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Duse jako imunomodulator
— bolest, stres, deprese, schizofrenie a imunita

prof. MUDr. Cyril Hoschl, DrSc., FRCPsych

Narodni Ustav dusevniho zdravi, Klecany a 3. LF UK Praha

PFi feSeni psychiatrickych problémd se v soucasné dobé
do popredi zdjmu dostéva zkoumani rozhrani mezi vnitfnim
a vnéjsim svétem, jakoZ i rozhrani mezi systémem nervovym,
imunitnim a endokrinnim. Jako pfiklad Ize uvést depresivni
poruchu, kterd je studovana v nékolika doménach kauzality
—at uz jde o aktivaci stresové osy, depresivni kognitivni sché-
mata, depleci monoaminu ¢i chronobiologii. Interakci téchto
domén dochazi nakonec k ovlivnéni dysforie, kterd je soucas-
ti klinického obrazu deprese. Jak tento koncept souvisf
s imunitnim a endokrinnim rozhranim? Napfiklad tak, ze dvé
hlavni domény, aktivace stresové drahy a deplece monoami-
nd, souviseji s fizenim nasi obranyschopnosti. Mezi hlavni
neurotransmitery, které jsou cilem antidepresivni l1écby, patfi
noradrenalin, serotonin a dopamin, pricemz neurobehavio-
ralni okruhy, které ovliviiuji, jsou rtizné, ale ¢asto se prolinaji.
Noradrenalin pUsobi v oblasti Fizeni vigility, koncentrace
a energie, zatimco serotonin pasobi spiSe na kompulze,obse-
se a pamét. Oba neurotransmitery ale souviseji s Uzkosti,
podrazdénosti, naladou a kognici. Dopamin je kli¢ovym neuro-
transmiterem systému odmény, libosti a motivace, ale je také
asociovan se sexem, agresi, pozornosti a ndladou. Toto je
koncept, ze kterého vychazi soucasna klasicka psychofarma-
kologie. Ovliviiovéni neurochemie mozku viak nespociva je-
nom v regulaci nélady, ale také v regulaci endokrinni, zejmé-
na osy hypotalamus—hypofyza—nadledvinky, a tedy v regulaci
odpovédi na stresovou z&téz (dulezitou roli hraje mechanis-
mus ucinku kortikosteroid®). Na pozadi vseho jesté figuruje
zanét, ktery je spojen s prozanétlivou imunitni reakci. Zanét
rovnéz souvisi s oxidacnim stresem, potazmo se snizenim
omega-3 nenasycenych mastnych kyselin — to je asociovano
se snizenou synaptickou plasticitou, kterou kompenzujeme
poddvanim antidepresiv. Dllezity je nejenom obrat hlavnich
neurotransmiterl, ale také katabolismus tryptofanu, jehoz
katabolity jsou neurotoxické a souviseji s neurodegeneraci.

Vztah kortikosteroidt k mozku je viceCetny. Vime, Ze
glukokortikoidy pUsobi na hipokampus, ktery je jednak bra-
nou deprese, ale zaroveri je i mocnym regulatorem kortiko-
tropni osy. Kortizol ptsobi cestou hipokampu zpétnovazebné
na osu hypotalamus—hypofyza—nadledvinky, to znamena, ze
hipokampus se podili na zvlddani stresu, resp. jeho vypinani
v situacich, kdy uz je kontraproduktivni. Pokud je stresu pfilis,
pak se uplatiiuje neurotoxické puasobeni glukokortikoidd,
které za¢nou hipokampus ,fyzicky” likvidovat. Hipokampus
nasledné prestane plnit svoji tlumivou funkci, zacarovany
kruh se uzavird a dochazi k nadprodukci produktl stresové
osy se vsemi dUsledky, které tento stav dlouhodobé prinasi
(zejména v oblasti obranyschopnosti).’

Jinou souvislosti mezi depresi a imunitni soustavou je
mikrobiom. Nase télo obsahuje pfiblizné 3,7 x 10" lidskych
bunék — a jesté vice bakterii. Jsme tedy ani ne z poloviny
lidSti (pomér je asi 1 : 1,3). Mame kolem 20 000 gend, ale
nas mikrobiom ma diky diverzité miliony gent. Bakterialnich
genl kédujicich bilkoviny je v lidském organismu 360x vice
nez lidskych. Nabizi se otdzka: Geneticky jsme tedy ,lidSti”
jen z 0,3 %? Mikroorganismy maji u 70kilového muze hmot-
nost asi 200 gramu. Mikrobi jsou na kazdém epitelu naseho
téla, nejvétsi osidlenou plochou je povrch stfeva.

Vztahy mezi dusi, bolesti, hojenim a imunitou dolozila
cela rfada praci. Dokumentovan byl napt. vztah mezi stresem
a hojenim — rany po biopsii se studentim ve zkouskovém
stresu hojily v prdméru o tfi dny déle nez o prazdninach,?
vlekly stres zplsobeny péci o pribuzného s Alzheimerovou
nemoci prodlouzil hojeni ran oproti kontroldm o 9 dni,?
a bylo také prokazano, Ze stres je provazen elevaci kortizolu,
ktery koreluje s prodlouzenim hojeni i se subjektivnim prozit-
kem stresu.* U pacientt s popaleninami bylo dokumentovano,
Ze Casté prevazy pusobi pretrvavajici bolest, coz snizuje kvalitu
Zivota, pusobi nespavost, snizuje mobilitu, produkuje zapach
a pUsobi stres.> Bolest je fyzicky i psychicky oslabuijici, coz vede
k socidIni izolaci, depresi a pocitdm bezmocnosti. Redukovat
bolest znamena redukovat stres, coZz znamena kratit hojen,
C0Z znamena vyrazné usetfit, mj. za hospitalizace.®

Jakdkoliv cizf intervence do naseho organismu (mikrobidl-
ni, zranéni, antigen, toxin) vede k obrané, kterd se projevi
zanétem. Zanét je fizen humordlné, bunécné a neurondlné.
Zanét, ktery je v pocatku zasadni napftiklad pro zvladnuti in-
fekce, se pfi dlouhodobém pretrvavan stava kontraproduk-
tivnim. Objevuje se tak nemoc, ktera je charakterizovana jako
neschopnost tento zanét utlumit. Bolest je pfitom stresorem,
ktery zanét podporuje. Bolest je tlumena agonisty opioidnich
receptorl. Méné se vi, Ze opioidni peptidy (B-endorfin,
met-enkefalin) jsou obsazeny v synovialnich burkach, masto-
cytech, lymfocytech a makrofazich. Napfiklad v pripadé zra-
néni se mobilizuje vlastni opioidni systém — imunocyty se
stéhuji k zanétu diky chemokintim, substanci P a dalSim lat-
kam a z granulocytl se poté v misté zanétu uvolnuji opioidy.”

Drazdéni nervus vagus vyznamné inhibuje produkci cyto-
kinG.8 Andersson a Tracey to nazvali inflamatorni reflex
a ukazali, ze existuji neuronalni okruhy, které udrzuji imuno-
logickou homeostazu.®

Jeji naruseni, napr. neschopnost utlumit zanétlivou reakdi,
mUze vyustit v sepsi, aterosklerézu, obezitu, nddorové one-
mocnéni, plicni chorobu, zédnétlivé onemocnéni strev, neuro-
degeneraci, sclerosis multiplex a revmatoidni artritidy.'



Korelace mezi aktivitami/nemocemi
¢lovéka a funkci nervus vagus

(Podle 9)
Aktivita/nemoc Funkce n. vagus
Aerobni cviceni Zvyseni
Meditace Zvyseni
Akupunktura Zvyseni
Biofeedback trénink Zvyseni
Relaxacni trénink Zvyseni
Rybi a olivovy olej v dieté Zvyseni

Sepse SniZeni + snizeni preziti
Akutni IM Snizeni + snizeni preziti
KVO Snizeni

Revmatoidni artritida,

zanétlivé onemocnéni stfev, | Snizeni

SLE, sarkoidéza

Trauma hlavy Snizeni

Obezita Snizeni

Starnuti Snizeni

Neuronadlni reflexy spoustéji akutni a chronickou imunitni
odpovéd, horecku, anorexii, inzulinovou rezistenci, chronic-
kou nevolnost, depresi a kachexii.

Indikatorem funkce nervus vagus je variabilita srde¢ntho
rytmu (HRV). Ta je snizena napf. u revmatické choroby
a u deprese. Pfiznivy vliv na funkci nervus vagus (stimulaci)
ma kromé piimé sNV fada faktorl — napf. aerobni cviceni,
meditace, akupunktura, relaxacni trénink ¢i rybi a olivovy olej
v dieté ( ).° Nové poznatky ukazuji, ze kardiovasku-
larni fitness je spojena se zvy3enou vagovou aktivitou a se
snizenim hodnot TNF, IL-6 a C-reaktivniho proteinu, coz
souvisi se snizenim metainflamace, jeZ je podkladem atero-
geneze krevniho fecisté. Tak by se cviceni mohlo kauzalné
podilet na prevenci zanétlivych zmén vaskulatury.

Jako zénétlivy reflex oznacujeme stimulaci nervus vagus,
ktera pres adrenergnf splenicky nerv vede k aktivaci imunocy-
t0 a celé imunitni kaskady ve sleziné. Existuje také tzv. gate-
way reflex, tedy situace, kdy mistni neuronalnf aktivace vytvori
brany pro vstup patogennich CD4+ T-bunék do centralniho
nervového systému (CNS) tim, Zze zvy3i expresi CCL20, zejmé-
na v oblasti L5, a sympatickd neurondlni ¢innost aktivuje
.zesilovac” IL-6, coZ vede k mistnimu zvy3eni exprese CCL20
s naslednou akumulaci patogennich CD4+ T-bunék ve stejné
misni Urovni. To dokazuje kritickou roli CCL20 v patogenezi
autoimunity v CNS. Genovou expresi CCL20 indukuji mikro-
bialnf slozky, jako jsou lipopolysacharidy, a zanétlivé cytokiny,
jako jsou TNF a IFN-vy (snizuje ji IL-10).

Mechanoreceptory stfeva jsou aktivovany roztazenim
stfev a chemoreceptory jejich obsahem — zde mé klicovou
pozici stfevni mikrobiota. Ta hraje nékolik vyznamnych roli —
bojuje s patogennimi mikroby, pomaha travit potravu, stimu-
luje imunitni systém, syntetizuje vitaminy a chrani epitelidIni
bunky stfeva. Symbionty, jako jsou bifidobakterie a laktoba-
cily, snizuji stfevni permeabilitu, endotoxemii a produkci

prozanétlivych cytokind, kdezto patobionty jako Firmicuta
naopak. Maji také protichtdny vliv na produkci , dobrych”
molekul (indol®), pfijem kalorii, citlivost k inzulinu, adipozi-
tu a obezitu. Symbionty podporuje pestrd strava, zdravy Zi-
votni styl, probiotika a fekdlni transplantace. Patobionty
podporuje vysokotucnd a sladka dieta, stres a antibiotika.
Vysledkem nerovnovahy a prevahy patobiontld mohou byt
metabolické nemoci, diabetes mellitus 2. typu, zanétlivy
tracnik, kardiovaskuldrni onemocnéni atp. Pomér mezi
symbionty a patobionty je zavisly na diverzité celé mikrobioty,
CcoZ znamena, Ze ¢im vice mame bakteridlnich gend ve
stfevé, tim jsme na tom lépe.™

Stfevo, resp. stfevni mikrobiota komunikuje s mozkem
tfemi hlavnimi cestami — pomoci serotoninu, cytokint a me-
perimentalnich studii, které ukdzaly, ze mikrobidlni koloniza-
ce stfeva (humordlni a neuronalni signalizace z imunitniho
systému jako odpovéd' na stifevni mikrobiom) ovliviiuje vyvoj
mozku. Zvifata bez bakteridlniho osidleni vykazuji vyssi moto-
rickou aktivitu a mensi Uzkost v porovnani s kolonizovanymi
jedinci. To svédci pro imunitni ovlivnéni exprese gend v moz-
kovych oblastech, jez reguluji motorické funkce a Uzkost
(rekolonizace stfeva vede k Upravé stavu).'?

Existuje také imunosupresivni iktovy reflex, ktery odrazi
zkuSenost, Ze pneumonie a jiné infekce zvysuji morbiditu
a mortalitu po iktu (pacienti po iktu jsou imunosuprimovani).
V animdlnim modelu iktus zvy3uje vulnerabilitu k infekci. Prici-
nou je adrenergné mediovany defekt v aktivaci lymfocytd.

Riziko bakteridIni infekce je vyrazné snizeno poddnim
T-bunék a NK-bunék prvni den po iktu ¢i po podani propra-
nololu (B-blokétor).™

Predmétem zajmu Cetnych vyzkumnych praci byl i poten-
cidlni infek¢ni plvod schizofrenie a obecné vztah mezi imu-
nitou a schizofrenii. Ze spusténi schizofrenie byly podezirany
virové vektory, coz nebylo prokazdno. Jistd asociace mezi vi-
rovou infekci a schizofrenii viak neni vyloucena.’s Ceska
prace dokonce poukdzala na asociaci mezi schizofrenif a to-
xoplazmozou, ktera sice neni kauzalni, ale je v patogenezi
schizofrenie velice dulezita."

Lze shrnout, Ze pfi sledovani etiopatogeneze dusevnich
onemocnéni se pohybujeme v nékolika doménach kauzality.
Aktivace stresové osy znamena, Ze tato onemocnéni souvise-
ji s imunosupresi a jsou svym zpusobem diabetogenni. Tlu-
meni bolesti nepfedstavuje jen subjektivni Ulevu pacientovi,
ale je i terapeutickym zasahem, pfi kterém se omezuje proces
pfechodu zanétu do stavu nemoci. Kaskadu bolest—stres—
prodlouzené hojeni tak mdZeme prerusit i jinak nez farmako-
logicky. Neuroimunitni reflex byl demonstrovan na prikladu
ovlivnéni vagové aktivity; nervus vagus hraje pro imunitni
obranu totiz zasadnf roli. Zlepseni funkci nervus vagus lze
docilit fadou aktivit, mimo jiné i nutri¢né (omega-3 nenasy-
cené mastné kyseliny). Zasah aerobniho cviceni do prevence
zanétlivych zmén vaskulatury se zda byt kauzalni. Stfevni
mikrobiota komunikuje s mozkem cestou serotoninu, cytoki-
nd a metabolitd. Pfevaha patobiontl podporuje rozvoj fady
metabolickych a zanétlivych onemocnéni. Existuji nekauzalni
asociace mezi vybranymi infekcemi a schizofrennim proce-
sem, které oteviraji nové potencidlni lécebné cile.
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