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В обзоре впервые проведен анализ литературных данных, свидетельствующих о 
возможности взаимодействия иммунной и нервной систем па молекулярном уровне- 
при введении в организм наркотических веществ: морфина, кокаина, марихуаны и 
каннабиноидов, барбитуратов и других. На основе проведенного анализа выдвинута 
гипотеза о существовании тесной связи иммунной и нервной систем в развитии 
явлений зависимости и абстиненции. Высказано предположение, что реакция им 
мунной системы не зависит от типа вводимого наркотика.С начала 80-х голов начались интенсивные исследования взаимодействия нервной, эндокринной и иммунной систем на молекулярном уровне [1—3]. Показано, что секретируемые НС нейропептиды и нейромедиаторы влияют па функции иммунной системы в опытах 
in vivo и in vitro, причем эффекты этих веществ взаимозависимы с действием различных непептидных гормонов эндокринной системы [1—4] (рисунок).Иммунная, нервная и эндокринная системы относятся к основным системам поддержания гомеостаза организма, им свойственна саморегуляция всех функций. Обязательный компонент каждого про цесса саморегуляции—обратная связь, которая позволяет непрерыв но корректировать гомеостатические реакции. Поэтому, помимо изу нения нейромодуляторов иммунной системы, ведутся интенсивные нс следования веществ, секретируемых иммунокомпетентными клетками и влияющих на функции НС [1-3]. Эти вещества могут быть не только регуляторами НС ио принципу «обратной связи» но и вы поднять функции «информаторов». Так, при ответе на введенный в организм антиген происходит обмен мессенджерами между циркулирующими иммунокомпетентными клетками и мозгом происходит модификация функций мозга [5], в частности, увеличение электрической активности отдельных нейронов в определенных частях гипоталамуса [6], а также изменяется метаболизм норадреналина в гипоталамусе [о]. Таким образом, иммунную систему можно рассматривать как еще одни сенсорный механизм [2] (рисунок). Иммунокомпетентные клетки получают информацию от попадающих в оч 



кровь антигенов бактерий и вирусов, лекарственных препаратов, различных веществ, всасываемых из кишечника и т. д., сигнал обрабатывается клетками крови и передается в ЦИС.Взаимосвязи нервной, эндокринной и иммунной систем наиболее ярко проявляются при установлении новых гомеостатических уровней, возникающих при различных патологических состояниях, связанных со старением [7], длительном воздействии стрессирующих условий [8], употреблении наркотических веществ [9]. Для всех

сенсорике органы
Рис. Способы передачи информации между иммунной и периной системамиэтих процессов характерны такие общие явления, как изменение секреции простаноидов, опиоидных пептидов, глюкокортикоидов и других гормонов [7—10].В обзоре далее приведены данные об изменении функций иммунной системы при длительном введении наркотических веществ 

in vivo, эффекты этих веществ на иммунокомпетентные клетки в опытах in vitro. Проведен анализ возможностей реализации взаимосвязей иммунной и нервной систем при введении в организм наркотических веществ, вызывающих при длительном их употреблении’ явления зависимости.94



Изменения в иммунной системе при длительном введении 
наркотических веществ in vivoВ 1976 г. было показано, что при остром внутривенном, внутримышечном или внутрибрюшинном введении энкефал-ины не имеют ярко выраженной анальгетической активности. Однако при длительном введении они проявляют активность как транквилизаторы, антидепрессанты и антиконвульсанты [11]. Пытаясь объяснить эти явления, авторы выдвинули предположение, что наблюдаемые эффекты опосредуются влиянием энкефалинов на иммунокомпетентные клетки Этой работой открыта, па наш взгляд, наиболее интригующая проб1- лема в области исследований взаимосвязи иммунной и нервной систем.Энкефалины и эндорфины—эндогенные опиоидные пептиды, имеют сродство к тем же рецепторам, с которыми связывается экзогенный морфин и его аналоги [12]. Но если экзогенные наркотические вещества могут оказывать влияние на клетки иммунной системы, т. е. в свою очередь, реагировать па эти сигналы и посылать информацию в ЦИС, то заманчиво предположить, что определенные поведенческие и другие функции ЦИС формируются при непосредственном участии иммунной системы. Интересной является проблема участия системы иммунитета в возникновении зависимости при действии экзогенных веществ наркотического ряда: морфина и героина, марихуаны и каннабиноидов, барбитуратов, бензодиазепиновых лигандов, кокаина и др., так как при длительном употреблении этих веществ происходит установление нового гомеостатического состояния, то есть возникает новый уровень взаимосвязей нервной, эндокринной и иммунной систем.Вещества наркотического ряда влияют на функции иммунной системы при длительном их введении в организм. Общеизвестно, что наркоманы значительно больше других людей подвержены различным заболеваниям, менее устойчивы к инфекционным болезням. У них происходит общее изменение иммунной системы. Так, у героиновых наркоманов идет депрессия функции ответа лимфоцитов на митогены, меняется количество Т- и пуль-лимфоцитов в периферической крови, уменьшаются фагоцитирующие свойства мононук- лсаров и способность к «дыхательному взрыву» нейтрофилов [13] Употребление наркотических веществ других классов (барбитураты, алкоголь, диазепам, каннабиноиды, кокаин) также приводит к значительным изменениям свойств клеток иммунной системы, главным образом, в отношении иммуносупрессии [13]. Очевидно, что все эти изменения могут происходить либо при непосредственном влиянии веществ па иммунокомпетентные клетки либо из-за «вторичных» влияний измененной нервной системы на иммунную.
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Модуляция иммунной системы приводит к изменениям реакции 
нервной системы на наркотические вещества.В настоящее время показано, что экспериментальная модуляция .иммунной системы приводит к изменениям в развитии процессов зависимости и абстиненции [14—18]. На проявление абстинентного синдрома при отмене длительно вводимого морфина или введения его антагониста налоксона влияют различные иммуномодуляторы: а-интерферон, циклоспорин А [14], кортизол, циклофосфамид [15], тафцин, у-облучение [16]. Во всех случаях подавление иммунной системы приводит к ослаблению абстипетного синдрома [14 —16]. Эти иммуномодуляторы меняют также электрофизиологический ответ мозга у контрольных и морфипзависимых животных [17].. При введении морфиизависимым животным циклоспорина А за 2 ч до введения налоксона, происходит ослабление синдромов абстиненции [18], вызванных антагонистом. Если ввести циклоспорин А контрольным животным, то через 24 ч их мононуклеарные клетки из селезенки способны оказывать тог же эффект на морфипзависимых животных, что и прямое введение циклоспорина за 2 ч до введения налоксона [18]. Очевидно, что циклоспорин влияет на ЦНС непосредственно и непрямым образом, через влияние на иммунокомпетентные клетки. Возможно, что влияние циклоспорина опосредуется какими-либо веществами, секретируемыми клетками иммунной системы, и разница в эффектах связана с накоплением эффективной концентрации этих веществ в организме.Все эти результаты подтверждают предположение, что установление зависимости от наркотика, хотя бы частично, идет через модулирование иммунной системы [14, 19, 20].а-Интерферои, тафиип, у-облучонпе, мурамиловые днпептиды обладают общим свойством влиять на функции макрофагов [17]. При этом повышается синтез таких соединений, как интерлейкин I, простагландины, которые сами оказывают влияние на действие опиатов, включая изменение степени абстиненции и модулирование связывания опиатов с. рецепторами [21]- На основании этих данных было Высказано предположение, что активация макрофагов воздействует па изменения функции опиатов 1 опиоидных пептидов [17]. Кроме того, при введении животным указанных выше иммуиомо- дуляторов отмечено проникновение в ЦНС клеток макрофагального типа [22], что расширяет возможности передачи сигналов с иммунной системы в ЦНС. Кроме того, что пммуномодуляторы влияют на синдром абстиненции, они по-разному воздействуют па другие проявления действия опиатов: «-интерферон меняет индукцию толерантности к опиатам [23], а у-облучепие и циклоспорин А меняют влияние опиоидов при антнноиицепцпи [17]. Все это говорит о множественности процессов участия иммунной системы в регуляции действия опиоидов.
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В настоящее время не ясен механизм участия иммунной системы в эффектах, возникающих в организме при длительном введении наркотических веществ различных классов. Очевидно, однако, что иммунная система принимает непосредственное участие в установлении при этом нового гомеостатического состояния организма.
На иммунокомпетентных клетках существуют специфические 

рецепторы к наркотическим веществам.Взаимосвязь иммунной и нервной систем может происходить при наличии рецепторов для мессенджеров на поверхности иммунокомпетентных клеток, а также способности этих клеток реагировать на сигнал. В настоящее время показано, что на клетках иммунной системы имеются различные рецепторы к иейропептидам н нейромедиаторам, в том числе опиатные [24], бензодиазепиновые [25], серотониновые [26], аденозииовые [27] и другие [28]. Величины К<1 лигапд-рецепторпых комплексов лежат в пико- и напомо- лярной области и число центров связывания составляет от несколь-i ких сотен до нескольких тысяч па клетку [24, 29]. Для рецепторов иммунокомпетентных клеток характерны отличия от рецепторов НС в сродстве к лигандам, которые позволяют относить их к рецепторам особого периферического типа [28, 29], которые, как правило, гетерогениы. Например, различают эффекты эндогенных опиоидных пептидов, проявляющихся вследствие активации «классических» опиатных рецепторов (эффект обратим антагонистом налоксоном) и «неоппатпых» мест связывания, где налоксон не влияет на эффект или действует как частичный агонист [12]. Характеристики связывания нейропептидов и гормонов подробно освещены в специальных обзорах по рецепторам этих лигандов на лимфоцитах [29]. Следует отметить, что огромный интерес к исследованиям рецепторов на иммунокомпетентных клетках вызван следующими причинами: 1) существование таких рецепторов подразумевает наличие специфических связей между иммунной, нервной и эндокринной системами; 2) число рецепторов к гормонам на этих клетках резко меняется при активации антигенами и митогенами [30, 31], а также при различных заболеваниях (это стимулирует исследования с целью разработки диагностики различных заболеваний по изменению рецепторов па поверхности клеток крови); 3) фармакологические характеристики этих рецепторов служат предпосылкой для разработки лекарственных веществ нового класса.Одна из проблем изучения влияния пейропеитидов и нейромедиаторов па функции иммунной системы заключается в том, что в классических методах исследования иммунных функций in vitro используют обычно смешанные популяции лимфоцитов. Однако известно [32], что каждой из этих популяций клеток могут быть свойственны рецепторы с различными характеристиками. Возможно, этим объясняется большая разница в индивидуальной восприимчи977—95



вости к воздействию нейропептидов в опытах с периферической кровью человека [33, 34], а также различная восприимчивость к введению наркотических веществ in vivo.Морфин взаимодействует с опиатными рецепторами, расположенными на иммунокомпетентных клетках практически всех типов [24]. Галлюциногены, типа ЛСД, многие нейролептики и антидепрессанты взаимодействуют с серотониновыми рецепторами мозга [35], но, циркулируя в крови, могут взаимодействовать с серотониновыми рецепторами клеток крови, которые обладают сходным с рецепторами мозга сродством к лигандам [35]. Аналогичные данные известны для производных серотонина р-карболинов [36]. р-Карбо- лины обладают психотропным воздействием, имеют сродство к бензодиазепиновым рецепторам. Хроническая обработка животных кофеином и отмена его приводит к изменению уровня циркулирующего в крови аденозина и аденозиновых рецепторов на клетках крови [37]. Таким образом, рассмотренные наркотические вещества имеют специфические рецепторы на иммунокомпетентных клетках, что может свидетельствовать об их участии в регуляторных механизмах иммунной системы.В реализации трансмембранных сигналов рецепторов в иммунокомпетентных клетках задействованы вторичные мессенджеры. Так, к повышению концентрации внутриклеточного сАМР приводит активация аденозиновых (R., или А2), p-адренергических, гистаминовых (Н2), вазопрессиновых рецепторов, а также действие простагландинов, глюкокортикоидов [38]. Активация мускариновых, серотониновых [38], а также, вероятно, опиатных рег»шторов [39], приводит к ингибированию активности аденилатциклазы и снижению концентрации внутриклеточного сАМР. Вероятнее всего, как и на клетках нервной ткани, в проведении трансмембранного сигнала задействованы не только активация (или ингибирование) одной системы вторичных мессенджеров, но и все возможные пути регуляции внутриклеточных процессов. Показано, в частности, участие бензодиазепиновых рецепторов в активации Са2+-канало» на лимфоцитах, во влиянии па синтез арахидоновой кислоты [40]. Как и на других типах клеток, сигнал с рецептора на системы вторичных мессенджеров лимфоцитов и моноцитов передается через GTP-связы- вающие белки (G-белки). Исследования роли внутриклеточных мессенджеров в регуляции роста и дифференцировки лимфоцитов начались в начале 70-х годов, и в настоящее время эта тема хорошо освещена в многочисленных обзорах [38, 41]. Показано, что в npot- цессах активации лимфоцитов, пролиферации и дифференцировки важна деятельность Са2+-капалов, сАМР, cGMP, иолиампнов, ннози- толфосфатного пути. Так, сАМР стимулирует дифференцировку лимфоцитов, a cGMP—их пролиферацию [38]. Кроме того, сАМР является внутриклеточным мессенджером для интерлейкина I [42], участвует в проведении сигнала интерлейкина 2 [43] и играет ключевую роль в продукции антител В-клетками при стимуляции ин-98



терлейкинамн [44]. Показано также, что способность различных веществ ингибировать респираторный взрыв нейтрофилов и макрофагов коррелирует с их способностью активировать аденилатцик- лазу [45].Таким образом, через специфические рецепторы наркотические вещества активируют различные системы вторичных мессенджеров и могут принимать участие в тонкой регуляции разнообразных функций иммунной системы.
Изменения функций иммунной системы при введении нарко

тических веществ in vitro.В опытах in vitro показано, что наркотические вещества оказывают прямое влияние на иммунокомпетентные клетки через специфические рецепторы. Часть этих данных суммирована в таблице, из которой видно, что морфин оказывает общий ингибирующий эффект па функции клеток иммунной системы: снижает уровень пролиферации митогенстимулированных лимфоцитов [34, 49, 68], цитотоксичность NK (природные киллеры) клеток [58], уровень интерферона в крови [6)], ингибирует респираторный взрыв и приводит к снижению фагоцитоза [59].Также отрицательно влияют на функции клеток иммунной системы и каннабиноиды—активные компоненты марихуаны. Они ингибируют секрецию интерферона иммунокомпетентными клетками, такие функции макрофагов, как миграция и фагоцитоз, пролиферацию митогенстимулированных Т- и В-лнмфоцитов, продукцию антител и другие [47, 50, 53]. Действие дельта-9-тетрагидроканнабинола (ТГК) — наиболее активного компонента марихуаны, связывают с его ингибирующим влиянием на синтез и функции интерлейкина 2 [69].Эффекты каннабиноидов тесно связаны также с простагландинами. Введение лигандов этого класса повышает концентрацию простагландинов в различных системах [70]. Ингибиторы синтеза простагландинов уменьшают специфический эффект каннабиноидов [71]. Кроме того, предварительная иммунизация мышей простагландин Ез-конъюгатамн приводит к значительному снижению каталептического ответа животных па введение ТГК [72]. Поэтому авторы 
[72] предположили, что ТГК активирует простагландин Е2 (или другие соединения этого ряда) из периферических источников, ко- торые попадают в мозг и участвуют в проявлении некоторых эффектов ТГК.Барбитураты при введении in vivo также приводят к иммуносупрессии [73]. Известно, что в опытах in vitro они ингибируют пролиферацию лимфоцитов [74]. Spiers и соавт. [74] связывают обнаруженные эффекты с влиянием этих лигандов на секрецию интерлейкина 2 и его связывание. Степень супрессии мнтогенстимули- рованной пролиферации лимфоцитов различными барбитуратами кор99



релирует с их эффектами в ЦНС и обратно пропорциональна времени их выведения из крови [74].
Возможные механизмы изменения модуляции функций им^ 
мунной системы наркотическими веществами.Особую несомненно, роль в реализации эффектов наркотических веществ, играют моноциты и макрофаги (таблица). Так, диазе-
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Примечание.--------угнетение; ------стимуляция; @ — влияния нет.нам (бензодиазепиновые рецепторы) в концентрации 10 мМ (что соответствует его сродству к рецепторам) значительно увеличивает ответ макрофагов при их стимуляции арахидоновой кислотой [40]. Следует отметить, что макрофаги—особое место действия для бензодиазепиновых лигандов, так как на всех других тканях периферические бензодиазепины действуют в микромолярпых концентрациях. Функции макрофагов модулируют также опиоиды [75, 59. 76]. Морфин ингибирует респираторный взрыв на стимулированных моноцитах и снижает фагоцитоз макрофагов [59, 75]. Опиоидные пептиды влияют на организацию микрофиламентов моноцитов [76]. Моноциты и макрофаги играют ключевую роль в активации иммунных ответов, ими секретируются интерлейкин 1 и простагландины группы Е [77]. Возможно, именно через эти клетки и эти секретируемые вещества осуществляется участие иммунной системы в реализации эффектов наркотических веществ.Нельзя исключить и вероятность участия эндогенных опиоидных пептидов в возникновении эффектов иммунной системы при100



длительном введении наркотических веществ. Показано, что у наркоманов, употребляющих героин, при абстиненции происходит повышение ■ уровня р-эндорфпна в плазме [78] и введение кокаина [79], клонидина [80], амфетамина [81] и других наркотических веществ [82] приводит к тем же результатам.Хотя функции циркулирующих в плазме опиоидных пептидов точно неизвестны, предполагают, что они могут участвовать в иммуносупрессии, связанной, например, со стрессом [8]. При введении наркотических веществ изменяются концентрации не только опиоидных пептидов, но и других иммуномодуляторов. Так, длительное введение диазепама приводит к увеличению концентрации лигандов типа 0-карболппов [27], а также меняют уровень кортикостерона [83] и норадреналина [84] в плазме. В то же время известно, что эти лиганды регулируют функции иммунной системы [85].Регуляция эффектов наркотических веществ может осуществляться через тонкую регуляцию экспрессии рецепторов на поверхности клеток и их десенситнзацию. О влиянии психотропных веществ наркотического ряда па внутриклеточные механизмы иммунокомпетентных клеток известно еще немного, ио существует определенное сходство в действии наркотических веществ на внутриклеточные механизмы: влияние на выброс арахидоновой кислоты, ингибирование адепилатциклазы, регуляция ионных К+-каналов и метаболизма фосфоинозита. В проведении сигнала с рецепторов на эти внутриклеточные мессенджеры участвуют G-белки, с которыми связаны эффекты интерлейкинов 1, 2 и простагландинов [86]. Возможно, что изменения при введении наркотических веществ а субъединиц этих G-белков ( а») приводят к изменениям функций иммуннойсистемы, отмеченных в таблице.Сходство между внутриклеточными процессами при активации различных рецепторов может приводить к единым изменениям в реакции клеток иммунной системы па введение в кровь психотропных препаратов наркотического ряда. Таким образом, влияние наркотических веществ может проявляться в изменениях многих функций иммунокомпетентных клеток (таблица), а также в изменениях концентрации интерлейкинов и простагландинов [70], эндогенных опиоидных пептидов [78—82] и других веществ [83, 84]. Все эти вещества могут передавать сигналы от иммунной системы к нервной.
Участие веществ, секретируемых клетками иммунной системы, 
в регуляции функций нервной системы.Как может передаваться информация от измененных иммунокомпетентных клеток в ЦИС? Например, через сигналы нейрональных систем лимфоидных тканей (электрические импульсы или обратный транспорт веществ-передатчиков по аксону), через иммунокомпетентные клетки, проходящие при определенных условиях через ГЭБ и вступающие в непосредственный контакт с клетками101!



мозга, а также через вещества, секретируемые клетками при развитии иммунного ответа. Какие же это вещества?Во-первых, иммунокомпетентные клетки секретируют адренокортикотропный гормон, опиоидные пептиды, соматостатин, VIP, вещество Р и другие вещества [87], способные частично преодолевать ГЭБ и взаимодействовать с рецепторами нейромедиаторов и нейротрансмиттеров мозга.Во-вторых, способностью влиять па НС обладают миелопеп- тнды, продуцируемые клетками костного мозга, тимозин, вырабатываемый в вилочковой железе, и другие вещества, секретируемые иммунокомпетентными клетками (рисунок).В-третьих, накоплено много доказательств, что лимфокины и другие вещества, секретируемые клетками иммунной системы и участвующие в регуляции собственно иммунных функций, способны оказывать различное воздействие на клетки НС [87, 88]. Различные интерлейкины (IL-I, IL.-2, IL-6), интерферон, TNF-a влияют в экспериментах in vivo и in vitro на взаимосвязь гипоталамус-гипо՛- физ-надпочечники [88, 98]. Показано, что в ЦИС происходит синтез различных интерлейкинов и экспрессия соответствующих рецепторов [96]. Интерлейкин 1 продуцируется глиальными клетками и связывается с клетками гипоталамуса [97]. Имеются данные, что интерлейкин 1 активирует опиатные рецепторы ЦНС [91]. Существует гипотеза, что сонливость и анальгезия, наблюдающиеся при лихорадке, связаны с влиянием интерлейкина 1 непосредственно на взаимодействие опиоидных эндогенных пептидов с опиатными рецепторами мозга [88, 93]. Показано, однако, что в определенных участках мозга существуют специфические рецепторы к интерлейкину 1, и концентрация их достаточно высока [94]. Показана также тесная связь между эффектами при действии интерлейкина 2 на 
locus coruletis и стимуляцией там опиатных рецепторов [95]. Гипотезы, что эффекты интерлейкинов 1, 2 и простагландинов на ЦНС связаны именно с модуляцией опиатных рецепторов [88, 92, 93, 95], требуют тщательного изучения. Известно, что интерлейкин 1—многофункциональный белок, который не только участвует в регуляции иммунного ответа, но влияет на нейтрофилы, эпителиальные и эндотелиальные клетки, гепатоциты, астроциты, клетки гипофиза [91]. Установлено также его влияние на синтез простагландинов по неизвестным пока механизмам [90]. В то же время, простагландин Е2 является одним из основных эндогенных регуляторов синтеза и секреции интерлейкина 1 [89]. Таким образом, существует тесная взаимосвязь между интерлейкинами, эндогенными опиоидными пептидами, простагландинами, и все эти вещества могут передавать- сигналы от иммунной системы к нервной.

ЗаключениеВыявление сходства и различий между действием наркотических веществ на функции иммунной системы, секрецию лимфокинов 102



ii простаноидов затрудняется отсутствием единых количественных методов тестирования функции иммунокомпетентных клеток, а также множественностью влияния этих веществ на клетки и тонкой регуляцией возникающих эффектов [34]. Однако анализ литературы показывает, что иммунная система может влиять на нервную через ряд веществ, в первую очередь, через лнмфокины и простагландины, а также через собственную секрецию нейропептидов. Секреция эта происходит в незначительных количествах, одпгако в процессе движения через капилляры мозга иммунокомпетентная клетка мо- я^ет создавать высокую локальную концентрацию секретируемого вещества, достаточную для проникновения в мозг и регуляции его функций. Вещества наркотического ряда влияют на функции иммунной системы. Эти изменения происходят при длительном введении веществ in vivo, а также в опытах in vitro. Модуляция функций иммунной системы приводит к изменениям в ответах НС на введение наркотико.*, что позволяет говорить о существовании связи иммунной и нервной систем в реализации эффектов организма при развитии зависимости и абстиненции. Имеется большое сходство в эффектах наркотических веществ на функции иммунной системы (таблица), что может объясняться сходством действия их на внутриклеточные механизмы. При непосредственном влиянии наркотиков на иммунокомпетентные клетки (in vitro) происходит секреция ими интерлейкинов и простагландинов, которые, в свою очередь, могут участвовать в регуляции функций НС. Заманчиво предположить, что при введении наркотиков любого типа иммунная система реагирует однотипно, а разница в эффектах наркотиков проявляется только на уровне прямого взаимодействия наркотических веществ с клетками мозга. Наличие некого неспецифического процесса в возникновении зависимости от наркотика подтверждается и фактами легкого перехода с одного вещества па другое людьми, злоупотребляющими наркотиками [9J- Таким образом, обоснованным является представление о том, что иммунная система играет важную роль в реализации именно неспецифическпх процессов, возникающих при длительном введении наркотиков, а именно, собственно явлений зависимости—установлении нового уровня гомеостаза.Авторы выражают благодарность академику АМН СССР И. П. Ашмарину за пенные замечания, высказанные при обсуждении.THE ROLE ОГ- IMMUNE SYSTEM IN THE MECHANISMS OF DRUG ACTION
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■morphine, cocaine, marihuana and cannabinoids, barbiturates and o ihcis Based on these data the hypothesis was advanceb that immune and nervous systems interact closely in development of drugdependence and abstinence symptoms. It is also suggested that immune system response ds not depend on the type of the administrated drugs.
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