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Neuropeptidy, fyzicka aktivita
a funkce imunity

Studie z oblasti psychologie, neurobiologie, fyziologie a imunologie ukazaly, Ze imunitni, nervovy a
endokrinni systémy jsou funkéné propojeny. Tato komunikace zfejmé hraje roli v patogenezi mnoha
chorob, jako jsou onkologicka a autoimunitni onemocnéni. Imunitni systém je ovliviiovan riznymi
stresory (psychologickymi a fyziologickymi) vCetné fyzické aktivity a miiZe zptisobit zmény hladin
neuropeptidu v centralnim nervovém systému (CNS) i v periferni krvi. Zmény imunitnich funkci v
reakci na fyzickou aktivitu jsou regulovany aktivaci neuropeptidii. V tomto kontextu se jedna prede-
v§im o endogenni opioidy, serotonin, substanci P a vazoaktivni intestinalni peptid (VIP), neuroendo-
krinni hormony v¢etné riistového hormonu (GH), prolaktinu a adrenokortikotropinu (ACTH). Témito
souvislostmi se zabyva clanek svédské autorky I. H. Jonsdottir, publikovany v casopise Immunology
and Cell Biology.* O obsahu tohoto zajimavého ¢lanku informujeme v tomto referatu.

Imunitni systém a nervovy
systém: obousmérné spojeni

Obousmérna komunikace mezi
O CNS a imunitnim systémem je dlou-

ho zndma. Prvni cesta komunikace
CNS s periferif je neuroendokrinni tok pres
hypothalamo-hypofyzarni osu (HPA). Dru-
ha cestaje skrze autonomni nervovy systém
(ANS) prostfednictvim primého spojeni
nervovych vldken s burikami a organy imu-
nitnfho systému. Postgangliova sympaticka
nervova vlakna jsou Siroce distribuovana v
organech imunitniho systému a je popsana
role ANSvregulaciimunity. Dobfe znamdje
také signalizace prostfednictvim katecho-
lamin@ pfes p-adrenoreceptory, pfitomné
na fadé typt imunitnich bunék, naptiklad
NK burikach (natural killers), jejichZ cytoto-
xicita je ovliviiovana katecholaminy.

Dalsi monoamin, serotonin, je spojovan se
zménou ndlady a antidepresivnimi G¢inky
pozorovanymi po fyzickém cviceni. Klinické
Udaje ukazuji, ze akutni fyzicka aktivita mtze
zvysit syntézu serotoninu a svoji pritomnosti
muZe modulovat imunitni systém prostfed-
nictvim T lymfocytd, NK bunék nebo makro-
fagli. Serotonin zvysuje cytotoxickou funkci
NK bunék, reguluje produkci cytokint v téchto
burikdch a aktivuje T lymfocyty a makrofagy.

Neuroendokrinni hormony

Do imunomodula¢nich mechanisml
jsou zapojeny neuroendokrinni hormony
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Do imunomodulacnich
mechanismii

jsou zapojeny
neuroendokrinni
hormony pochdzejici

z hypothalamu a
predni ¢asti hypofyzy.

pochazejici z hypothalamu a predni hypo-
fyzy. Identifikace receptort neuropeptid
a steroidd na imunitnich burikach ukézala
zcela novou dimenzi endokrino-imunitni
interakce. Hladiny ACTH, riistového hor-
monu (GH) a prolaktinu se pfi cvi¢eni zvy-
Suji a lymfocyty obsahuji receptory téchto
hormond. Tyto hormony moduluji imunit-
ni buiilky (naptiklad NK buiiky, makrofagy,
T a B lymfocyty) a stimuluji jejich funkce pti
fyzické namaze. Mezi butikami imunitniho
systému a neuroendokrinnimi hormony
existuje multifaktoridlni interakce a existu-
ji i dikazy o produkci neuroendokrinnich
hormont (naptiklad TSH, GH, prolaktiun,
FSH, LH) samotnymi imunitnimi butikami,
které tak mohou aktivovat centralni nervo-
vy systém (CNS) a ovliviiovat neuroendo-
krinn{ systém.

Endogenni opioidni systém
Opioidni systém je za fyziologickych pod-
minek v klidu", pokud neni ovlivnén nékte-
rym ze stresortl. V situaci stimulace stresem
hraji opioidni peptidy dileZitou roli jako
neurotransmitery a neuromoduldtory. Zda
se, Ze opioidni peptidy zasahuji do regulace
biologickych funkei kardiovaskuldrniho, re-
spiracniho a gastrointestindlnfho systému,
funkci ledvin, metabolismu, hormonalni se-
krece, reprodukénich funkef a imunity.

Endogenni opioidni peptidy
Existuji tfi ,rodiny” opioidnich peptidi:
endorfiny, enkefaliny a dynorphiny.

Pro-opiomelanokortin (POMC)

Pro-opiomelanokortin (POMC) je prekur-
zor beta-endorfinu jedinym prekurzorzem
opioidt, ktery obsahuje pouze ve své mole-
kule jedinou sekvenci aminokyselin charak-
teristickou pro opioidy. Umisténi nervovych
bunék obsahujicich beta-endorfiny v CNS
je omezeno na hypothalamus s fadou spo-
jeni do rtiznych oblasti mozku a do nucleus
tractus solitarius v mozkovém kmeni. Bliz-
kost beta-endorfinovych neuront k mozko-
vym jadram zapojenym do autonomni
kontroly davé beta-endorfinu moznost ovliv-
fovat Sirokou $kalu autonomnich funkei;
beta-endorfin byl nalezen i v perifernich tka-
nich, napiiklad v gastrointestinalnim traktu.
Imunitni buriky mohou produkovat PMOC a
tim zasahovat i do kontroly bolesti.
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Obr. 1. Regulace neuro-endokrino-imunitni odezvy na télesnou ndmahu.

Pro-enkefalin

Tento prekurzor obsahuje sekvenci pro né-
kolik typl opioidnich enkefalint, které jsou
distribuovany v celém CNS ajsou pritomny na
vSech urovnich nervové osy. Periferné se en-
kefaliny nachazeji v nékolika organech a sys-
témech, jako je dfel nadledvin, reprodukéni
tkar, sympatickd ganglia a gastrointestindlni
trakt. Enkefaliny mohou byt produkovany
imunitnimi butikami a hraji dlezitou regu-
la¢niroli vimunitnich reakcich.

Prodynorfin

Prodynorfin je prekurzorem dynorfint
(hlavné dynorfinu A a B), které jsou Siroce
distribuovany v celém CNS vcetné amygdaly,
nékolika hypothalamickych jader, periaque-
duktalni $edé hmoty mozkové, jader traktu
solitarius v mozku a htbetniho mi$niho rohu.

Opioidni receptory

Opioidni peptidy plisobi po vazbé na
membranové receptory. Existuje néko-
lik typt opioidnich receptort, ale tfi nej-
znaméjsi jsou mi, delta a kappa. VSech-
ny tyto typy receptorli jsou v rdznych
¢astech CNS, ale i na periferii, byly i na-
lezeny na povrchu imunitnich bunék.

Fyzicka namaha a endogenni
opioidni systémy

Endogenni opioidy mohou byt aktivova-
ny riznymi stresory vcetné cviceni se §i-
rokou $kalou biologickych funkei. VétSina
studii zabyvajicich se cvi¢enim a plazma-

vice na edukafarm.cz

tickymi hladinami endogennich opioidd
pojednava o beta-endorfinu. Bylo proka-
zano zvySeni plazmatické hladiny beta-en-
dorfinu po fyzické aktivité. Experimental-
né bylo prokdzano, Ze dlouhodobé cviceni
ovliviiuje dynorfinergni a enkefalinergni
mechanismy v CNS, ptislusné impulzy do
mozku pfichdzeji nasledkem svalovych
kontrakei.

Opioidy a imunitni funkce

Opioidni peptidy, zejména beta-endorfin,
zvySuji aktivitu NK bunék a produkei inter-
feronu in vitro. Bylo prokdzano, Ze beta-en-
dorfin moduluje funkci makrofagl, T a B
lymfocytti. U¢inky met-enkefalinu na imu-
nitni funkce se zdaji byt pro nekonzistentni
vysledky méné jasné.

Utinky dynorfinu na imunitu nebyly za-
tim prili§ studovany. Zda se, Ze tento opio-
id zvySuje funkce makrofagli, proliferaci
lymfocytl a produkci IL-2. Nékteré studie
naznacuji, Ze beta-endorfin je soucasti re-
gula¢ni drahy NK bunék vyvolané cvice-
nim. Centralni endogenni opioidni systém
je soucasti regula¢ni drdhy mezi CNS a
imunitnim systémem. Studie zabyvajici se
vlivem akutni aktivace opioidniho systému
prokazala supresi NK bunék, zatimco chro-
nicka aktivace zfejmé zvysuje aktivitu NK
bunék; tento rozdil miZe byt zptisoben i za-
pojenim jiného typu opioidnich receptora.
Nedavno bylo prokazano, Ze centralni beta-
-opioidni receptor dokaZe zprostfedkovat
zvySeni pfirozené imunity pozorované po
dlouhodobém dobrovolném cviceni.

Vazoaktivni intestinalni
peptid

Vazoaktivni intestinaln{ peptid (VIP) je
neuropeptid s distribuci v CNS a neuronech
gastrointestinalniho traktu. Bylo prokaza-
no, ze VIP ovliviluje imunitni systém, ale
mechanismy této modula¢ni role nebyla
dosud zcela objasnény. Svou roli v tomto
mechanismu s vysokou pravdépodobnosti
hraji lymfoidni organy, na kterych byla na-
lezena nervova zakonceni obsahujici VIP.
Kromé toho byly nalezeny receptory pro
VIP na imunitnich butikach. Ukazalo se, Ze
VIP sniZuje migraci lymfocytd v lymfatické
tkani spojené se stfevem, inhibuje produkci
IL-2 v T lymfocytech, a ovlivituje produkci
protilatek. Je jednim z neuropeptidd, které
mohou byt produkovany imunitnimi buri-
kami a které béhem fyzické ndmahy mo-
hou ovliviiovat imunitni funkce.

Substance P

Substance P je neuropeptid ze skupiny
takzvanych tachykinind, zapojeny do komu-
nikace mezi nervovym a imunitnim systé-
mem. Tato latka je pfitomna ve specifickych
neuronech mozku a neuronech enterického
autonomniho systému. Hladiny substance
P v obéhu jsou po cviceni zvy3eny a ukaza-
lo se, Ze tato substance moduluje imunitni
systém prostrednictvim zvySené proliferace
T lymfocyti, zvySené syntézy imunoglo-
bulinu B lymfocyty a zvySenou produkci
cytokintd v monocytech. Substance P pat-
i také k neuropeptidim, produkovanym
buitkami imunitnitho systému, predevsim
burikami aktivnimi v regulaci zanétlivého
procesu, jako jsou makrofdgy a eozinofily.

Neuropeptid Y a dalsi
neuropeptidy

Neuropeptid Y (NPY) je neurotransmi-
ter pfitomny spole¢né s noradrenalinem
v perivaskularnich sympatickych nervo-
vych zakoncenich a je medidtorem sym-
pato-adrenomeduldrniho systému. Jeho
hladiny se zvySuji béhem fyzické aktivity
a je schopen modulovat rizné imunitni
funkce, je produkovan také riznymi imu-
nitnimi bunikami, naptiklad lymfocyty,
monocyty a makrofagy. NPY interaguje
s autonomnim nervovym systémem a
osou hypothalamus-hypofyza-nadledviny
(HPA). Podavani NPY zpocatku zptsobuje
imunosupresi, po které nasleduje stimula-
ce granulocytli a NK bunék.

29



//imunologie

Ukézalo se také, Ze NPY je schopen
modulovat funkci T lymfocytd, pro-
dukci peptidu souvisejiciho s genem
kalcitoninu (CGRP) a je schopen zvy-
it produkci IL-4 a inhibovat produkci
IFN-g z T lymfocyt. K dal$im neuro-
peptidim, které maji schopnost ovliv-
fovat imunitni funkci, patfi naptiklad
neurotensin a bombesin; i tyto latky
mohou prispivat k regulaci imunity pfi
fyzickém zatiZeni.

KOMENTAR K CLANKU

romé sloZeni stravy bohaté na imuno-

modulacni latky a technik k odboura-

ni stresu, jako je naptiklad meditace,
patti pravidelna pohybova aktivita k faktorim
vyznamneé posilujicim imunitu. Je znamo, Ze
chronicky stres a deprese navozuji neschop-
nost prijemného prozitku, tedy stav ,blbé“
nalady. Z praxe vime, Ze tento dusevni stav
je spojeny mimo jiné s nechuti az odporem k
pohybu. Postupné zatazovani pohybu, ktery je
Zadouci nejenom z hlediska posileni imunity,
vSak muize byt pro mnoho jedinct spojeno se
stresem, bolest{ a s vy$$imi hladinami kortizo-
lu, takZze vznika zacarovany kruh.

K prekonani tohoto stavu lze vyuZit pfirozeny
adapta¢ni nastroj, ktery se zformoval uz pii
vyvoji plodu a rané vychovy ditéte. Jedna se o
schopnost jedince zvladnout nechut az odpor k
pohybu, spojeny s bolestnym zatazovanim fy-
zickych aktivit do dennfho rezimu, ,vypnutim“
kortikotropni osy, coz vede k redukci hladiny
kortizolu. Vypinani stresové odezvy branici
pohybu zajistuje glukokortikoidni receptor,
tedy receptor citlivy na kortikoidy, ktery ma
pri vysoké trovni stresu a bolesti schopnost
potlacit patologickou stresovou odezvu, ktera
prohlubuje odpor a nechut k pohybu. Soucasti
strategie na podporu potlaceni stresové odezvy
a hladiny kortizolu je ve sportovni praxi dosta-
tecnad suplementace vitaminem C, ktery sou-
¢asné ptisobi proti oxidaénimu stresu.!

Dalsim adapta¢nim mechanismem, ktery
usnadiiuje integraci pohybovych aktivit do
zivotniho stylu, je no¢ni uvolilovani ristoveé-
ho hormonu (GH), podporujici prizptsobeni
organismu pohybové zatézi a tim i postupnou
eliminaci nechuti k pohybu. Pfi ném dochazi k
adaptivnimu posileni a rtistu kosternich sval
a k takové regeneraci pohybového aparatu, aby
mohla byt pohybova z&téZ po relaxaci (odpocin-
ku) opakovéana. To usnadtiuje Zadouci pravidel-
nost az zdravy ,navyk‘, dale spojeny se zvyse-
nim hladiny beta-endorfing, které zodpovidaji

Zavér

Produkce neuropeptidi, neuroendokrin-
nich hormont hypofyzy a monoamint jako
je serotonin, je ovliviiovana fyzickym cvice-
nim a bylo prokazano, Ze tyto latky ovliviiuji
imunitni funkce. Dosavadni studie ukazuji, ze
periferniicentralni opioidni systémy hrajivy-
znamnou roli v modulaci odezvy imunitniho
systému na fyzickou ndmahu. K podrobné-
mu objasnéni vSech mechanismt tohoto jevu
a ke zmapovani vztaht mezi neuropeptidy a

za psychicky zvrat nechuti k pohybu v ptijemny
a vyZadovany pohybovy navyk. Odtud snad po-
chazi slovni popis tispésnych klientd: ,Bylo to v
hlavé.“ Prirozenymi faktory, stimulujicimi uvol-
novani GH, je kvalitni spanek s dostatecnym
podilem jeho hluboké faze, a vhodna délka a in-
tenzita pohybové zatéze. Uvoliiovani GH Ize také
podpotit napiiklad suplementaci glutaminy,
taurinu a argininu.? Vecerni konzumace sacha-
ridt naopak vede ke sniZeni hladiny GH.

Z clanku vyplyva priznivy ucinek pohybovych
aktivit na imunitu, mimo jiné schopnosti jedince
vypinat kortikotropni osu pfi po¢ate¢nim osvojo-
vani navyku na pohyb uvoltiovanim adaptogen-
niho ristového hormonu a beta-endorfint jako
priznivymi reakcemi na pravidelnou fyzickou
zatéz, ktera blokuje uvoltiovani kortizolu a imu-
nosupresi. Tyto pfirozené reakce indukované nej-
dffve postupnym zvladanim pohybu (tréninkem)
azjeho Uplnou integraci do Zivotniho stylu vedou
k trvalé redukci hladiny imunosupresivniho kor-
tizolu, a tim posiluji imunitu.

Tento ¢lanek, publikovany pted vice nez dvaceti
lety, nds miize inspirovat i k aktualné zamérenym
Uvahdm: nepfispél k pandemickému rozsitent
infekce SARS-CoV-2 také globalné rozsireny se-
davy zivotni styl populace spojeny se stale mensi
schopnosti vyrovnavat se se stresem vyvolanym
neustalym tlakem na takzvany trvaly a neome-
zeny ekonomicky rast? Byl by to jen dalsi dtivod
domnivat se, Ze takovy rist s neadekvatnimi, tedy
vyCerpanymi a neobnovujicimi se zdroji (véetné
lidské imunity), je trvale neudrZitelny, protoze
snizuje odolnost populace viici infekcim.
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