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NEUROIMUNOLOGIE — vzÁJEMNÉ vAHY ıMUNITNíHo
A NEUROENDOKRINNÍHo SYSTÉMU

Kpt. MUDr. Miroslav PRÜCHA
Vojenský ústav hygieny, epidemiologie a mikrobiologie, Praha

(náčelník: plk. MUDr. Vladimír Kotlář, CSc.)

V posledních letech Se výrazným způsobem rozvíjí
obor Zvaný neuroimunologie. Poznatky z oblasti vý-
zkumu anatomie, biochemie, endokrinologie, imuno-
logie, neurologie a psychiatrie podaly přesvědčivě dů-
kazy o tom, že imunitní, nervový a endokrinní Systém
tvoří jeden celek vzájemně propojený úzkými funkč-
ními vztahy. „Historii neuroimunologie můžeme da-
tovat pracemi Centanniho v roce 1898 a Anjeského
v roce 1900, kteří popsali.po aplikaci mozkové tkáně
zvířeti jeho hubnutí, křeče a paralýzu. Tyto práce
byly inspirovány „neuroparalytickými přflıodami“
u pacientů vakcinovaných proti vzteklině. Další práce
prokázaly podobnost patologických nálezů a mecha-
nismů procesů u lidí a vakcinovaných zvířat. Následu-
jící výzkum Zvířecího modelu experimentální aler-
gické encefalomyelitidy a charakterizace antigenu na
tomto modelu poskytl imunologům jeden z nejlepších
příkladů autoimunitního onemocnění“ (1). Dlouho
převládal názor, že nervový a endokrinní Systém jsou
vývojově a funkčně propojeny, ale imunitní Systém
působí převážně Samostatně. Bylo preferováno jed-

nostranné působení ze Strany neuroendokrinního
aparátu na imunitní Systém před vlivem imunitního
Systému na funkce neuroendokrinních tkání. Jako ar-
gument Se uváděla přítomnost hematoencefalitické
bariéry, která omezuje přestup efektorových buněk
imunitního Systému do nervové tkáně, omezená mož-
nost dostředivé Signalizace z imunitního Systému do
CNS. Poslední desetiletí přinesla jednoznačné důkazy
o tom, že tyto tři Systémy —— imunitní, nervový a en-
dokrinní — se hlavní měrou podílejí na Zabezpečení
homeostázy v organismu a jsou spolu úzce funkčně
propojeny. Tento článek by chtěl Shrnout hlavní po-
znatky Z této oblasti.

Společné antigenní determinanty

Vztahy mezi nervovým a imunitním systémem mů-
žeme prokázat na identitě antigenních Struktur obou
Systémů. Např. antigen Thy-1 je Společnou antigenní
determinantou T lymfocytů, kmenových buněk he-
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mopoézy a buněk nervové tkáně (2, 3). Podání proti-
látek proti tomuto nebo jiným Společným antigenním
Strukturám ovlivňuje in vivo Stejně jako in vitro
funkční Schopnost CNS (4, 5, 6). Podobně byly zjiš-
těny Společné antigenní determinanty Synaptických
membrán buněk mozku, sympatických ganglií a T
lymfocytů.

Poškození mozku a ovlivnění imunitní reaktivity

Celá řada prací prokázala, že léze určitých oblastí
mozku výrazně ovlivňují imunitní reaktivitu. Poško-
Zení hypotalamu a retikulární formace vyvolává
hypoplazii lymfatické tkáně (tymu, Sleziny, lymfatic-
kých uzlin) a Snížení imunitní odpovědi v para-
metrech humorální a buňkami zprostředkované imu-
nity (7). Při lézích v oblasti hipokampu, jádrech
amygdaly a mamilárních tělíScích Se tento vliv nepro-
kázal. V této Souvislosti je nutné Se Zmínit o vlivu ne-
okortexu na imunitní reaktivitu. Práce v experimentu
na zvířatech Stejně jako u člověka prokázaly laterali-
Zovanou distribuci neurotransmiterů (8, 9, 10, 11).
Renoux a spol. popsali existenci lateralizovaného
vlivu neokortexu na T lymfocytární funkce (12). Po-
škození levého frontoparietálního kortexu vedlo
k depresi T buněčných funkcí (T buněčné mitogene-
Ze, Snížené odpovědi k aloantigenům, Snížené pro-
dukci IgG protilátek a Snížené aktivitě NK buněk).
Naproti tomu léze pravého kortexu byla spojena se
Zvýšením těchto parametrů. Poškození nevedlo ke
změnám funkce B buněk a funkční schopnosti makro-
fágů. Tyto nálezy byly potvrzeny dalšími autory (13).
Vysvětlení této lateralizace je zatím předmětem hy-
potéz. Zajímavé je přitom zjištění vyššího výskytu
některých autoimunitních onemocnění u leváků (14).

Mechanismy interakcí

A. Neurotransmitery ovlivňující imunitní Systém
Vzájemné interakce mezi imunitním a nervovým

Systémem probíhají také za fyziologických podmínek.
Ze Strany CNS Se tak děje prostřednictvím neuroen-
dokrinních hormonů. Tyto mediátory jsou primárně
Syntetizovány ve formě polyproteinových prekurzorů
na různých místech organismu - v mozku, hypotala-
mu, pankreatu, dřeni nadledvin aj. Řadíme k nim
ACTH, endorfiny, enkefaliny, melanocyty stimulu-
jící hormon (MSH), arginin-vasopresin, oxytocin a
další. Tyto neuromediátory jsou schopny ovlivnit hu-
morální i buňkami zprostředkovanou imunitu.
ACTH např. inhibuje produkci protilátek Stejně jako
alfa endorfiny. Naproti tomu beta a gama endorfiny
vykazují jen minimální inhibiční efekt. Naloxon jako
antagonista alfa endorfinů blokuje jejich supresívní
působení. Endorfinové receptory jsou přitom jak
v mozku, tak na Slezinných buňkách a pravděpo-
dobně na všech lymfocytech. Další látky z této Sku-

piny jsou enkefaliny, které mají vlastní polyprotei-
nový prekurzor. Beta endorfiny a Met-enkefaliny
byly zkoušeny při léčbě nemocných AIDS S nesignifi-
kantními výsledky (32). Další neurotransmitery — ar-
ginin — vasopresin a oxytocin, jsou Schopny dát signál
k tvorbě gama-interferonu. V přehledu jsou neuro-
peptidy a jejich působení na cílové buňky uvedeny
v tabulce 1. Receptory pro neuropeptidy byly deteko-
vány na lymfocytech, monocytech, makrofázích (33,
34, 35, 36, 37, 38).

B. Mediátory produkované buňkami imunitního sy-
Stému

Doslova přelomem Se Staly práce, které prokázaly
tvorbu jednotlivých mediátorů buňkami imunitního
Systému, o kterých se Soudilo, že jsou produkovány
pouze nervovou nebo endokrinní tkání. V roce 1980
Blalock a Smith popsali produkci peptidu antigenně
podobného ACTH lidskými leukocyty (39). Tento
ACTH produkovaný leukocyty vykazoval podobnou
biologickou aktivitu, molekulovou hmotnost a anti-
genicitu jako ACTH produkovaný hypofýzou. Ko-
nečný důkaz identity hypofýzárního a imunocytár-
ního ACTH poskytla blottingová analýza celkové bu-
něčné a cytoplazmatické RNA. Z dalších hormonů
jde o produkci TSH, růstového hormonu, FSH, LH,
choriového gonadotropinu, beta endorfinů, vázoak-
tivního Střevního peptidu, somatostatinu. Přehled
mediátorů produkovaných buňkami imunitního Sy-
Stému je v tabulce 2. Produkce neuropeptidů imuno-
kompetentními buňkami byla potvrzena 2 skupinami.
V první práci pomocí rekombinantního plazmidu,
komplementární DNA, která kóduje polyproteinové
prekurzory, a hybridizací S extrahovanou mRNA
bylo dosaženo produkce těchto mediátorů myšími
slezinnými buňkami stimulovanými virem Newcastel-
Ské choroby (45). Ve druhém případě Slezinné buňky
Slepic indukované in vivo Salmonella pullorum pro-
dukovaly ACTH-like faktor, který byl Schopem Sti-
mulovat produkci kortikosteroidů in vivo a in vitro
(46). Velice významný byl v tomto Směru nález Da-
voské Skupiny, která popsala ve Směsné lymfocytární
kultuře produkci tzv. GIF-faktoru Zvyšujícího pro-
dukci ACTH (47). Není ještě jasné, zda tento faktor
působí na hypofýzu přímo, nebo prostřednictvím
„CRF-like aktivity“. Důležitost neuroendokrinních
hormonů produkovaných lymfocyty Spočívá ve
zprostředkování neimunitní aktivity a je ilustrována
v experimentu na zvířeti Schopností odpovídat na
Stres i po hypofysektomii (48). Při ovlivnění CNS ze
Strany imunitního Systému Se uplatňují lymfokiny
typu tymových hormonů, které pozitivně ovlivňují
funkci hypotalamu včetně produkce hormonů (49).
Přímo v CNS Se rovněž uplatňují kmenové buňky he-
mopoezy včetně lymfocytů a monocytů. Zúčastňují Se
Zánětlivých a regeneračních procesů, jsou schopny lo-
kální produkce protilátek (50). Jako druhý messenger
Signál pro lymfokiny a neuroendokrinní hormony Se
uplatňují metabolity kyseliny arachidonové, cyklické
nukleotidy.
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Imunitní a periferní nervový Systém

Není možné se nezmínit o vztahu imunitního a pe-
riferního nervového Systému. Nejvýznamnější úlohu
má sympatikus, který inervuje jak centrální, tak peri-
ferní lymfatické tkáně. Tymus, Slezina, kostní dřeň
Stejně jako lymfatické uzliny, tonzily, Peyerské plaky
jsou pod autonomní kontrolou nervového Systému.
Na příkladě tymu můžeme dokumentovat význam to-
hoto vlivu (51). Autonomní nervový systém se vyvíjí
Společně S orgánem. Přítomnost nervových vláken
ovlivňuje migraci imunokompetentních buněk do or-
gánu a jejich distribuci v něm. Neurotransmitery mo-
hou přímo modulovat diferenciaci lymfocytů na VZá-
kladě přítomnosti Speciálních receptorů na jednotli-
vých populacích buněk. Autonomní nervový Systém
může ovlivňovat pohyb tymocytů a T buněk na Zá-
kladě selektivní alterace permeability krevní bariéry
tymu. Ačkoli nebyly dosud podány přímé důkazy,
předpokládá Se modulace Sekrece tymových hor-
monů prostřednictvím autonomního nervového sy-
stému. Mediátory sympatiku působí imunosupre-
Sívn'ě (52).

Endokrinní systém a imunita

Ovlivnit lymfatický Systém a imunitní reaktivitu je
možné Zásahem do endokrinního systému, působe-
ním některých hormonů. Je Známé široké spektrum
efektů Steroidních hormonů na imunitní Systém. Glu-
kokortikosteroidy patří dnes do základní palety imu-
nosupresívně působících léků (53, 55). Naproti tomu
tyreotropní hormon Zvyšuje protilátkovou odpověď
(55), uplatňuje se jako růstový\a diferenciační faktor
B lymfocytů. Strumektomie působí imunosupresívně.
Ve Smyslu imunosuprese působí gonádové hormony,
choriový gonadotropin, FSH, LH, Stejně jako soma-
tostatin. Jejich pozitivní vliv ve Smyslu imunosuprese
Se uplatňuje během těhotenství (56).

Závěr

Při shrnutí dosavadních poznatků o vztazích mezi
imunitním a neuroendokrinním Systémem můžeme
konstatovat, že každý z nich, ač relativně samostatný,
je Součástí dynamicky vyváženého jednoho celku.
Vykazují Společné Znaky, ke kterým patří Schopnost
odpovídat na Zevní podněty, přítomnost společných
povrchových znaků a receptorů na cílových a efekto-
rových buňkách, produkce společných mediátorů,
kterými se zprostředkovávají komplexní interakce ve
smyslu vzájemného ovlivnění nebo Zastoupení. Prak-
tické důsledky těchto vztahů vidíme u celé řady kli-
nických onemocnění. Neurologická onemocnění typu
Alzheimerovy choroby, schizofrenie, autismu jsou
provázeny změnami celé řady imunitních funkcí (57).
Lidé Stresovaní, v depresi mají výrazně Sníženou ze-
jména buňkami Zprostředkovanou imunitu (58, 59,
60). Vzájemné působení Se negativně projevuje

u traumatických poranění mozku při potencování
imunosuprese. Vzájemné prolínání vidíme u celé
řady Zánětlivých onemocnění (Systémová onemoc-
nění pojiva, Zánětlivá onemocnění GIT). Důkladné
poznání těchto vzájemných vztahů by mělo v bu-
doucnu přinést další možnosti zásahu k ovlivnění na-
rušených autoregulačních procesů v průběhu patolo-
gických Stavů.

Souhrn

Přehled Základních poznatků o vztazích mezi imu-
nitním a neuroendokrinním Systémem. Podán pře-
hled prací Zabývajících Se vlivem poškození centrál-
ního nervového systému na imunitní systém, pro-
dukcí neuropeptidů buňkami imunitního systému
a vlivem Sekrečních produktů buněk imunitního
Systému na neuroendokrinní Systém. Vzájemné inter-
akce probíhají oboustranně. Je poukázáno na kon-
krétní význam a vliv těchto interakcí za fyziologic-
kých podmínek a při patologických stavech.

Tab. 1

Mediator Cfløvá buňka Účinek Lit.

ACTH
Růstový hormon
Somatostatin

B lymfocyt
T lymfocyt

Snížení produkce Ig 15
indukce cytotoxicity 16
Snížení proliferace 18
zvýšení aktivity 17

Lymfocyty
NK buňky
T lymfocyt
B lymfocyt
Monocyty
Neutrofily uvolnění lysozymu 21
Mononukleáry zvýšení produkce 22

gama-interferonu
inhibice proliferace 23
zvýšení cAMP 24

Substance P zvýšení proliferace 19
zvýšení produkce lgA 18
Zvýšení chemotaxe 20

VIP T lymfocyt
vázoaktivní
střevní peptid

` NK buňky
B lymfocyt

Zvýšení cytotoxicity 25
Zvýšení IgM. 18
Snížení IgA
Sekrece 26. 27
snížení Ig 14

žı'rnć buňky
B lymfocyt
NK buňky
T lymfocyt

Enkefaliny
Zvýšení cytotoxicity 28
zvýšení proliferace 30. 31
Zvýšení E-rozet
alterace mi'togeneze 29
Zvýšení cytotoxicity 28
Sekrece 26. 27

Beta endorfiny T lymfocyt
NK buňky
Žírné buňky

Tab. 2
Neuroendokrinní peptidy produkované buňkami

tkáňového systému

Peptid Buňka Lit.

ACTH
Choriový gonadotropin
TSH
Gama endorfin
Růstový hormon

lymfocyt, makrofág 40
lymfocyt 41
lymfocyt 42
lymfocyt. monocytmakrofág 43
lymfocyt 44
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