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1. Uvod

Imunitni systém patii do ,,supersystému", zahrnujiciho mimo ného jesté centralni
nervovy systém a hormonovy systém (Nouza 1990). Tento ,triumvirat" zajistuje v
organismu ¢lovéka vSechny fidici a homeostatické funkce. Po dlouhou dobu se soudilo,
ze nejen endokrinni Zlazy, ale i imunitni systém jsou podfizeny CNS: stimulace nebo
poskozeni nékterych oblasti mozku bylo provazeno nejen zvySenim nebo snizenim
koncentraci hormond, ale i vyraznymi negativnimi nebo pozitivhimi zm&nami v organech
imunity a v imunitnich funkcich. Mozkovému fizeni nasvédcovala i vyusténi nervovych
noradrenergnich a cholinergnich vldken Ustfedniho imunitniho orgédnu - thymu i do
Lperiferni® sleziny a lymfatickych uzlin, jakoZ i vyrazny imunoregulacni vliv psycho- a
neuropeptidd.

Vyzkumy poslednich nékolika desetileti vSak odkryly mnohem slozitéjsi situaci:
presvédCivé prokazaly, Ze mezi vSéemi slozkami supersystému existuje vzajemné
propojeni, kladné i zaporné interakce a vzajemna zastupovani.

Poselstvi z nervového systému vytvarena mikrogliemi, astrocyty, oligodendrocyty i
neurony a endotelovymi burfikami cév (enkefaliny, endorfiny, substance P, vazopresin,
ACTH, TSH, rlstovy hormon a d., ale i fada interleukind, TNF, interferon gama, mnohé
rlstové a transformaéni faktory) sméfuji nejen do endokrinnich orgadnd, ale i a do
thymu, kostni dfené, sleziny a miznich uzlin. Navic jsou tato poselstvi trvald a velmi
¢etnd. Imunitni systém je pfijimad specifickymi receptory, vyjadifenymi na makrofagach,
dendritickych burikdch, NK burikdch (pfirozenych zabijecich) a lymfocytech véech typd.

Nervovy a imunitni systém jsou si velice podobné:

e Maji priblizné stejny pocet bunék

e Rozlisuji vlastni a cizi (self-nonself)

e Maji obrannou a adaptacni schopnost

e Pfijimaji, zpracovévaji a odevzdavaji obrovska mnozstvi riznych signald

e Jsou schopny pamatovat si a udit se

e Jsou mimorddné ptizplsobivé

e Nevhodné reakce v obou systémech vedou k ¢astym chorobam (neurdza - alergie)

Tab. 1.

REGULACE IMUNITY NEKTERYMI NEUROENDOKRINNIMI HORMONY A
NEUROPEPTIDY (podle Ferencika, 1997, 2002 a dalsich zdrojt)

Hormon Funkce

ACTH Inhibice tvorby protildtek, aktivace T lymfocytd a NK bunék,
produkce IFN-gama a exprese MHC molekul II. tfidy na
makrofagach. Stimulace mitogeneze B lymfocytd.

TSH Stimulace tvorby protildtek, proliferace B i T lymfocytl a NK-
aktivity stimulované IL-2.
Ristovy hormon Stimulace proliferace thymocytd, aktivity Ti B lymfocytd a NK-

bunék, tvorby protilatek, rejekce kozniho Stépu, produkce IL-1,
IL-2, TNF-alfa a thymulinu.

Prolaktin Podobné G¢inky jako rlstovy hormon. Pfi jeho nedostatku
vznikaji deficience v bunécné i humoralni specifické imunité.
CRH Inhibice proliferace lymfocytl a aktivity NK-buné&k. Psobi

prostfednictvim ACTH a endorfind.
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a-endorfin Inhibice Ti B lymfocytd i tvorby protilatek.

B-endorfin Inhibice Ti B lymfocytl, stimulace NK buné&k a makrofagd.

y-endorfin Inhibice tvorby protildtek. Stimulace NK-aktivity.

Met-enkefalin Stimulace oNK— aktivity a tvorby protilatek, suprese pomocnych
T-lymfocytu.

a-MSH Protizanétlivy mediator, inhibuje IL-1.

VIP Inhibice B i T lymfocytl, NK buné&k a tvorby protilatek

Substance P Stimulace B i T lymfocytl, NK bunék a Zirnych bunék, produkce

protilatek, reakci ¢asné pFeciEIivéIosti, antimikrobni a
tumoricidni aktivity makrofagu.

Somatostatin Inhibice aktivace T i B lymfocytd, NK buné&k a produkce
protilatek, stimulace makrofagl, Zirnych buné&k a projevi ¢asné
precitlivélosti.

Neuropeptid Y Inhibice aktivity B lymfocytl a tvorby protilatek.

NGF S Stimulace aktivity B lymfocytl a tvorby protilatek.

Pohlavni hormony

Estrogeny zvysuji IL-1, IL-4, IL-5, NK, T a B lymfocyty, protilatky

snizuji IL-2, IFN beta a gama.

Androgeny zvySuji cytokiny IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 a dalsi,

snizuji cytokiny TNF alfa, INF gama a produkci protilatek.

Progestiny zvySuji IL-4, IL-5, TNF alfa,

snizuji NK buriky, protildtky IgA a IgG.
TSH - thyreotropni hormon; CRH - hormon uvoliujici kortikotropin (ACTH); MSH - hormon
stimulujici melanocyty; VIP - vazoaktivni intestinalni peptid; NGF - neurotropni rlstovy
faktor

Konedny doklad existence, funkce a propojeni vlddnouciho ,triumviratu" ovsem pfineslo
az zjisténi, ze Ustredni nervovy systém a systém endokrinnich Zzldz nejsou
imunologicky privilegovanymi - pred imunitou chranénymi - misty (jak se dlouho
predpokladalo), ale jsou vnimavé na signaly vysilané z imunitniho systému.

Nervstvo a endokrinni system napf. rychle reaguy na celkové infekce a imunizacni
zdsahy: stupniuje se prl nich aktivita neuronl v mezimozku a stoupaji koncentrace
ACTH a glukokort|k0|du v krvi i tkdnich. Thymulin a dalsi faktory thymu (brzliku) ovliviuji
tvorbu ACTH, TSH, rlstového hormonu a prolaktinu. T a B lymfocyty, NK bufky a v
urcitém rozsahu i makrofagy dovedou vytvaret CRH a ACTH, prolaktin, TSH,
somatostatin, alfa i beta endorfin, Met-enkefalin, substanci P, neuropeptid Y, NGF
(nervovy ristovy faktor) i VIP (vazoaktivni intestindIni peptid). Makrofdgovy interleukin-
1 a mnohé cytokiny (napf. TNF) predavaji mozkovému ,termostatu® pokyn ke zvysem
télesné teploty a ovliviiuji spankovou aktivitu, jiné cytokiny podporuji rlst nervd.
Interferony vyvolavaji excitaci neuronl a stupnuji tvorbu melatoninu a steroidnich
hormond.

Supersystém dokonale propojily studie, které prokazaly, ze nervovy systém a
endokrinni organy jsou schopny vytvaret typické produkty imunity -prozanétlivé i
protizanétlivé cytokiny, mnohé interleukiny, TNF, interferony, rlstové faktory. Velky
podiv pak vyvolaly studie, podle nichz imunitni bunky (T-lymfocyty, B-lymfocyty,
makrofagy a neutrofilni Ieukocyty) dokdZou po aktivaci antigeny, mitogeny nebo
cytokiny produkovat 5|rokou paletu (vice nez dvé desitky) ,klasickych® neuropeptidd a
fadu pfisludnych receptorl na bufkdch vSech sloZek supersystému (Nouza 1990,
Ferencik 1997, 2002).

2. Interakce centralniho nervového systému, endokrinniho systému a imunitniho
systému

Nejvyznamnéjsi negativni vliv na imunitu ma z neuroendokrinnich mechanismu
stres, vyvolany necekanou ¢i hrozivou situaci nebo nadmérnou a dlouhodobou zatézi
organismu. K takové situaci napf. dochazi pfi infekénim onemocnéni, toxindze, Urazu s
posSkozenim tkani a vyraznou bolesti, naroéném chirurgickém vykonu, znacné ztraté
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krve, nadmérné télesné namaze, popaleni ¢ ozareni (lé¢ebnymi pronikavymi nebo
slunec¢nimi paprsky). Mimofadné vyznamné pro rozvoj stresu jsou i psychogenni
faktory: uvadéji se tézké existencni podminky a drastické zivotni zmény (tézké nemoci
a umrti v rodiné, osaméni), deprese, schizofrenie, dusevni prepéti, lzkost a nespavost.
Klasicka stresova osa je spusténa faktory Ustfedniho nervstva (konecné ,pokyny"
vyda mezimozek), které vyvolaji zvySeni tvorby a sekrece hypofyzového ACTH, ten
uvolni nadledvinové glukokortikoidy. V prvni fazi stresové reakce probihd obranna
adaptace, pfi niz se v organismu zmnozuji a Sifi poplachové signaly: vedle
nadledvinovych hormonl se uplatfuji i ¢éetné neuromedidtory, vyrazné je napft.
aktivovan sympaticky systém produkujici katecholaminy. Do procesu jsou zapojeny i
produkty bunék imunitniho systému -

interleukiny 1, 2, 6 a dalSi - prostanoidy, histamin a dalSi. Po dosazeni labilni Grovné
miZe daldi zesileni & prodlouZeni stresu vést k poru$e homeostdzy a k vyéerpani
obrannych mechanisml a v koneéné fazi k Soku.

Imunitni systém reaguje na stres a sok rychle a intenzivné. Hlavni |munosupre5|vn|
plsobeni realizuji ACTH a glukokortikoidy, toto plsobeni je jen nedostateéné mirnéno
faktory epifyzy, rlstovym hormonem, prolaktinem a endogennimi opiaty. Casnym
znakem stresového ovlivnéni imunity je involuce thymu, pokles hmotnosti a bunécnosti
sleziny a lymfatickych uzlin a Gbytek lymfocytl, pfedevsim T, ale i B bun&k a NK bunék.
Vedle lymfocytolyzy se podili i presun krevnich lymfocytd do kostni dfené a funkéni
ochromeni. Ve studiich na stresovanych pokusnych zvifatech bylo prokazano zvyseni
vnimavosti na infekéni zarodky i sniZzeni odolnosti na nadorové bunky.

Poruchy imunitnich funkci Ize prokazat na Urovni genomu i dostfedivych a odstredivych
prevodnych cest. Uplatiuji se nékteré cytokiny (TNFalfa, IFNgama a dalsi) a
mechanismy apoptozy.

Negativni vliv nadmérné fyzické zatéze (napf. extrémnich sportovnich aktivit jako
maraténu) na imunitu je dobfe zndm, imunosupresivhé oviem mohou pUsobit i
psychické faktory. Jako historicky pfipad se uvadi pokles fagocytarni aktivity
leukocytd u nemocnych s chronickou tuberkuldzou v obdobi emoéniho vypéti. Dnes
existuji presvédcivé doklady, Ze psychicky stres a psychiatrickd onemocnéni poskozuji
fadu imunitnich funkci.

Imunitni systém je schopen napadat a poskozovat obé dalsi slozky supersystému
pFi Fadé onemocnéni.

Mnohotna (roztrousena) skleré6za (mozkomisni) je vyvolana Utokem autoimunitnich
T lymfocytl, spoustéjicich destrukci myelinovych pochev nervovych vlaken. V
patogenezi Guillainova-Barréova syndromu (polyneuritidy) se Gcastni humoralni i
bunécénd autoimunitni reakce proti misni nervové tkani. Imunopatologickd reakce se
podili na mnoha virovych onemocnénich napadajicich primarné nebo sekundarné
mozek a michu (meningoeloencefalitidy, HIV infekce, lymeska boreliéza, pospalnickova
a postvakcinacni encefalopatie atd.) a také u progresivni multifokalni
leukoencefalopatie, amyotrofické laterdlni sklerézy a u velmi aktudlnich prionoz
(Jacobova-Creutzfeldova nemoc, kuru, BSE). I Alzheimerova choroba zahrnuje Ucast
imunopatologickych reakci. Neurologické chorobné projevy jsou vlastni i
onemocnénim vyvolanym patologicky zmnozenymi imunitnimi komplexy (systémovy
lupus erythematodes, dermatomyositida, revmatoidni artritida, vaskulitidy).

Choroboplodné autoprotilatky a autoreaktivni T Ilymfocyty proti buftkam a
subceluldrnim strukturdm endokrinnich organd, proti jejich hormonim a receptordm
pro né i proti daldim ,transmiterdm" se uplatfiuji v patogenezi Fady chorob (diabetes
mellitus I. typu, myasthenia gravis, Basedowova nemoc, tyreoiditidy, myxedém,
Addisonova nemoc, vaskulitidy, nékteré typy Zenské a muZské sterility a
infertility ad.)

3. Imunita a endokrinni systém

Imunitni systém je schopen jak potlacdovat tvorbu hormont ¢&i jejich funkci
(blokadou receptord pro né) - napr. v pfipadé inzulinu u diabetes mellitus I. typu -
tak stimulovat tvorbu hormonl - nejzndméjsim pfipadem je autoimunitni stimulace
Stitné Zlazy vyvolavajici tyreotoxikdozu (Basedowovu chorobu).

3.1. Imunita proti endokrinnimu systému

Existuji doklady o existenci a mozné patogenetické ucinnosti autoprotildtek proti
hypotalamu a hypofyze - zde se jako cilovy antigen uplatfiuje cytosolovy protein 49
kD, klinicky se projevi zdnét organu, zasazena muze byt i sekrece antidiuretického
hormonu.

Klinicky vice vyznamné jsou projevy imunitni autoagrese proti stitné zlaze - tercem
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jsou jak bunécné TPO, tak hormony napf. tyreoglobulin, TGI, T3,T4, TSHR. Klinicky se
projevuji rizné formy hypofunkce

Nejznameéjsi a nejvyraznéjsi vliv imunity na endokrinni systém a jeho hormony se
projevuje v autoimunitnich chorobach.

V prehledném &lanku Hrdé a Sterzla (2008) jsou autoimunitni endokrinopatie déleny
na ty, u nichz se uplatnuji predevsim imunitni reakce Th1 typu a reakce Th2 typu.

V prvém pfipadé jsou autoagresi postizeny bunky - folikularni buriky stitné zlazy, beta
buriky Langherhansovych ostriivkd pankreatu, bufiky kliry nadledvin, buriky pFigtitnych
télisek, Leydigovy bunky testes, buriky ovaria a bunky hypofyzy.

V druhém pfipadé jsou tercem protildtek receptory pro hormony. Tyto protilatky
mohou plsobit nejen tlumivé, ale i podn&tné&. Reakce proti receptoru buné&k 3titné
?ladzy pro TSH mizZe vyvolat hypotyredzu nebo tyreotoxikézu, reakce proti bun&&nému
receptoru pro inzulin hypoinzulinemickou hypoglykemii nebo hyperglykémii rezistentni
na inzulin. Blokada receptoru pro ACTH vyvold Addisonovu nemoc, stimulace Cushinglv
syndrom. Reakce proti receptoru pro PTH plsobi pouze inhibi¢né a vyvoldva
sekundarni hypoparatyreoidismus, reakce proti receptoru po FSH zplsobi pfedéasnou
menopauzu.

Imunopatologické (pfedevSim autoimunitni) reakce operuji i v rlznych typech
autoimunitnich polyglandularnich syndromi (APS) (Hrda a Sterzl 2001).

I. typ APS je znamy také jako Blizzardliv syndrom, nebo ,autoimmune
polyendocrinopathy- candidiasis-ectodermal dystrophy" (APECED) a ma autosomalné
recesivni dédiCnost. Je to vzacné onemocnéni, vyssi incidence byla nalezena pouze u
FinG a irdnskych Zidd. Postizeni zen a muzd je pfiblizné v poméru 1:1. Diagnostikovano
je pfi pritomnosti alesponn 2 ze 3 definovanych nemoci, které jsou mukokutanni
kandidoza, hypoparatyredza, nadledvinovad nedostatecnost.

II. typ APS je charakterizovan prFitomnosti autoimunitni Addisonovy choroby s
vyskytem bud’ autoimunitni tyreoiditidy (Schmidtliv syndrom) nebo s inzulin
dependentnim diabetes mellitus a autoimunitni tyreoiditidou (Carpenterdv syndrom).

APS III. typu byl historicky popsan jako ,tyreogastricky syndrom". Je dosud
nejhife charakterizovan, ale pravdépodobné je to porucha nejb&znéjsi. V soucasnosti
je charakterizovana vyskytem autoimunitni tyreoiditidy s jinym autoimunitnim
poskozenim (napf. asociace s IDDM, s autoimunitnim procesem proti Zaludec¢nim
slozkdm, jako jsou gastroparietdlni burfiky nebo vnitfni faktor, asociace s jinou
neendokrinni organové specifickou autoimunitou, napf. myasthenia gravis).

Autoimunitni reakce operujici v ramci APS (Hrda a Sterzl 2001)

Teréem autoimunitni reakce proti hypofyze je 49 kD protein cytosolu, klinicky se
projevuje zanét organu s hypofunkaci.

Terem autoimunitni reakce proti Langerhansovym ostriivkiim pankreatu jsou
dekarboxyldaza kyseliny glutamové GAD 65 a GAD 67, tyrosin- fosfatdza beta bunék,
IA2 alfa, IA-2 beta. Klinickym projevem je diabetes mellitus I. typu.

Teréem autoimunitni reakce proti kofe nadledvin jsou 21 hydroxyldza, P450 a 17
hydroxylaza, klinicky se projevuje Addisonova choroba.

Teréem autoimunitni reakce proti stitné zlaze jsou TPO, TGI, T3,T4, TSHR, klinicky se
projevuje tyreoiditida.

Terem autoimunitni reakce proti zaludku jsou vnitfni faktor, H /K ATPasa, klinicky se
projevuje perniciézni anémie.

Teréem autoimunitni reakce proti jatrim jsou P450, 1A2, AADC, klinicky se projevuje
hepatitida.

Teréem autoimunitni reakce proti pFistithnym téliskim je Ca++ senzitivni receptor,
klinicky se projevuje hypoparathyredza.

Teréem autoimunitni reakce proti Leydigovym bunkam varlat respektive buikam
vajeénikd jsou P 450, 17 alfa hydroxylaza, klinicky se projevuje hypogonadismus
respektive ovaridlni selhani.
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a Sterzl 2001)
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SYNDROM  |HLAVNi SPOJITOST VEDLEJSI SPOJITOST
APS typ I |Kandid6za Gonadova nedostatecnost
Hypoparatyredza autoimunitni tyreoiditida
Addisonova choroba chronicka atrofickd gastritida
perniciézni anémie, celiakie
chronicka aktivni hepatitida
vitiligo, alopecie
IDDM
ektodermalni dystrofie,
keratokonjunktivitida
imunologické defekty
Sjogrendv syndrom
hypophysitis
APS typ II Addisonova choroba s hypogonadismus
autoimunitni tyreoiditidou
vitiligo, alopecie
(Schmidtlv syndrom) o
perniciozni anémie, celiakie
nebo IDDM a autoimunitni _ _
tyreoiditidou myasthenia gravis
(Carpenterlv syndrom) reumatoidni artritida
Sjdgrendv syndrom
APS typ III Autoimunitni tyreoiditida vitiligo
s IDDM alopecie
nebo chronickou atrofickou
gastritidou
nebo neendokrinni
autoimunitni chorobou

Tab. 3. Autoantigeny uplatiiujici se o autoimunitnich chorob (podle Hrdd a Sterzl

2001, 2008)

Autoimunitni Tkan/bunky |cilovy antigen
onemocnéni
|Diabetes mellitus 1. Beta burky GAD-65 a GAD-67, IA-2
typu Langerhansovych
a JA 2b
ostrivkd

Autoimunitni
tyreoditida

|[Folikularni bunky
Stitné zlazy

TPO, Tgl, NIS, T3. T4,
TSHR

Addisonova choroba  [Buriky kiry
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| |nad|edvin 17 a-hydroxylaza
Hypogonadismus a Ovarialni bunky a P450scc,

Casné ovarialni Leydigovy buriky

selhavani testes 17 a-hydroxylaza

Autoimunitni Bunky pFistitnych Ca2+ sensitivni receptor
hypoparatyredza télisek

Chronicka aktivni Bunky jater P450, AADC

hepatitida

Zanét hypofyzy Hypofyzarni buriky |49 kD pituitdrni cytosolovy protein

Vysvétlivky: TPO - tyreoidalni peroxiddaza, TSHR - receptor pro tyreostimulaéni hormon,
T3 - trijodtyronin, T4 . tyroxin Tgl — tyreoglobulin, NIS - natrium jodid symporter, GAD -
dekarboxyldza kyseliny glutamové,IA-2 - antigen Langerhansovych ostrivkd, AADC -
dekarboxyldza aromatickych L-aminokyselin.

Tab. 4. Protilatkami vyvolané antireceptorové endokrinopatie (podle Hruba a
Sterzl 2008).

|Klinické projevy
GB tyreotoxikdza

Tkan/buiiky |Proces
TSH receptor stimulace

inhibice hypotyredza (atroficka tyreoiditida)

Inzulinovy receptor|stimulace hypoinzulinemickd hypoglykémie

inhibice inzulin-rezistentni hyperglykémie

ACTH receptor stimulace Cushingliv syndrom

inhibice Addisonovo onemocnéni

|PTH receptor inhibice
IPSH receptor inhibice

sekundarni hyperparatyreoidismus
predasnd menopauza

3.2. Endokrinni systém proti imunité (Harris a Bird 2000 a d.)

Hypofyza

Réastovy hormon obecné& podporuje imunitu. V thymu plsobi pozitivné na zrani
tymocytl i tvorbu jeho hormonl (thymulinu). V pokusnych studiich  klinickych
pozorovanich byla zaznamendana zvy$ena tvorba a aktivita T a B lymfocytl (protildtek),
NK bun&k a makrofagl. Zvyduje i hodnoty nékterych cytokin{, napf. IL-1, IL-2, TNF alfa.
Imunitu podporuje i prolaktin a epifyzovy melatonin.

Naproti tomu ACTH, spousté¢ stresové osy, plisobi obecné imunosupresivné.

Stitna zlaza
Thyroxin plsobi na imunitni systém kladné&, ovlivnény jsou T lymfocyty, makrofagy a
vyvoj dendritickych bunék. (Mascanfroni et al. 2008, Hodkinson et al. 2009).

Nadledviny
O glukokortikoidech bylo pojednano v oddilu vénovaném stresu.

Pohlavni organy
(Ansar et al. 1985, Bouman a Heineman 2005, Druckman 2004 a d.)

Testosteron

Udaje o vlivu testosteronu na imunitu nejsou jednoznacéné, vice Gdajli svédé&i pro
imunosupresivni vliv (Roberts 2009). U ptakd a pokusnych savcl bylo po podani T.
prokdzano snizeni bun&éné i protildtkové imunity, byla omezena aktivace makrofagd,.
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Kastrovani samci zvirfat prokazovali omezeni lymfoidnich tkani i imunitnich reakci, ale
Vo v . . o s 4 v 7 v

meli zvysenu agresivitu T lymfocytu. U popalenych mysi stupnoval testosteron

blokddu imunitnich reakci.

Progesteron

V experimentech urychloval progesteron involuci thymu, snizoval bunéc¢nou imunitu,
odolnost proti HSV 2 a chlamydiim. Jeho aplikace u lidi vede ke zvySeni cytokinG IL-4,
IL-5 a TNF, IgG a IgA, ale poklesu NK buné&k. Imunosupresivhimu pusobeni
progesteronu v oblasti téhotné délohy je pfipisovan velky vyznam pfi uchyceni
blastocysty a zdarném vyvoji plodu.

Estrogeny

Byly studovény velmi podrobné. Jiz deli dobu je zndm vliv estrogend na diferenciaci,
zrani a migraci bunék imunitniho systému a na jejich efektorové funkce (produkce
imunoregulaénich plsobkd, tvorba protilatek, cytotoxicita) (Moggs a Orphanides 2001,
Tanriverdi et aL 2003).

Studie na modelech a v in vitro experimentech odhalily komplexnost viivu estrogenu
na vyvoj, diferenciaci a preZivani T i B bunék. Bylo prokazano, Ze estrogen ve
vysokych davkach potlaéuje vyvoj T i B lymfocytd, sniZuje poéet T lymfocytd, spolupisobi
pri atrofizaci brzliku po puberté, ale na druhé strané prodluzuje prezivani B bunék a zvysuje
Jjejich citlivost na antigenni stimulaci (Lang 2004, Grimaldi et al 2005).

Viiv estrogenu na funkci jednotlivych subpopulaci T bunék je rozdilny: snizuje hladinu
prozanétlivych cytokind produkovanych Th1 burikami (interleukiny 2, 8, 12, interferon
gama) a stimuluje produkci Th2 protizanétlivych cytokind - interleukind 4, 10 (Salem
2004, Adori et al.2010).

PfFevazné pozitivni plisobeni estrogenili na imunitu se predpokldda na zakladé dlouho
zndmé skuteénosti, Ye Zeny maji proti muzlm vy$&i hladiny autoprotilatek, Iépe
odpovidaji na imunizaci, ucinnéji bojuji s infekcemi, rychleji vypuzuji alostépy, obtizné&ji
se u nich navozuje imunologicka tolerance ( Mendelsohn a Karas 1999, Klein 2004).

Klinicky je zvlasté vyznamné, e nékteré autoimunitni choroby (systég'lovy lupus
erythematodes, revmatoidni artritida, tyreoiditida, biliérm’ cirh6za, Sjogrenuv syndrom
a dalsi) se u Zen vyskytuji 6x az 10x ¢astéji nez u muzu.

Vyssi kvantita i kvalita imunity pod vlivem E. je zfejma v pfirozené i ziskané, humoralni
i bunécné imunité (Erbach a Bahr 1991 a dalsi). Prokazuji to jak studie in vitro tak in
vivo. Jednim ze zUé&astn&nych mechanisml je skuteénost, e vétdina imunocytd ma
vyjadreny receptory pro estrogeny alfa i beta (I. a II.) typu.

Imunostimula¢ni pdsobeni estrogenti neni ovéem jednoznacné. Zatimco zvysuji
hladiny protildtek, cytokind IL-1, IL-4, IL-5, IL-10, IL- 13, B lymfocytl, dendritickych
bunék, NK bunék a regula¢nich T lymfocytd, bylo zaznamenano snizeni IL-2, IFN beta
a IFN gama.

Tlumivy vliv E. na imunitu uvadi i Sonnex (1998) - opird se o studii, v niz pod vlivem
estrogend probihaly urogenitéini infekce prudéeji a vyvolavajici mikroby projevovaly
vysSi agresivitu.

Ve studii u nemocnych s karcinomem prostaty prokazali Ablin a spol. (1978) pod vlivem
E. podporu humordalni imunity, ale omezeni projevd imunity zprostfedkované bufikami.

V zanétu je role E. komplexni (Shoenfeld et al. 2007). Straub (2007) soudi, ze aktivity
E. se projevuji cestou ovlivnéni NFkB. Nejednotnost vysledk( vlivu estrogent a nékteré
rozporné Udaje se pokoudi vysvétlit tim, Ze G&inek estrogend zavisi na povaze
imunitniho stimulu, typu a stadiu projevu (napf. zanétu), tercovém organu a
koncentraci E. mnozstvi receptort pro E. v cilovych strukturdch.

Nedafi se prokdzat presnou povahu ovlivnéni imunity kombinovanou hormonalni
- z O v ’ o o ’ v

antikoncepci. Muze to byt zpusobeno ruznym pomerem progesteronu a estrogenu v

uzivaném pfipravku.

U klimakterickych Zen, léCenych hormonalni substituci konjugovanymi estrogeny,
dochazi k snizeni poctu T bunék, zatimco pocet B bunék neni ovlivnén nebo je naopak
zvy$en (Straub 2007). Tomu odpovidd i zhor$eni prib&hu nékterych systémovych,
autoprotildtkami zplsobenych chorob vlivem hormonaini substituce (Gompel a Piette
2007).

Estradiol ma podstatny vliv na funkci slizniéni imunity na Grovni endometria. Plsobi
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v zavislosti na menstruacnim cyklu - v perimenstruacnim obdobi pfevazuje stimulacni
vliv na imunitu, brénici prdniku infekénich agens z d&lozni dutiny do endometria. V dobé
ovulace naopak vzestup hladiny estrogenu spoluplsobi (zejména Géinkem na Th2
bunky a prirozené zabijece - NK bunky) pfi tvorbé tzv. ,estrogenového okna", kdy
slizni¢ni imunita je ¢asové a mistné modifikovana tak, aby umoznila implantaci zarodku
a vytvoreni fetoplacentarni jednotky (Hepworth et al 2010). Na tomto procesu se vedle
estradiolu podili i progesteron (prostfednictvim imunoregulacniho proteinu PIBF -
progesteron-induced blocking factor) a faktory embryonainiho plvodu (hCG, produkt
HLA-G a dalsi).

3.3. Endokrinni disruptory a imunitni systém

Endokrinni disruptory (Chalubinski a Kowalski 2006) a dalSi jsou chemické latky, které
mohou piimo zasahovat do vyvoje a funkce endokrinniho systému. Prevazné se
jednd o produkty primyslové vyroby, které jsou obsazené v rlznych produktech
kazdodenni spotfeby, napf. plastové lahve, plechovky, Cistici prostfedky, zpomalovace
hofeni, jidlo, hracky, kosmetika a pesticidy. Mezi nejznaméjsi endokrinni disruptory
patfi dioxiny (napf. tetrachlordibenzo-p-dioxin - TCDD), polychlorované bifenyly
(PCB), pesticidy (napf. dichlordifenyltrichlormethylmethan - DDT) a plastifikatory
(napf. bisfenol A). Vysledkem jejich G¢inku mizZe byt negativni ovlivnéni vyvoje
organismu a naruSeni reprodukcnich, nervovych a imunitnich funkci nejen u Clovéka, ale
i volné& Zijicich ZivocichG. Vyzkumy ukazuji, Ze endokrinni disruptory mohou
predstavovat nejvétsi riziko v prenatalnim a ¢asném postnatalnim vyvoji.

Endokrinni disruptory mohou ovliviiovat syntézu cytokint, imunoglobuling,
bun&&nych mediédtorl, aktivaci imunocytl a jejich prezivadni (Wira et a. 2010). Napt.
dioxin inhibuje funkci T lymfocytd s naslednym imunosupresivnim Gc¢inkem. Tento
mechanismus je diskutovany mimo jiné pfi vzniku endometriézy (Sutton et al. 2006).
Dietylstilbestrol (DES) in vitro a in vivo zvysuje u mysi produkci protildtek IgM B
lymfocyty. Takovy patologicky proces miZe byt spojeny se vznikem nékterych
autoimunitnich chorob (napf. lupus erythematodes). Laboratorni studie prokazaly, ze
endokrinni disruptory mohou modulovat alergické reakce. Jedna se o zvyseni syntézy
interleukinu 4 s naslednym zvySenim sekrece IgE.

Uvedené priklady ilustruji imunitni systém jako potencialni ,teré® pro endokrinni
disruptory. V soucasnosti se tak otevird pomérné neprozkoumand oblast
environmentalni a reprodukéni imunologie.
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