Artykut pogladowy/Review article

Wplyw stymulacji cholinergicznej na rbwnowage
autonomiczna i uklad immunologiczny

w niewydolnoSci serca

The effect of cholinergic stimulation on autonomic balance and immune response in patients with

chronic heart failure

Bartosz Biel*, Ewa A. Jankowska*? Waldemar Banasiak!, Piotr Ponikowski*

1 Osrodek Choréb Serca, 4. Wojskowy Szpital Kliniczny, Wroctaw
2 Zaktad Antropologii, Polska Akademia Nauk, Wroctaw

Zaburzona réwnowaga w obrebie uktadu autonomicz-
nego z towarzyszaca nieprawidtowa regulacja odruchowa
w obrebie uktadu krazenia i oddychania oraz aktywacja
uktadu immunologicznego stanowig kluczowe elementy
ztozonej patofizjologii niewydolnosci serca (NS), a jedno-
czeSnie pozostajg w scistym zwigzku z progresja choroby
i fatalnym rokowaniem w tym zespole [1-3]. Jak dotad,
w kontekscie NS, zaburzona réwnowaga w obrebie ukta-
du autonomicznego oraz aktywacja uktadu immunolo-
gicznego byty analizowane oddzielnie. Jednak wyniki
ostatnio publikowanych badan wskazuja, ze te dwa
gtowne patomechanizmy NS moga by¢ ze sobg powigza-
ne [4, 5].

W modelach eksperymentalnych zawat miesnia ser-
cowego indukuje w mechanizmie odruchowym z udzia-
tem obwodowych wtékien autonomicznych ostry proces
zapalny w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), a nastepnie wtérnie modyfikuje aktywnosé osrod-
kéw autonomicznych [5-7]. Przetrwate procesy zapalne
w obrebie OUN z towarzyszaca aktywacja komérek mi-
krogleju prowadza do uszkodzenia przede wszystkim
neuronéw przywspdtczulnych [8, 9], powodujac ostatecz-
nie zmniejszenie napiecia w obrebie uktadu przywspét-
czulnego o pochodzeniu osrodkowym [10].

Zmniejszone napiecie w obrebie uktadu przywspoét-
czulnego niekorzystnie wptywa na funkcjonowanie ludz-
kiego organizmu, w tym takze pacjentéw z NS. Wiaze sie
m.in. z nadmierng aktywacja uktadu wspoétczulnego z to-
warzyszaca nieprawidtowa regulacja odruchowa w obre-
bie uktadu krgzenia i oddychania (np. nadmierna aktywa-
cja ergo- i chemoreceptoréw, uposledzona wrazliwosé
baroreceptoréw tetniczych) [11-13]. Ponadto, zmniejszo-
ne napiecie w obrebie uktadu parasympatycznego, dzia-
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tajac w mechanizmie odruchowym, pogtebia insulinoopor-
nos¢ tkanek obwodowych (m.in. miesni szkieletowych,
watroby i miesnia sercowego) oraz nasila lipolize tkanki
ttuszczowej obwodowej [14-16]. Zmniejszone napiecie
w obrebie uktadu parasympatycznego wptywa niekorzyst-
nie rowniez na rokowanie w NS [12].

Ostatnio szczegblng uwage zwrdcono na stare ewolu-
cyjnie odruchowe mechanizmy nerwowe regulujace nasi-
lenie pierwotnej odpowiedzi immunologicznej (tzw. choli-
nergiczny mechanizm przeciwzapalny) [4, 17-19]. Wazny-
mi elementami tego mechanizmu sg wtdékna aferentne
i eferentne nerwu btednego oraz jego osrodki centralne:
jadro pasma samotnego oraz grzbietowe jadro ruchowe
nerwu btednego [20]. Wykazano, ze substancje dziataja-
ce prozapalnie (LPS, IL-1) oraz czynniki uszkadzajace (np.
niedokrwienie tkanek) aktywujg wtékna aferentne, ktére
przekazujg pobudzenie do jadra pasma samotnego. Dzie-
ki interakcji miedzy centralnymi jadrami nerwu btednego
zostaje pobudzone grzbietowe jadro ruchowe, gdzie roz-
poczyna sie wiekszosé wtokien eferentnych, ktérych ak-
tywnos¢ wywiera wptyw na uktad immunologiczny [20].
Potwierdzaja to wyniki doswiadczen, w ktérych draznie-
nie eferentnych witékien przywspétczulnych aktywuje
mechanizmy przeciwzapalne w tkankach obwodowych
(np. zmniejszenie ekspresji TNF-a), podczas gdy wagoto-
mia nasila prozapalng odpowiedZ immunologiczna; ww.
efekty obserwowano w modelach eksperymentalnych
w wielu tkankach i narzadach, np. przewodzie pokarmo-
wym, komérkach immunokompetnych krwi obwodowej,
takze w miedniu sercowym [19, 21].

Gtoéwnym neuroprzekaznikiem w obrebie uktadu
przywspoétczulnego jest acetylocholina. Jest ona neuro-
przekaznikiem w obrebie osrodkowego i obwodowego
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uktadu nerwowego. Wywiera swoje biologiczne dziatania,
wiazac sie z receptorem nikotynowym (kanaty jonowe
zalezne od liganda) i muskarynowym (sprzezone z biat-
kami G) [20]. Oba typy receptoréw wystepujg zaréwno
w OUN, jak i poza nim (obwodowy uktad nerwowy, ko-
morki miesniowe, komérki uktadu immunologicznego).
Uwaza sie, ze oprocz funkcji neuroprzekaznika acetylo-
cholina ma dziatanie przeciwzapalne [22, 23]. Wyniki
badanh pozwolity ustali¢, ze sposrdd licznych rodzajow re-
ceptoréw acetylocholiny receptor nikotynowy zbudowa-
ny z 7 podjednostek alfa (a7nAchR) jest najsilniej zwigza-
ny z dziataniem przeciwzapalnym acetylocholiny [19].
W badaniach in vitro stwierdzono, ze acetylocholina
w istotny sposéb zmniejsza ilos¢ TNF-a oraz innych cyto-
kin prozapalnych (IL-18, IL-6, 1L-18) uwalnianych przez
jednojadrzaste komorki krwi obwodowej (PBMC) w od-
powiedzi na stymulacje endotoksyna (LPS). Jednoczeénie
pobudza uwalnianie IL-10, cytokiny o wtasciwosciach
przeciwzapalnych. W tych dziataniach acetylocholiny
posredniczy receptor nikotynowy a7nAchR [19]. Przeciw-
zapalne witasciwosci stymulacji cholinergicznej, ukierun-
kowane przede wszystkim na szlak receptoréw nikotyno-
wych, obserwowano w kulturach ludzkich makrofagéw
[19] i mysich komérkach mikrogleju [24]. Stymulacja re-
ceptoréw muskarynowych w centralnym uktadzie nerwo-
wym szczuréw wigzata sie z hamowaniem nadmiernej
syntezy TNF w odpowiedzi na endotoksemie [20].

Podobny wptyw na TNF-a i inne cytokiny uwalniane
przez PBMC wykazuje nikotyna (egzogenny agonista re-
ceptora nikotynowego) oraz muskaryna (egzogenny ago-
nista receptora musakrynowego). Dziatanie muskaryny
jest jednak znacznie stabsze niz nikotyny i acetylocholiny
[19]. Nikotyna aplikowana szczurom przezskérnie zmniej-
sza prozapalng aktywnos¢ uktadu immunologicznego
[25]. Nikotyna stosowana u ludzi chorujacych na wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego skraca czas trwania rzu-
tu choroby i wydtuza okresy remisji [26, 27].

Substancje zwiekszajace stezenie endogennej acety-
locholiny, np. pirydostygmina, skopolamina (inhibitory
acetylocholinesterazy dziatajace obwodowo), poprzez
wzrost napiecia uktadu przywspoétczulnego moga modyfi-
kowa¢ mechanizmy immunologiczne. W badaniu przepro-
wadzonym w naszym osrodku z udziatem chorych z NS,
ktérym podawano pirydostygmine w dawce 3 x 45 mg,
wykazano, ze zwieksza ona napiecie uktadu przywspét-
czulnego i poprawia wrazliwos¢ baroreceptoréw tetni-
czych [28]. Inhibitory acetylocholinesterazy dziatajace
gtéwnie w centralnym uktadzie nerwowym — donepezil,
rywastygmina, galantamina (stosowane w objawowym
leczeniu choroby Alzheimera) — oprécz korzystnego wpty-
wu na funkcje poznawcze maja dziatanie przeciwzapalne.
W badaniu, w ktérym zdrowi ochotnicy oraz osoby z cho-
robg Alzheimera otrzymywali donepezil przez miesiac
w dawce 10 mg na dobe, stwierdzono zmniejszenie proza-
palnej aktywnosci uktadu immunologicznego w obu ba-
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danych grupach [29, 30]. Dziatanie tej grupy lekéw u cho-
rych z NS jest nieznane.

Mozna zatem zatozy¢, ze nasilona prozapalha odpo-
wiedZ immunologiczna obserwowana u chorych z NS
moze byé przynajmniej czesciowo spowodowana obnize-
niem napiecia czesci przywspodtczulnej i przewlektym
zmniejszeniem stymulacji cholinergicznej komérek im-
munokompetentnych.

Przedstawione dane sugeruja, ze zwiekszenie aktyw-
nosci cholinergicznej w pozadany sposéb moze modyfi-
kowa¢ mechanizmy immunologiczne. Tym samym stano-
wig przestanke do podjecia préby zastosowania lekéw
zwiekszajacych aktywnos¢ cholinergiczng u chorych
z NS. Wptyw tych lekéw na jakos¢ i dtugosé zycia chorych
z NS wymaga dalszych badan.
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