywa
rodzina biatek przezbtonowych nazywana receptorami
Toll-like (TL) [16], ktérych wyrézniono 13 rodzajow,
w tym 10 u ludzi. Receptory TL wigza sie z wieloma
réznymi zwigzkami i biatkami, przy czym ligandy moga
te receptory pobudza¢ lub hamowac. Pobudzenie
niektérych receptoréow TL stymuluje produkcje cytokin
pro-zapalnych [16]. Receptory TL sg mato wybidrcze,
a takze nie sa stereoselektywne. Makrofagi znajduja-
ce sie we krwi obwodowej, na ktérych te receptory
sie znajduja, wydzielajg prozapalne cytokiny IL-18,
interferon y (IFN-y, interferon vy) i czynnik martwicy
nowotworéw a (TNF-a, tumors necrosis factor «) pod
wptywem LPS zawartych w szczepionce tyfusu [17].
Aktywacja receptoréw TL moze takze stymulowac
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produkcje cytokin przeciwzapalnych [18], co powo-
duje efekt odwrotny. Receptory TL zlokalizowane na
komérkach mikrogleju w OUN sg odpowiedzialne za
rozwdéj zapalenia neurogennego, co powoduje wystg-
pienie wielu objawdw [16].

Jedng z odpowiedzi receptoréw TL na infekcje
wirusowg stanowi produkcja IFN-¢, ktory jest odpo-
wiedzialny za niszczenie wiruséw [19]. Z kolei leczenie
chorych z zakazeniami wirusowymi IFN-a wigze sie ze
znacznym ryzykiem wystgpienia depresji [19]. Wykaza-
no, ze infekcje moga doprowadzi¢ do stanu zapalnego
w uktadzie nerwowym, ktoéry jest odpowiedzialny za
rozwaj depresji [20] (patrz dalej). Oprdcz depresji, zwia-
zek pomiedzy zapaleniem neurogennym a rozwojem
schorzenia opisano dla choroby Parkinsona [21, 22],
zespotu atrofii wielonarzadowej [21], otepienia [23],
zespotu Guillian-Barré [24], stwardnienia rozsianego
[25] i innych choréb zanikowych uktadu nerwowego.
System odpornosci biernej powigzano ze wzrostem
nowotwordw, miedzy innymi narzadu rodnego u kobiet
[26], jelita grubego [27], ptuca [28] i watroby [29].

Rola systemu wrodzonej odpornosci
w rozwoju objawow choroby

Dla specjalisty medycyny paliatywnej najwazniejszy
jest udziat systemu wrodzonej odpornosci w wystapie-
niu objawoéw, poniewaz wiedza w tym zakresie moze
pozwoli¢ na opracowanie skuteczniejszych metod
leczenia. Mechanizmy rozwoju niektorych objawéw
omowiono ponizej bardziej szczegétowo.

Depresja

Aktualne dane sugeruja, ze zapalenie neurogenne
wystepujace na skutek stresu czy infekcji stanowi pier-
wotng przyczyne rozwoju depresji [30]. U chorych na
depresje stwierdzane sg podwyzszone stezenia cytokin
prozapalnych, biatek ostrej fazy i czasteczek adhezyj-
nych [31]. Obecnos¢ markeréw zapalenia w pliynie
mdzgowo-rdzeniowym koreluje z nasileniem objawdw
depresji [32-34]. Ponadto, jak juz wspomniano, tera-
peutyczne zastosowanie IFN-a u 50% leczonych cho-
rych powoduje wystapienie depresji [35]. Interferon
a jest silnym induktorem prozapalnych cytokin: IL-6,
w mniejszym stopniu IL-18 i TNF-« [35]. Interesujace,
ze objawy depresji bardzo dobrze odpowiadajg na leki
przeciwdepresyjnych z grupy selektywnie hamujacych
wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI, selective serotonin
reuptake inhibitors) [36]. Depresja wywotana lecze-
niem IFN-a jest zwigzana ze zmiang metabolizmu
serotoniny spowodowang zwiekszong aktywnoscia
enzymu indoleaminy-2, 3, dioksygenazy, ktéra me-
tabolizuje tryptofan do kynureniny, ktéra nastepnie
metabolizowana jest do kwasu chinolinowego [37], co

powoduje zmniejszenie dostepnosci serotoniny typo-
we dla depresji. Skuteczne leczenie depresji zmniejsza
aktywnos¢ cytokin pro-zapalnych [38]. Rézne leki
przeciwdepresyjne wykazuja rézne dziatanie na re-
ceptory TL i skutkujg innymi zmianami w aktywnosci
cytokin [39, 40], dlatego zmiana (,rotacja”) lekéw
przeciwdepresyjnych moze by¢ uzasadniona. Ogdlnie
mozna stwierdzi¢, ze leki z grupy SSRI hamuja recep-
tory TL i w tym mechanizmie zmniejszajg wydzielanie
prozapalnych cytokin [41].

Bol przewlekty i neuropatyczny

Do niedawna sgdzono, ze inne niz neurony komor-
ki w OUN byty jedynie ,,pomocnicze” lub , podtrzy-
mujace”. Jednak w ostatnich latach udowodniono,
ze komorki mikrogleju, a zwtaszcza znajdujgce sie na
nich receptory TL, ktére s3 odpowiedzialne za rozwdj
zapalenia neurogennego, odgrywajq istotng role w pa-
tomechanizmie boélu przewlektego [42, 43]. Proces
wystgpienia i chronifikacji bélu zalezy od centralnego
sygnalizowania immunologicznego, ktdre zaczyna sie
od aktywacji receptoréw TL [44]. Poniewaz aktywacja
receptorow TL (gféwnie TLR-2 i TLR-4) najczesciej
powoduje dziatanie prozapalne, przeciwdziatajg one
efektowi przeciwbolowemu opioidéw. Co wiecej,
aktywacja receptorow TL moze by¢ odpowiedzialna
za zjawiska, takie jak hiperalgezja indukowana opio-
idami, szybki rozwdj tolerancji na dziatanie przeciwbé-
lowe i uzaleznienie od opioidow [45, 46]. Z punktu
widzenia leczenia przeciwbolowego korzystne bytoby
zahamowanie aktywacji receptoréw TL.

Do niedawna sgdzono, ze opioidy wywierajq efekty
farmakologiczne wytacznie poprzez receptory opio-
idowe u, y i 0, czego dowodem byto odwrocenie
dziatania opioidéw obserwowane po podaniu antago-
nisty receptoréw opioidowych — naloksonu. Obecnie
wiadomo, ze opioidy facza sie takze z receptorami TL
w OUN, a receptory TL sg réwniez hamowane przez
nalokson. Réznica jest jednak zasadnicza: receptory
TL, oprocz opioidéw [45], taczg sie z wieloma innymi
zwigzkami, miedzy innymi z lekami przeciwdepre-
syjnymi [47]. Inng rdznice stanowi fakt, ze receptory
opioidowe sg stereoselektywne [48]. W przyrodzie wy-
stepujg wytacznie lewoskretne (-) izomery opioidéw
i jedynie takie wykazujg dziatanie przeciwboélowe.
Izomery prawoskretne (+) sg syntetyzowane w labo-
ratoriach i stanowig jakby ,uboczny” efekt syntezy.
Receptory TL mozna jednak wybiérczo zablokowad
(+) naloksonem, podczas kiedy lek ten nie wptywa na
receptory opioidowe [49]. Jezeli receptory TL miatyby
dziatanie przeciwanalgetyczne i prozapalne, takie
zablokowanie mogtoby przynies¢ korzys¢ [50, 51].
W interesujacym doswiadczeniu przeprowadzonym
przez Lewis i wsp. wsrod myszy stwierdzono, ze zablo-
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kowanie TLR-2 i TLR-4 poprzez podanie (+)-naloksonu
jest skuteczne w leczeniu bolu neuropatycznego [52].
Podobne wyniki uzyskata Mika i wsp. [53]. Zabloko-
wanie receptorow TL zwieksza dziatanie analgetyczne
buprenorfiny u szczuréw [54].

W bélu neuropatycznym dochodzi do uszkodzenia
tkanki nerwowej, zwtaszcza na powierzchni neuronéw
czuciowych odpowiedzialnych za czucie bélu znajdu-
ja sie miedzy innymi TLR-2, TLR-3, TLR-4 i TLR-7. Do
aktywacji tych receptoréw moze dojs¢ po wykryciu
egzogennych PAMPS (np. infekcja nerwu przez Vari-
cella zoster) [55] i endogennych DAMPS uwolnionych
z uszkodzonych tkanek [56]. Ponadto TLR-4, najwaz-
niejszy receptor w przewodnictwie bélowym, moze
by¢ aktywowany poprzez glukuronidy hormondéw
i lekéw. Receptor TL-4 jest silnie aktywowany przez
morfino-3-glukuronid, co prowadzi do antyanalge-
tycznych skutkéw zwigzanych z produkcjg prozapal-
nych cytokin [57, 59]. Receptory TL-4 mogg aktywowac
takze glukuronidy estrogendw i w ten sposdb wptywac
na rézne odczuwanie bélu u réznych pici [60].

Receptory TL odgrywajg wazng role w leczeniu
bolu, jednak receptoréw pronocyceptywnych jest
znacznie wiecej. ATP stanowi bardzo istotny czynnik
dziatajacy poprzez mikroglejowe receptory puryno-
we P2X4, ktére z kolei mogg aktywowac TLR-4 [61].
P2X4 to takze miejsce uchwytu dla wielu nieopioido-
wych lekow przeciwbdlowych. Leki przeciwdepre-
syjne, takie jak paroksetyna, sg silnymi inhibitorami
receptoréw P2X4 [62]. Prawdopodobnie powyzszy
mechanizm powoduje rowniez efekt przeciwbo-
lowy trojcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych
w bélu neuropatycznym.

Zaparcie stolca

Opioidy powodujg zaparcie poprzez reakcje
z receptorami opioidowymi na zakonczeniach entero
neuondw w przewodzie pokarmowym [63]. Oprécz
receptoréw opioidowych [64], na tych samych za-
konczeniach nerwowych zlokalizowane sg takze
TLR-4 [65], ktorych aktywacja powoduje stan miej-
scowego zapalenia, i podobnie jak w zespole drazli-
wego jelita[66], powodujg zaburzenia motoryki jelit
i zaparcia. Nalokson podawany drogg doustng razem
z opioidami moze réwniez wykazywad dziatanie po-
przez blokade receptoréow TL [67, 68]. Przyszte badania
dotyczy¢é moga roli specyficznych inhibitoréw TLR-4,
na przyktad (+)-naloksonu w przeciwdziataniu roz-
woju i leczeniu zaparcia stolca.

Zmeczenie

Zmeczenie nalezy do bardzo ogdlnych i stabo po-
znanych objawéw towarzyszacych wielu chorobom,
w tym autoimmunologicznym i nowotworowym. Od

wielu lat zmeczenie powigzano z aktywnoscig niekto-
rych cytokin zapalnych [69], jednak niedawno stwier-
dzono zwigzek zmeczenia z aktywacjg receptoréw TL.
Zwiekszona przepuszczalnos¢ Sluzéwek jelitowych
charakterystyczna dla niektérych choréb powoduje
translokacje Gram-ujemnych bakterii i pochodzacych
od nich LPS, co skutkuje aktywacja receptoréw TL,
ktére uruchamiajg produkcje rodnikow i stymulujg
proces zapalny [70].

Swiad

Swiad jest z wielu wzgledéw podobny do bélu;
podobnie, jak w przypadku bélu, wyrézniono swiad
ostry i przewlekty. Przewlekty swigd mozna podzie-
li¢ na zapalny i neuropatyczny [71]. Swiad zapalny
jest zalezny od zapalenia skory, a impulsy swigdu
wywodzg sie zwykle z obwodu. W okresie pdzniej-
szym zaréwno w Swigdzie zapalnym, jak i neuropa-
tycznym istotna role odgrywa aktywacja mikrogleju
i zapalenie neurogenne [72]. W osrodkowym procesie
neurozapalnym (sensytyzacji) biorg udziat receptory
TL-2, TL-3 i TL-7 [73, 74], ktdre rozpoczynajq proces
wydzielania réznych cytokin. W kaskadzie pronocy-
ceptywnej istotng role odgrywajg réwniez receptory
vanilloidowe [75]. Jako najbardziej ,,Swigdogenng”
uznano IL-31 [76, 77], jednak jej roli do tej pory nie
zdefiniowano. Niejasna pozostaje rowniez rola re-
ceptoréw purynowych P2X w patogenezie swigdu,
ktére odgrywaja istotna role w aktywacji receptoréw
TL-4 [61] w bdlu neuropatycznym [78, 79] i by¢é moze
takze w Swigdzie neuropatycznym, cho¢ w tym ostatni
przypadku brak danych.

Swiad zapalny w przebiegu choréb nowotworo-
wych reaguje dobrze na paroksetyne [80], natomiast
$wigd w przebiegu cholestazy odpowiada na sertraline
[81]. Paroksetyna i fluwoksamina sg bardzo skuteczne
w leczeniu przewlektego swigdu z objawami derma-
tologicznymi (zapaleniem skéry) [82]. Wymienione
leki najsilniej hamuja rozwoj zapalenia neurogennego
mikrogleju [83]. Ponadto, paroksetyna uznawana jest
za silnego inhibitora receptorow P2X4 [62]. Do tej pory
nie ustalono, ktére leki dziatajg na jakie receptory.

Kaszel

Kaszel mozna podzieli¢ na fizjologiczny, stuzacy
do usuwania wydzieliny i ciat obcych z drég oddecho-
wych, i patologiczny, ktéry jest wywotany sensytyzacjg
centralnych osrodkoéow, ktéry moze miec¢ charakter
ciagty. Pacjent z takim kaszlem reaguje na bardzo
niewielkie zmiany temperatury czy ruch powietrza.
Przewlekty, suchy kaszel podobny jest do bdlu neu-
ropatycznego [84]. Sensytyzacja centralnych osrod-
kéw kaszlu moze wystgpi¢ po infekcji rhinowirusami,
wirusami grypy lub pratkami gruzlicy [85, 86], ktére
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powoduja kaszel prawdopodobnie poprzez aktywacje
receptorow TL i wzmozong produkcje IF-y; ten ostatni
aktywuje receptory purynowe P2X4 na komorkach
mikrogleju i powoduje zapalenie neurogenne [87].
Jest to interesujace w Swietle faktu, ze paroksetyna
silnie hamuje receptor P2X4 [62]. Paroksetyna silnie
hamuje reakcje receptoréw TL na bakteryjne LPS,
hamujgc u myszy wydzielanie prozapalnych cytokin
[41]. W 2004 roku opisano kilka przypadkéw chorych
z przewlektym kaszlem, ktéry bardzo szybko odpowia-
dat paroksetyne lub fluwoksamine [88, 89].

Opioidy, w tym kodeina, stanowig podstawe lecze-
nia przewlektego kaszlu. Od dawna byto wiadomo, ze
receptor odpowiedzialny za zahamowanie kaszlu nie
jest stereoselektywny. Kaszel bardzo dobrze reaguje na
prawoskretne pochodne silnego opioidu levorfanolu,
czyli dekstrometorfanu [90], ktory wigze sie z recep-
torem TLR-4 i, przynajmniej in vitro, powoduje jego
zahamowanie [45].

Podsumowanie

Immunologia staje sie bardzo wazng dziedzing,
ktéra moze wyttumaczy¢ wystepowanie wielu obja-

wow, a poprzez identyfikacje kluczowych receptorow,
sugeruje nowe, skuteczniejsze metody ich leczenia.
Rola zapalenia neurogennego w komérkach mikrogle-
ju stanowi obecnie przedmiot wielu badan. Wydaje
sie, ze kilka grup receptoréw stanowi punkt uchwytu
znanych i potencjalnie nowych lekéw. Interesujgce,
ze wiele objawéw trudnych do leczenia w medycynie
paliatywnej cechuje podobny patomechanizm. Wiele
lekow, takich jak paroksetyna oddziatujagca na te
procesy, okazato sie skutecznych zaréwno w leczeniu
depresji [91], bdlu [92], swiadu [93], a takze, by¢
moze, kaszlu [89]. Jednak mozliwosci wptywania na
powyzsze objawy nie sg ograniczone do lekéw z grup
SSRIiinhibitoréw wychwytu zwrotnego noradrenaliny
(SNRI, selective noradrenaline reuptake inhibitors).
W procesach tych istotna role odgrywa naptyw jonéw
wapnia, hamowany przez gabapentyne i pregabaline
[94], ktore wykazuja aktywnos¢ w leczeniu wielu ob-
jawéw wywotanych osrodkowa sensytyzacjg [95]. Do
niedawna rozwoj nowych lekéw przeciwdepresyjnych
SSRI byt zahamowany z powodu doniesien o podwyz-
szonym ryzyku samobéjstwa u miodziezy [96, 97].
Wydaje sie jednak, ze mozliwy jest dalszy rozwo;j tej
grupy lekéw, nie tylko w leczeniu depres;i.
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