Prolinani neurologie a imunologie

Tradicni imunologie se v zdsadé zaméruje na molekuldrni mecha-
nismy, jimiz buriky hematopoetického ptivodu zabezpecujivrozenou a
adaptivni imunitni obranu. V soucasné dobé vsak rada praci ukazuje,
Ze toto Uzké vnimdni je nutné opustit, protoZe velmi dileZitou roli hra-
je také primd neurondlni komunikace. Neddvno publikovany prehled
v casopise Journal of Inmunology’ sumarizuje dosud zndmd fakta a

Klicovym poznatkem, ktery méni thel pohledu na imunitnf systém, je
potvrzeni neurond jako zcela integralnich soucasti imunitniho systému.
Jednotlivé experimentalni i klinické prace postupné sklddaji mozaiku, ve
které ¢innost imunitnich bunék hematopoetického pdvodu pfimo ovliv-
nuji neurony a neurondlni reflexni oblouk. Podstatou téchto tzv. ,imu-
nitnich reflex(” je praveé objevované propojeni nervového a imunitniho
systému na obou koncich reflexniho oblouku.

Senzorické neurony lokalizované v misté imunitni reakce dokazi po-
dobné jako makrofagy a jiné fagocyty pfimo interagovat s medidtory
zanétlivého procesu. Tato interakce spousti senzoricky akeni potencidl,
ktery je v rdmci milisekund po detekci zanétlivé reakce prenasen do CNS,
kde po zpracovani vystupuje eferentnimi drahami v blizkosti imunitnich
efektor(l. Celé fizeni je tak o mnoho 1add rychlejsi nez obvyklé ,humoral-
ni fizeni imunitnich bunék. V souc¢asné dobé jiz zndme nékolik moleku-
l&rnich mechanismd, jejichz prostfednictvim je moznéd neurondini kont-
rola produkce cytokin(i, chemotaxe, prezentace antigen(, specializace
multipotentnich bunék a dalsich zakladnich aspektl imunity.

Zanetovy reflex

Prvnim (zatim nejlépe) poznanym propojenim nervového a imunit-
niho systému je tzv. zanétovy reflex. V experimentech na potkanech
bylo pozorovéno, Ze intraperitonedini podani IL-1 vyvold u normélnich
zvitat horec¢ku. Pokud se vsak IL-1 podé potkanm po preruseni nervus
vagus (vagotomie), k hore¢ce nedojte. Podobné déje byly pozorovény
i po podani nékterych jinych cytokin(. To poskytlo jasny dlkaz, ze ve
zprostiedkovani této reakce jsou zapojeny senzorické signaly prenasené
nervus vagus.

Dalsi préace sledujici tento jev ukézaly, Ze specifickd stimulace nervus
vagus ovliviiuje pfimo tvorbu cytokind ve sleziné. Vykonnd eferentni dra-
ha tohoto reflexu je na molekuldrni Grovni popsana u plexus splenicus.
Tato adrenergni inervace sleziny vede po aktivaci k uvolnéni noradre-
nalinu v blizkosti slezinnych lymfocytU. Tyto lymfocyty pod adrenergni
kontrolou pak exprimuji cholin-acetyltransferazu, klicovy (rychlost limi-
tujicl) enzym tvorby acetylcholinu. Acetylcholin vytvoreny po adrenerg-
nim signalu vede k inhibici uvolhovani cytokinl slezinnymi makrofagy
a podporuje jejich posun k fenotypu M2, s prevazné protizanétlivym a
tkdné chranicim ucinkem. Prenos signalu v makrofazich je zprostredko-
vana alfa-7 nikotinovym receptorem (a7nAChR), ktery inhibuje nukledrni
translokaci NFkB, aktivuje dréhu JAK2/STAT3, stabilizuje mitochondridlni
membrany a snizuje celkovou aktivitu inflamazomu. Signaly zazname-
nané nervus vagus tak timto zplsobem ovliviuji tvorbu cytokind mak-

rofagy sleziny, které napft. v priibéhu akutni endotoxemie odpovidaji za
tvorbu az 90 % uvolriovaného TNF a IL-1.

V nésledujicich pracich selektivni nervova stimulace nervus vagus a
aktivace zanétového reflexu vedla k blokovani imunitni a zanétlivé od-
povedi pfi endotoxemii, kolagenem vyvolané artritidé, hemoragickém
soku nebo autoimunitni myokarditidé, kolitidé a ileu. Jak ukazuje prvni
provedené humdnni klinickd studie, tento reflex mize skute¢né najit
uplatnéni i v klinické praxi: aktivace zénétlivého reflexu v nervus vagus
implantabilnim elektrickym stimula¢nim zafizenim vedla u pacientl s
revmatoidnf artritidou k vyznamné redukci tvorby cytokin( a k vyznam-
nému terapeutickému benefitu.

Slezinne reflexni okruhy a ovlivnéni tvorby
profilatek

Lymfocyty a monocyty exprimuji na svém povrchu fadu alfa- a be-
ta2-adrenergnich receptor(. Vazba noradrenalinu na tyto receptory vy-
znamné ovliviuje jejich migraci a zacilent, proliferaci i samotné imunitni
funkce. Samotny efekt noradrenalinu na produkci protilétek pfitom nent
jednoznacny — za urcitych okolnosti je mUze snizovat i zvySovat. Vyraz-
né ji urCuje zralost danych bunék: v ¢asnych stadiich vyvoje noradre-
nalin tvorbu protildtek spise zvysuje, u zralejsich naopak spise snizuje.
Adrenergni modulace tvorby protilatek je pfitom zprostfedkovavéna
beta-2 adrenergnimi receptory.

Napfiklad v prdbéhu pneumokokové infekce bylo pozorovéno, ze
prave adrenergni neurotransmiterova stimulace ve sleziné je klicovym
krokem pro efektivni tvorbu protildtek B-burikami. Antigen prezentuji-
ci bunky, jako neutorofily, monocyty a dendritické bunky, vychytavaji a
transportuji bakterii do sleziny, kde aktivuji rezidentnf antigen-specific-
ké B-bunky. Tyto bunky pak putuji podél slezinné adrenergni inervace,
kde po plsobeni noradrenalinu zac¢inaji uvoliovat intenzivné protilatky
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do krve. Chemicka ablace adrenergnf inervace sleziny titr protilatek vy-
razné snizuje.

Adrenergni inervace sleziny prostfednictvim cholin-acetyltransferazu
exprimujicich T-bunék ovliviuje také tvorbu acetylcholinu ve slezing, a
tim také potlacuje tvorbu cytokind slezinnymi makrofagy, které jsou pod
kontrolou zdnétového reflexu. Ablace tohoto nervstva vsak také vede k
zruseni inhibi¢niho Ucinku nikotinu na produkci cytokind, coz poukazuje
na skutec¢nost, Zze do tohoto procesu je zapojena i cholinergni inervace.
Jeji samotna stimulace pak vede také k akumulaci antigen-specifickych
B-bunék v okrajovych ¢astich sleziny. Celkovy Ucinek této inervace je
tedy velmi komplexni a zatim ho nelze jednoduse popsat pfisouzenim
jednoznacnych roli adrenergni/cholingergni inervace.

Nejlepe poznanym propojenim nervoveho
a imunitniho systemu je tzv. zanefovy
reflex. V experimentech na potkanech bylo
pozorovang, ze infraperitonealni podani IL-1
vyvola u normalnich zvirat horecku. Pokud
se vsak IL-1 poda potkandm po preruseni
nervus vagus (vagotomie), k horecce
nedojde.

I Reflexy nervus vagus a dien nadledvinek

V dalsi praci byl popsan diskrétni imunoregulacni nervovy reflex,
ktery prostfednictvim cholingergnich a dopaminergnich neurond
ovliviiuje dier nadledvinek. V experimentech na zvifatech elektricka
stimulace sedaciho nervu vysild signaly do mozkového kmene, z né-
hoz prostrednictvim nervus vagus odchazi signdly do nadledvinek.
Zde dochézi k zvysenému uvolnovani dopaminu, ktery déle prostfed-
nictvim D1 receptorl potlacuje systémovou zénétlivou odpoved' a
zvysuje miru prezivani u zvifat se sepsi nebo miru zanétlivé odpoveédi
u jinych zénétlivych modeld. Farmakologickd nebo chirurgicka blo-
kdda nervus vagus pfitom Ucinek této stimulace blokuje, takze o této
neuronové cesté pfenosu nelze mit pochyb.

I Strevni nervove reflexy

V gastrointestinalnim traktu, ktery je kontinualné vystaven alimentar-
nim antigentm a rznym mikrobidlnim produktlm, musf probihat velmi
presna kontrola aktivity makrofagt, aby se predeslo chronické zénétlivé
reakci a poskozenf tkdni. Nékolik poslednich studif pfineslo velmi prekva-
pujici zjisténi o tom, jak enterdIni neurony reflexivné moduluji funkenf
fenotypy intestinalnich makrofagt. Opét je zde zapojen nervus vagus,
jehoz elektricka stimulace oslabuje zédnétlivou odpovéd ve strevu. An-
terogradni sledovani nervus vagus odhalilo hustou sit cholinergni iner-
vace zachytavajici mnozstvi makrofagt stfevni svalové vrstvy. Uvolnény
acetylcholin prostrednictvim  alfa-7-nikotinovych receptor potlacuje
jejich zanétlivou odpovéd.

Nejnovéjsi studie pak odhalily ve stfevu zcela novy reflexni mechanismus,
ktery je aktivovan stfevnim mikrobiomem a vede makrofagy k posunu sme-
rem k tkanové protekci. Stfevni makrofagy vykazuji vzhledem k lokalizaci v
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Obr 1: Funkéni anatomie zdnétového reflexu

jednotlivych vrstvach stievni stény znacnou variabilitu v bunécné dynamice,
morfologickych charakteristikdch i funkenich fenotypech. Makrofagy blize
stfevni sliznice (v Imina propria) vykazuji spise prozanétlivy M1 fenotyp, za-
timco hloubéji uloZzené muskularni spise ochranny M2 fenotyp. Lumindlni
bakteridini infekce vede k aktivaci adrenergnich neuront inervujicich strevo.
Noradrenalin uvolnény témito neurony vyvoldva prostiednictvim beta-2
adrenergnich receptort zvyseni populace ochrannych M2 makrofagu. Elek-
tronové mikroskopie a imunitni barveni dokonce naznacuji, ze tyto makro-
fagy vytvareji pfimé synapse s enterickymi neurony. BakteridIni antigen ve
strevnim lumenu tak dokéze prostrednictvim adrenergniho nervového okru-
hu spustit v makrofézich stievni tunica muscularis program ochranujici tkané.

I Senzaricke reflexy mezi axony

S nociceptory neuronll dokazi interagovat viceré bakteridIni pepti-
dy. Pro hyperalgezii vyvolanou bakteridIni infekci neni potifebna pfi-
ma aktivace imunitni odpovédi. Lipopolysacharid (LPS) gram nega-
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V experimentalnich modelech
karcinomu prostaty adrenergni
inervace podporovala uvolnovanim
noradrenalinu a aktfivaci adrenergnich
receptorll befa-2 a beta-3 rozvoj a
sireni nadort. Podobne ucinky byly
pozorovany fake u cholinergniho
nervstva — uvolnovani acetylcholinu
akfivovalo stromalni muskarinovy
receptor typu 1a podporovalo
metastazovani do vzdalenych
lymfatickych uzlin.

tivnich bakterii dokdze napft. vyvolavat hyperalgezii pfimou aktivaci
TRPA 1 nociceptorl. Na senzorickych neuronech jsou exprimovéany
také receptory rozeznavajici receptory (PRR), v¢etné TLR4 a CD14,
které jsou jinak charakteristické pro imunitni buriky a rozpoznavajf
fadu dalsich antigend. Aktivované nocicep¢ni neurony uvolriuji riiz-
né neuropeptidy, jako napf. galanin, somatostatin, peptid souvisejici
s kalcitoninovym genem (CGRP), jez pfimo inhibujf aktivaci imunitn{
odpovédiv misté infekci. Naopak ablace nocireceptorli zvysuje influx
imunitnich bunék a lymfadenopatii.

I Nociceptivni reflexy v plicich

Hustou siti senzorickych neuront s nociceptivni funkci jsou iner-
vované také plice. Aktivace nociceptorl posiluje uvolfiovani fady
neuropeptitl, jako napf. substance P. Tyto medidtory zvysuji cévni
propustnost, vyvoldvaji vazodilataci a aktivuji bunky vrozené nebo
ziskané imunity. Rada mediator( alergické zanétlivé reakce aktivuje
plicni nociceptory, které pak zpétnou vazbou moduluji probihajicf
zanét. Napf. aktivovanymi bunkami uvolnény IL-5 vyvoldva uvolné-
ni vazoaktivniho peptidu (VIP) z nociceptorl. Ten nasledné aktivuje
CD4+ bunky k tvorbé IL-5, IL-13 a dalsich cytokinC, ¢imz se zesiluje
plicni zédnétlivd odezva. ,Utiseni” nocicepce genetickou nebo che-
mickou ablaci opét vyznamné blokuje tvorbu cytokind a urychluje
ukoncenf alergického plicniho zanétu. Opét se tu nabizi velmi zaji-
mavy potencial pro nové terapeutické strategie.

I Reflexni otvirani ,vstupni brany"

Za normalnich okolnosti je prostup bilkovin a bunék z krve do
mozku pfisné limitovan mozkové-cévni bariérou. Nové poznatky
vsak ukazuji, ze nervova ¢innost mize specificky zprostfedkovat pre-
stup bunék do tohoto kompartmentu. V experimentu na mysich se
sledovala distribuce patogennich T-bunék specifickych vici myeli-
nizovanym nervd. V pribéhu experimentu dochézelo ke specifické

38

kumulaci v oblasti patého obratle, ktery je v tésné blizkosti dorzal-
nich ganglii inervace zadnich - nejvice namédhanych - koncetin.
Imunohistologické vysetfeni prokdzalo vyznamné zvysenou expresi
CCL20, chemokinu dulezitého pro akumulaci T-bunék. Pokud byly
mysi na zadnich koncetindch ochromeny, ke kumulaci dochéazelo ve
vyssich obratlich, odpovidajicich pouzivanym pfednim koncetindm.
Podobné, avsak celkové inhibi¢ni Uc¢inky méla také farmakologicka
adrenergni blokdda, coz ukazuje, ze pravé nervova c¢innost je zdro-
jem zvysené akumulace T-bunék.

I Neuralni reflexy a nador

V' experimentdlnich modelech karcinomu prostaty adrenergni
inervace podporovala uvoliiovanim noradrenalinu a aktivaci adre-
nergnich receptor( beta-2 a beta-3 rozvoj a sifeni nadord. Podobné
ucinky byly pozorovany také u cholinergniho nervstva — uvolnovani
acetylcholinu aktivovalo stromalni muskarinovy receptor typu 1 a
podporovalo metastdzovani do vzddlenych lymfatickych uzlin. Ak-
tudlni pozorovéni u pacientl s karcinomem prostaty potvrzuji pre-
klinickd pozorovani a vyrazné podporuji kritickou roli neurondlnich
okruht v rozvoji nddorl a metastéz. Vyssi neurondlni hustota v okoli
nadorl je spojovana s agresivnéjsimi formami karcinomu prostaty;
hustéjsi adrenergni inervace je spojovéna s vyssim proliferativnim
indexem, kratsi dobou rekurence a metastazovanim, hustéjsi choli-
nergnf invervace souvisi s mimoprostatickym sifenim.

Poznatky o této nervové regulaci pak poskytuji zajimavou oporu ne-
davnym epidemiologickym pozorovanim, podle nichZz podavéni beta-
-blokatorl (kvali vysokému krevnimu tlaku) mdze byt u nékterych typt
n&dord (melanom, karcinom prsu, plic, vaje¢nikd nebo prostaty) asocio-
vano s lepsim prezivanim pacientd, snizenym metastdzovani ¢i prodlou-
Zenim doby bez pfiznakd onemocnént.

I Zaver

Poznani, ze reflexné aktivni neurony jsou funkéni soucasti imunit-
niho systému, reprezentuje zcela novy pohled na funkénost imunity.
Imunitni bunky hematopoetického plvodu zde vstupuji do pfimé
interakce s nervovym systémem. Imunitni podnét mize byt vniman
jak imunitnimi, tak nervovymi bunkami a na druhé strané jsou oba
systémy také systémy vykonnymi ¢i regula¢nimi. Imunitni informace
zpracovavané a sifené nervovymi reflexnimi oblouky odhaluji velmi
tésné propojeni imunitniho systému a centralniho nervového systé-
mu (jehoz regulacni role zlstévé zatim velkou nezndmou). V Sirsim
kontextu pak poukazuji na potfebu zmény ¢isté mechanistického na-
hlizeni na imunitni systém a potfebu mnohem Sirsiho kontextualniho
nahlizeni s nezbytnym neurologickym zékladem.
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