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NEUROIMUNOLOGIE - VZAJEMNE VZTAHY IMUNITNIHO
A NEUROENDOKRINNIHO SYSTEMU

Kpt. MUDr. Miroslav PRUCHA
Vojensky ustav hygieny, epidemiologie a mikrobiologie, Praha
(né&elnik: plk. MUDr. Vladimir Kotlaf, CSc.)

V poslednich letech se vyraznym zplisobem rozviji
obor zvany neuroimunologie. Poznatky z oblasti vy-
zkumu anatomie, biochemie, endokrinologie, imuno-
logie, neurologie a psychiatrie podaly pfesvéd¢ivé da-
kazy o tom, Ze imunitni, nervovy a endokrinni systém
tvofi jeden celek vzdjemné propojeny tizkymi funké-
nimi vztahy. , Historii neuroimunologie miZeme da-
tovat pracemi Centanniho v roce 1898 a Anjeského
v roce 1900, ktefi popsali.po aplikaci mozkové tkdné
zviteti jeho hubnuti, kie¢e a paralyzu. Tyto price
byly inspirovdny ,neuroparalytickymi piihodami“
u pacientli vakcinovanych proti vztekling. Dalsi prace
prokazaly podobnost patologickych nilezli a mecha-
nismi procesi u lidi a vakcinovanych zvifat. Nasledu-
jici vyzkum zvifectho modelu experimentdlni aler-
gické encefalomyelitidy a charakterizace antigenu na
tomto modelu poskytl imunologiim jeden z nejlep§ich
pfikladi autoimunitniho onemocnéni“ (1). Dlouho
ptevladal ndzor, Ze nervovy a endokrinni systém jsou
vyvojové a funkéné propojeny, ale imunitni systém
pusobi pfevdZné samostatné. Bylo preferovano jed-

nostranné piisobeni ze strany neuroendokrinniho
apardtu na imunitni systém pfed vlivem imunitniho
systému na funkce neuroendokrinnich tkéni. Jako ar-
gument se uviddéla pfitomnost hematoencefalitické
bariéry, kterd omezuje piestup efektorovych bun&k
imunitniho systému do nervové tkédn€, omezend mo%-
nost dostfedivé signalizace z imunitniho systému do
CNS. Posledni desetileti pfinesla jednoznaéné dikazy
o tom, Ze tyto tfi systémy — imunitni, nervovy a en-
dokrinni — se hlavni mérou podileji na zabezpedeni
homeost4zy v organismu a jsou spolu dzce funkéné
propojeny. Tento ¢lanek by chtél shrnout hlavni po-
znatky z této oblasti.

Spolec¢né antigenni determinanty

Vztahy mezi nervovym a imunitnim systémem mu-
Zeme prokazat na identité antigennich struktur obou
systému. Napf. antigen Thy-1 je spoleénou antigenni
determinantou T lymfocytd, kmenovych bun&k he-
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mopoézy a bunék nervové tkdané (2, 3). Podani proti-
latek proti tomuto nebo jinym spoleénym antigennim
strukturdm ovliviiuje in vivo stejné jako in vitro
funkéni schopnost CNS (4, 5, 6). Podobné byly zjis-
tény spoleéné antigenni determinanty synaptickych
membran buné€k mozku, sympatickych ganglii a T
lymfocyta.

Poskozeni mozku a ovlivnéni imunitni reaktivity

Cel4 fada praci prokdzala, Ze léze urcitych oblasti
mozku vyrazné ovliviiuji imunitni reaktivitu. Posko-
zeni hypotalamu a retikuldrni formace vyvoldva
hypoplazii lymfatické tk4né (tymu, sleziny, lymfatic-
kych uzlin) a sniZeni imunitni odpovédi v para-
metrech humorélni a bufikami zprostfedkované imu-
nity (7). P lézich v oblasti hipokampu, jadrech
amygdaly a mamildrnich téliscich se tento vliv nepro-
kézal. V této souvislosti je nutné se zminit o vlivu ne-
okortexu na imunitni reaktivitu. Prace v experimentu
na zvitatech stejné jako u ¢lovéka prokazaly laterali-
zovanou distribuci neurotransmitera (8, 9, 10, 11).
Renoux a spol. popsali existenci lateralizovaného
vlivu neokortexu na T lymfocytdrni funkce (12). Po-
$kozeni levého frontoparietdlniho kortexu vedlo
k depresi T bun&énych funkci (T bun&éné mitogene-
ze, snizené odpovédi k aloantigeniim, sniZené pro-
dukci IgG protilatek a sniZené aktivit¢ NK bunék).
Naproti tomu léze pravého kortexu byla spojena se
zvySenim téchto parametri. PoSkozeni nevedlo ke
zménam funkce B bunék a funkéni schopnosti makro-
fagi. Tyto nélezy byly potvrzeny dal§imi autory (13).
Vysvétleni této lateralizace je zatim pfedmétem hy-
potéz. Zajimavé je pfitom zjiSté€ni vy$Siho vyskytu
nékterych autoimunitnich onemocnéni u levdki (14).

Mechanismy interakei

A. Neurotransmitery ovliviiujici imunitni systém

Vzijemné interakce mezi imunitnim a nervovym
systémem probihaji také za fyziologickych podminek.
Ze strany CNS se tak dé&je prostfednictvim neuroen-
dokrinnich hormont. Tyto medidtory jsou primdrné
syntetizovédny ve formé polyproteinovych prekurzori
na riznych mistech organismu — v mozku, hypotala-
mu, pankreatu, dieni nadledvin aj. Radime k nim
ACTH, endorfiny, enkefaliny, melanocyty stimulu-
jici hormon (MSH), arginin-vasopresin, oxytocin a
dalii. Tyto neuromedi4tory jsou schopny ovlivnit hu-
morélni i buiikami zprostfedkovanou imunitu.
ACTH napf. inhibuje produkci protildtek stejné jako
alfa endorfiny. Naproti tomu beta a gama endorfiny
vykazuji jen minimdlni inhibiéni efekt. Naloxon jako
antagonista alfa endorfind blokuje jejich supresivni
pusobeni. Endorfinové receptory jsou pfitom jak
v mozku, tak na slezinnych buitkdch a pravdépo-
dobné& na viech lymfocytech. Dalsi latky z této sku-

piny jsou enkefaliny, které maji vlastni polyprotei-
novy prekurzor. Beta endorfiny a Met-enkefaliny
byly zkou$eny pfi 16¢b& nemocnych AIDS s nesignifi-
kantnimi vysledky (32). Dalsi neurotransmitery — ar-
ginin — vasopresin a oxytocin, jsou schopny dat signal
k tvorb& gama-interferonu. V ptehledu jsou neuro-
peptidy a jejich piisobeni na cilové buiiky uvedeny
v tabulce 1. Receptory pro neuropeptidy byly deteko-
vany na lymfocytech, monocytech, makrofazich (33,
34, 35, 36, 37, 38).

B. Mediitory produkované buitkami imunitniho sy-
stému

Doslova pfelomem se staly prace, které prokdzaly
tvorbu jednotlivich medidtorti buiikami imunitniho
systému, o kterych se soudilo, Ze jsou produkovéiny
pouze nervovou nebo endokrinni tkdni. V roce 1980
Blalock a Smith popsali produkci peptidu antigenné
podobného ACTH lidskymi leukocyty (39). Tento
ACTH produkovany leukocyty vykazoval podobnou
biologickou aktivitu, molekulovou hmotnost a anti-
genicitu jako ACTH produkovany hypofyzou. Ko-
ne¢ny dikaz identity hypofyzdrniho a imunocytér-
nitho ACTH poskytla blottingové analyza celkové bu-
nééné a cytoplazmatické RNA. Z dalSich hormonii
jde o produkci TSH, ristového hormonu, FSH, LH,
choriového gonadotropinu, beta endorfint, vizoak-
tivniho stfevniho peptidu, somatostatinu. Piehled
medidtori produkovanych bufikami imunitniho sy-
stému je v tabulce 2. Produkce neuropeptidii imuno-
kompetentnimi buiikami byla potvrzena 2 skupinami.
V prvni prici pomoci rekombinantniho plazmidu,
komplementdrni DNA, ktera kéduje polyproteinové
prekurzory, a hybridizaci s extrahovanou mRNA
bylo dosaZeno produkce téchto medidtori mysimi
slezinnymi buiikami stimulovanymi virem Newcastel-
ské choroby (45). Ve druhém ptipadé slezinné buiiky
slepic indukované in vivo Salmonella pullorum pro-
dukovaly ACTH-like faktor, ktery byl schopem sti-
mulovat produkci kortikosteroidii in vivo a in vitro
(46). Velice v§znamny byl v tomto sméru néilez Da-
voské skupiny, ktera popsala ve smésné lymfocytarni
kultufe produkci tzv. GIF-faktoru zvySujiciho pro-
dukci ACTH (47). Neni jesté jasné, zda tento faktor
pusobi na hypofyzu pfimo, nebo prostfednictvim
»CRF-like aktivity“. DileZitost neuroendokrinnich
hormonid produkovanych lymfocyty spodivd ve
zprostfedkovani neimunitni aktivity a je ilustrovdna
v experimentu na zvifeti schopnosti odpovidat na
stres i po hypofysektomii (48). Pfi ovlivnéni CNS ze
strany imunitniho systému se uplatiiuji lymfokiny
typu tymovych hormoni, které pozitivné ovliviiuji
funkci hypotalamu véetné produkce hormont (49).
Ptimo v CNS se rovnéZ uplatiiuji kmenové buiiky he-
mopoezy véetn€ lymfocytii a monocytid. Zidastiiuji se
zanétlivych a regeneraénich procest, jsou schopny lo-
kalni produkce protilatek (50). Jako druhy messenger
signdl pro lymfokiny a neuroendokrinni hormony se
uplatiiuji metabolity kyseliny arachidonové, cyklické
nukleotidy.
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Imunitni a periferni nervovy systém

Neni moZné se nezminit o vztahu imunitniho a pe-
riferntho nervového systému. Nejvyznamnéjsi dlohu
mdé sympatikus, ktery inervuje jak centrélni, tak peri-
ferni lymfatické tkdné. Tymus, slezina, kostni dfei
stejn€ jako lymfatické uzliny, tonzily, Peyerské plaky
jsou pod autonomni kontrolou nervového systému.
Na piikladé tymu miZeme dokumentovat v{znam to-
hoto vlivu (51). Autonomni nervovy systém se vyviji
spole¢né s organem. Pfitomnost nervovych vldken
ovliviluje migraci imunokompetentnich buné&k do or-
génu a jejich distribuci v ném. Neurotransmitery mo-
hou pfimo modulovat diferenciaci lymfocytii na z4-
kladé pfitomnosti specidlnich receptord na jednotli-
vych populacich buné€k. Autonomni nervovy systém
miiZe ovliviiovat pohyb tymocytd a T bunék na z4-
kladég selektivni alterace permeability krevni bariéry
tymu. Ackoli nebyly dosud podédny pfimé diikazy,
pfedpoklddd se modulace sekrece tymovych hor-
moni prostfednictvim autonomniho nervového sy-
stému. Medidtory sympatiku plisobi imunosupre-
sivng (52).

Endokrinni systém a imunita

Ovlivnit lymfaticky systém a imunitni reaktivitu je
moZné zdsahem do endokrinniho systému, pisobe-
nim nékterych hormoni. Je zndmé Siroké spektrum
efekti steroidnich hormon na imunitni systém. Glu-
kokortikosteroidy patii dnes do z4kladni palety imu-
nosupresivné pusobicich 1€k (53, 55). Naproti tomu
tyreotropni hormon zvySuje protilitkovou odpovéd
(55), uplatiiuje se jako rustovia diferenciaéni faktor
B lymfocyti. Strumektomie piisobi imunosupresivné.
Ve smyslu imunosuprese pisobi gonddové hormony,
choriovy gonadotropin, FSH, LH, stejné jako soma-
tostatin. Jejich pozitivni vliv ve smyslu imunosuprese
se uplatiiuje b&hem t&hotenstvi (56).

Zavér

Pfi shrnuti dosavadnich poznatki o vztazich mezi
imunitnim a neuroendokrinnim systémem miiZeme
konstatovat, Ze kaZdy z nich, ac relativné samostatny,
je souddsti dynamicky vyvaZeného jednoho celku.
Vykazuji spole¢né znaky, ke kterym patfi schopnost
odpovidat na zevni podnéty, pfitomnost spole¢nych
povrchovych znak a receptorii na cilovych a efekto-
rovych buitikach, produkce spolednych mediatori,
kterymi se zprostfedkovavaji komplexni interakce ve
smyslu vzdjemného ovlivnéni nebo zastoupeni. Prak-
tické disledky téchto vztahid vidime u celé fady kli-
nickych onemocnéni. Neurologickd onemocnéni typu
Alzheimerovy choroby, schizofrenie, autismu jsou
provazeny zmé&nami celé fady imunitnich funkei (57).
Lidé stresovani, v depresi maji vyrazné sniZzenou ze-
jména buiikami zprostiedkovanou imunitu (58, 59,
60). Vzijemné pilsobeni se negativné projevuje

u traumatickych poranéni mozku pii potencovani
imunosuprese. Vzdjemné prolindni vidime u celé
fady zanétlivych onemocnéni (systémova onemoc-
néni pojiva, zanétlivd onemocnéni GIT). Dikladné
pozndni téchto vzdjemnych vztahti by mélo v bu-
doucnu pfinést dal$i moZnosti zdsahu k ovlivnéni na-
ruSenych autoregula¢nich procesti v pribé&hu patolo-
gickych stavi.

Souhrn

Piehled zdkladnich poznatkd o vztazich mezi imu-
nitnim a neuroendokrinnim systémem. Podén pfe-
hled praci zabyvajicich se vlivem poskozeni centril-
niho nervového systému na imunitni systém, pro-
dukci neuropeptidii buiitkami imunitnitho systému
a vlivem sekre¢nich produktd bunék imunitniho
systému na neuroendokrinni systém. Vzdjemné inter-
akce probihaji oboustranné. Je poukiaz4no na kon-
krétni vyznam a vliv téchto interakci za fyziologic-
kych podminek a pfi patologickych stavech.

Tab. 1
Medistor Cilovd buika  Uginek Lit.
ACTH B lymfocyt snizeni produkceIg 15
Ristovy hormon T lymfocyt indukce cytotoxicity 16
Somatostatin Lymfocyty sniZeni proliferace 18
NK buriky zvyseni aktivity 17
Substance P T lymfocyt zvyseni proliferace 19
B lymfocyt zvySeni produkce IgA 18
Monocyty zvydeni chemotaxe 20
Neutrofily uvolnéni lysozymu 21
Mononukledry zvy$eni produkce 22
gama-interferonu
VIP T lymfocyt inhibice proliferace 23
vazoaktivni zvyieni cAMP 24
stfevni peptid
NK buriky zvyseni cytotoxicity 25
B lymfocyt zvyseni IgM, 18
sniZzeni IgA
Zimébuiiky  sekrece 26,27
Enkefaliny B lymfocyt sniZeni Ig 14
NK buriky zvyseni cytotoxicity 28
T lymfocyt zvyseni proliferace 30.31
zvyseni E-rozet
Beta endorfiny T lymfocyt alterace mitogeneze 29
NK buriky zvyseni cytotoxicity 28
Zimébuiiky  sekrece 26.27
Tab. 2
Neuroendokrinni peptidy produkované buiikami
tkanového systému
Peptid Buiika Lit.
ACTH lymfocyt, makrofag 40
Choriovy gonadotropin  lymfocyt 41
TSH lymfocyt 42
Gama endorfin lymfocyt, monocytmakrofag 43
Ristovy hormon lymfocyt 44
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