Vliv chronickeho stresu na
protivirovou imunitfu

Z bézné zkusenosti je zndmo, Ze ndchylnost k manifestnim in-
fekénim onemocnénim, vcetné virovych, je ovlivnéna celkovym
stavem organismu, a Ze svou vyznamnou roli hraji stresové
situace, predevsim dlouhodobé. Reakce na puisobeni stresu se
lisi podle délky stresového podnétu. Za akutni stres se povazuje
podnét trvajici Fddové minuty az hodiny. Dochdzi k mobilizaci
energetickych rezerv a jsou aktivovdny viechny systémy od kar-
diorespiracniho po imunitni's jedinym cilem: preziti a zvlddnuti
ohrozujicici situace. Naproti tomu dlouhodoby, chronicky stres
miZe trvat az roky, a jsou pfi ném aktivovdny neurohumordini
a dalsi systémy odlisnym zplisobem, ktery mizZe organismus
poskozovat. V obdobich, kdy je psychika dlouhodobé zatizena
stresujicim stavem, jako je kupr. uzkost, strach, deprese, jsme
ndchylnéjsi k rozvinuti nékteré z infekcnich chorob, napriklad
respiracni virézy nebo manifestaci herpetické infekce. Reakce
imunitniho systému na kontakt s viry je tedy ovlivnéna dlou-
hodobym stresem.

Protivirova imunita

Zé&kladni slozkou vrozené protivirové imunity jsou interferony:
interferon alfa (secernovany makrofagy a bunkami, které jsou napa-
deny viry), a interferon beta (produkovany fibroblasty a téz bunkami
napadenymi viry). Interferon gama je soucasti ziskané imunitni ody
a je produkovan Th1 lymfocyty. Dalsi slozkou je fagocytdza zajisté-
nd makrofagy a dendritickymi burikami, které aktivuji cytotoxické
T lymfocyty. Dllezitou slozkou vrozené protivirové obrany jsou NK
bunky, které nic¢i virem infikované bunky. Vyznamnym faktorem
jsou protiladtky — na sliznicich IgA, v télnich tekutindch IgM a IgG.
Mechanismem pUlsobeni imunoglobulind je brdnéni splynuti po-
vrchu vird a bunék (IgA) aglutinace virli (IgM), blokovani vstupu vird
do bunék, opsonizace virll pro fagocyty a zapojeni komplementu,
ktery je schopen virem napadené burky usmrtit (IgG). Zminéné
cytotoxické lymfocyty (CD8+) na povrchu infikovanych bunék roz-
poznéavaji virové peptidy (pfedklddané na HLA I. tfidy), a nasledné
tyto infikované bunky zabijeji. V obrané proti nékterym virm hraji
roli i Th lymfocyty (CD4+). Spise tlumivou roli maji regulacni lym-
focyty (Treg). Procesy antivirové obrany ze strany T lymfocytd jsou
zprostfedkovény raznymi cytokiny, vedle uvedenych interferond
napf. interleukinem (IL)-2, IL-12 a tumor necrosis faktorem (TNF)
alfa. Pokud jde o obrannou reakci samotnych virem napadenych
bunék, hraji v ni roli receptory oznac¢ované RLR (Retinoid acid in-
ducible gene-I-Like Receptors), které maji schopnost rozpoznat vi-
rovou RNA v cytoplazmé jako cizorodou a mohou vyvolat produkci
antivirove plsobicich cytokind.’

Latentni virové infekce

Velkd ¢ast populace je nositelem trvalé latentni virové infekce. To
ma svUj vyznam v situacich dloubhodobého stresu, kdy kvili oslabené
imunité maze dojit k manifestaci téchto virdz. Bézné jsou v populaci
pritomny infekce herpetickymi viry skupiny herpes simplex (HSV-1 a
HSV- 2), viry Epsteina-Barrové (EBV), cytomegaloviry (CMV) a viry va-
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ricella-zoster (VZV). Tyto viry maji schopnost trvale perzistovat v fadé
typl bunék, napf. v nervovych bunkéach (HSV), v epitelovych burikach
(VZV), fibroblastech a leukocytech (CMV). Jsou schopny se usadit i v
imunitnich burikach, napf. HIV se usidluji v Th lymfocytech a makro-
fazich, viry EBV v B lymfocytech. Takto nitrobunécné obsazené viry
mohou u 0sob s oslabenou imunitou vést k destrukci tkéni, spustént
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imunopatologickych procest a dokonce a jsou schopny v nékterych
pfipadech vyvolat i nddorovou transformaci bunék.

Uvedeme nékolik prikladd. Cytomegaloviry jsou schopny infikovat
vetsinu typl bunék vcetné leukocytl. Obranu proti nim zajistuji NK
buriky, cytotoxické lymfocyty a protilatky. U osob s oslabenou imu-
nitou mohou zpUsobit hepatitidu, bronchopneumonii, encefalitidu a
retinitidu. EB viry je infikovéna uz v détstvi az 95 % populace, vétsinou
asymptomaticky, pfipadné pod obrazem infekéni mononukledzy i
lymfadenopatie nebo hepatopatie. Pfi selhani imunitni kontroly mo-
hou EBV zpUsobit napf. hepatitidu. Obranu proti EBV zajistuji cytotoxic-
ké T lymfocyty, NK buriky a protilatky. Pokud jde o herpesviry, pfi pokle-
su imunity mUze probihat zdvazné herpes zoster a infekce viry herpes
simplex (HSV-1 a HSV-2). Tyto viry jsou usazeny v neuronech paraver-
tebralnich ganglii senzitivnich nervd, jimiz se premistuji do mista lézi.
Ani infekce viry neschopnymi trvalé kolonizace napt. rhinoviry, zpUso-
bujici bézné nemoci z nachlazeni, nemusf byt bezvyznamna. Rhinoviry
vstupuji do slizni¢nich bunék a pfi oslabené imunité mohou vyvolat
(vétsinou vinou bakteridIni superinfekce) otitidy, sinusitidy, bronchop-
neumonie. Dosavadni zkusenosti ukazuji, ze Uplna eliminace vird z in-
fikovaného organizmu pravdépodobné neni za souc¢asnych moznosti
mozna, proto je dllezité udrzeni imunitniho systému v takovém stavu,
aby infekce probihala asymptomaticky.'?

Vliv chronického stresu

Je empiricky zndmo i vyzkumem potvrzeno, ze dlouhodoby stres
oslabuje obranyschopnost organismu; tyké se to i protivirové imu-
nity. Napf. jedna ze studif na toto téma, do které bylo zafazeno 276
dobrovolnikl, zkoumala tento problém aktivace virové infekce v pri-
béhu chronického stresu. Standardizovanym dotaznikem byla zjisté-
na u jednotlivych participantd mira jejich dlouhodobého stresu. Poté
jim byl,naockovan” virus bézného nachlazeni, byli nékolik dni sledo-
vani a byl zaznamenan vyskyt pfiznakd nachlazeni. Studie ukdzala,
7e vyskyt a zdvaznost manifestniho onemocnéni respiracni virézou
pozitivné koreloval s mirou uddvaného stresu, coz znamena, ze stres
zvysuje nachylnost organismu k onemocnéni virovou infekci? Je to

jen jeden z mnoha dokladd, Zze chronicky stres nejen predisponu-

je k akvizici nové virové infekce, ale ¢ini organismus vnimavejsi i k
reaktivaci latentnf virové infekce, kterd je uz v organismu pfitomna.
Plati to i pro dalsi latentni virové infekce. Zatimco u ¢lovéka bézné
herpetické viry nemusi, pokud imunitni systém dobre funguje, zpU-
sobovat manifestni onemocnéni, v situaci imunosuprese zpdsobené
chronickym stresem se mohou u lidi s latentni herpetickou infekci
rozvinout klinicky zdvazné stavy. Dlouhodoby stres tedy inhibuje
ty slozky imunitniho systému, které udrzuji viry v organismu pod
kontrolou. Latentni infekce pak mUze prejit v klinicky zavazny stav.
Souvislost chronického stresu a suprese protivirové imunity je tedy
potvrzena nejen empiricky, ale i védeckym vyzkumem. Jaké jsou ale
mechanismy tohoto procesu imunosuprese, kterd oslabuje schop-
nost organismu branit se vzniku klinicky manifestnich viréz?

Mechanismy stresoveé modulace imunity

Jakbylo uvedeno, na protivirové imunité se podileji mimo jiné NK bun-
ky (natural killers) a T cytotoxické lymfocyty. Oba tyto typy bunék jsou
zameéfeny na ni¢enf virem infikovanych (ale také nadorovych) bunék. NK
bunky jsou soucasti vrozené imunity, jejich ¢innost je relativné rychlg,
zatimco T cytotoxické lymfocyty jsou komponentou ziskané imunity a
pusobi proti virem napadenym bunkdm specifictéji. Jak ukézal vyzkum,
prave tyto slozky imunity jsou potlacovany v pribéhu prolongované-
ho ho stresu, coz vysvétluje, pro¢ dlouhodobé stresové situace zvysuiji
riziko rozvoje onemocnéni zplsobenych viry.* Podivejme se detailngji
na mechanismy tohoto procesu imunosuprese v prabéhu stresu. Vysta-
veni organismu akutnimu stresu vede k zvysené produkci glukokortiko-
idd (GQ) a dalsich stresovych hormon(. Rada imunitnich bunék véetné
NK bunék a cytotoxickych T lymfocytd ma na svém povrchu receptory
pro tyto hormony. Podle starsich predstav stres nasledkem zvysené hla-
diny GC potlacuje imunitu. Ale realita nenf tak jednoduchd. Pdsobent
glukokortikoidd zalezi na délce trvani podnétu, ktery vede ke zvyseni
jejich produkce. Role GC v priibéhu dlouhodobého plisobeni stresoru
(a dlouhodobé zvysené hladiny) neni jesté zcela objasnéna. Prestoze
kratkodoby stres a vzestup GC vede k potlaceni Th2 lymfocyt a jimi
produkovanych cytokin(i, douhodoby stres vede naopak k poklesu
produkce Th1 cytokind, které podoruji buné¢nou imunitu, zamérenou
proti virdm. Naproti tomu se zvysuje produkce Th2 cytokin, ddlezitych
pro humorélni, protibakterialni imunitu. (Zvysena produkce TH2 cytoki-
nU prispivé také k tomu, Ze dlouhodoby stres zvysuje vyskyt exacerbaci
alergickych onemocnént.) Dlouhotrvajici stres tedy pfispiva k tomu, ze
imunita reaguje oslabené vici virovym infekcim.?

Stresova odpoveéd je diferencovand, zéleZi na trvani plisobeni stresoru.
Vinicialni fazi, v pribéhu akutniho stresu je imunita po vzestupu hladiny
GC spise aktivovéna, a v dalsi fazi, kdy stresovy podnét trva, se objevuje
Utlum imunity zprostredkovany alespon z¢asti plsobenim dlouhodobé
zvysené hladiny GC. Pfesny mechanismus tohoto jevu neni dosud pre-
cizné objasnén. Svou roli v tom hraji receptory: mineralokortikoidni re-
ceptory, které paradoxné maji mnohem vyssi afinitu ke GC nez recepto-
ry glukokortikoidni, jsou schopny plné vyvézat GC v situaci, kdy hladina
GC nenf jesté pfilis vysokd, jako je tomu v rané fazi plisobeni stresoru. Po
nasyceni téchto receptord se GC navazuji na glukokortikoidni recepto-
ry a rozviji se proto odlisny typ reakce imunity — jeji Utlum. Tento dvoji
typ vazby GC na receptory vysvétluje alespon z¢asti odlisnou reakci na
akutni a chronicky stres. Zprostredkujicich mechanismd negativniho vli-
vu chronického stresu a s nim souvisejici produkce stresovych hormont
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Obrdzek 1: Schéma zdkladnich adaptacnich procest béhem akutniho a dlouhodobého stresu

na antivirovou imunitu je fada. Napfiklad pokles poc¢tu NK bunék, tedy
bunék rozhodujicich pro eliminaci bunék napadenych viry, maze byt
zprostfedkovan zménou produkce IFN-gama a IL-2 vlivem dlouhodobé
pusobicich stresovych hormon( jako jsou GC. Méfitkem dlouhodobého
stresu je zvyseny pomer kortizol/dehydroepiandrosteron sulfat (DHEAS)
s down-regulaci receptord pro tyto hormony na lymfocytech. Jak se uka-
zuje, GC ale nejsou jedinymi, ani hlavnimi regulatory imunitni reakce v
prabeéhu chronického stresu, ve hre je fada dalsich vliv(, jako napf. pro-
dukce beta-endorfinu a role opioidnich receptord. Svou roli maji také
katecholaminy, které pfi chronickém stresu snizuji aktivaci cytotoxickych
T lymfocytd. Toto plsobeni je pravdépodobné zprostredkovano rizny-
mi cytokiny, napt. TNF-q, IL-183 a IL-6.5 Chronicky stres je tedy spojen
s posunem Vv typu prevazujicich Th lymfocytd a pfislusnych cytoking,
Utlumu v aktivité jak vrozené, tak ziskané, coz se odrazi v aktivité NK
bunék a cytotoxickych lymfocytd. Dlouhodobd aktivace mechanism,
které pUsobf jako prospésna adaptacni reakce na akutni stres, vede pfi
dlouhodobé prolongaci k poskozeni imunity. Z evolu¢niho hlediska to
naznacuje, Ze pro organismus je nevyhodné celit dlouhodobému stresu;
fesenim je Unik pred trvale stresujicim faktorem.>”

Dlouhodoby psychicky stres a imunita:
klinické studie

Existence spojeni mezi CNS a imunitnim systémem je v soucasnosti
obecné prijimana. Toto spojeni vysvétluje vztah mezi subjektivné vnima-
nym dlouhodobym stresem a stavem obranyschopnosti, véetné napr.
hojeni ran a protivirové imunity. Rtzné studie ukdzaly, ze pfi dlouhodo-
bém stresu (napf. pfi ztraté zameéstnani, depresivnich stavech, truchlenf
nad ztratou v roding) se ve vlivu na imunitu uplatiuji mechanismy pod-
porujici pfevahu Th2 lymfocytd a pokles hladin prislusnych cytokind. Stre-
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sujici pocity osamélosti snizuji aktivitu NK bunék:> Zmény jsou i v hladi-
nach protildtek. Pravé zmény hladiny protivirovych protildtek se povazujf
za méfitko reakce imunity na dlouhodoby stres u osob, které jsou nosici
latentnf virové infekce. KdyzZ je virus pfitomen v burikdch imunokompe-
tentnich osob, pfi dlouhodobém stresu a nasledném oslabeni imunity se
mUze rozvinout zadvazné manifestni onemocnéni. Napriklad u Zen, které
se rozedly s partnerem a zily osaméle, byl zjistén zvyseny titr protilatek
proti EB viry, s nizsim poc¢tem NK bunék a Th lymfocytl nez u vdanych
zen. Osamélé Zeny, které navic trpély nevyfeSenym vztahem k byvalému
manzelovi, byl vy3si vyskyt deprese a vyraznéjsi porucha imunity.® Ve stu-
dii, kde byla obdobnym zptsobem hodnocena skupina osamélych muzd,
bylo prokazano, ze vlivem dlouhodobého stresu dochézi ke zvysent titru
protildtek nejen proti herpetickym virdm HSV a EBV.? Pro infekci EB virem je
charakteristické, Ze béhem prvniho kontaktu se virus pomnoZi v burikach
sliznice nosohltanu a infikuje B leukocyty. Pii reaktivaci infekce dochazi
k pomnozeni v lymfatickych uzlindch hornich dychacich cest. To, Ze se vi-
rus pfi reaktivaci mnozi pouze lokdlné a nesiii se dale, je dlsledkem aktivi-
ty EBV-specifickych cytotoxickych lymfocytd a NK bunék. U latentné infi-
kované osoby je reaktivace EBV neustale potlacovéana ¢innosti imunitniho
systému (tzv. imunitniho dozoru). V situaci oslabeni imunity pfi dlouhodo-
bém stresu se virus vice mnozi, pocet infikovanych bunék v krvi stoupa.
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Tuto situaci by mohl imunitnf systém zvlddnout aktivaci dalsich cytotoxic-
kych bunék, NK bunék a zvysenou produkci protivirovych protilatek. Ale
snizend vykonnost imunity u osob v situaci dlouhodobého stresu vede
ke snizenému poctu cytotoxickych lymfocytl a NK bunék a zvysené prav-
dépodobnosti propuknuti manifestniho onemocnéni. Obdobné zjisténi
ohledné aktivace virové infekce vlivem stresu byla zjisténa u skupiny muz(
azen s negativné vnimanymi dlouhodobymi problémy v manzelstvi® Jina

hormond, jejich receptord na burkach, svou roli hraji zmény produkce
celé fady cytokinl. Pokles protivirové imunity je nebezpecny predevsim
z hlediska klinické manifestace fady latentnich virovych infekci, které
jsou v populaci velice rozsiteny (napt. herpes viry, cytomegaloviry, rinovi-
ry) a jejichz nosic¢stvi je asymtomtomatické. Manifestace téchto virovych
infekci plsobenim chronického stresu mize zpUsobit fadu zdvaznych
onemocnéni. Proto je optimalnim fesenim odstranénf dlouhodobé pl-

studie ukdzala na aktivaci virové infekce (na zékladé vzestupu purotildtek)  sobicich stresord.

u cytomegalovych (CMV) infekci, aktivovanych u osob, které musely dlou-
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Pdsobenim chronického stresu dochdzi k fadé zmén v protivirové
imunité. Soucasti téchto zmén je vznik prevahy Th2 lymfocytl nad TH1
lymfocyty a s timto jevem souvisejici zmény v produkci pfislusnych cyto- g
kin. Zaroveri dochazi k Utlumu fady slozek vrozené i ziskané imunity,
veetné poctu a aktivity NK bunék a cytotoxickych T lymfocytd, tedy bu- %
nék, které hraji zadsadni roli v protivirové imunité. Dlouhodoba aktivace
mechanismd, které plsobi jako prospésnad adaptacni reakce na akutnf
stres, vede k poskozeniimunity. Zprostfedkujicich mechanism( negativ-

niho vlivu chronického stresu je fada, od zmény v hladinach stresovych MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.
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