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Negativni vliv chronickeho stresu
na protivirovou imunitu

Z bézné zkusenosti je zndmo, Ze
ndchylnost k manifestnim infekénich
onemocnéni, vcetné virovych, je ovliv-
néna celkovym stavem organismu, a ze
svou vyznamnou roli hraji stresové si-
tuace, predevsim dlouhodobé. Reakce
na plisobeni stresu se lisi podle délky
stresového podnétu. Za akutni stres
se povazuje podnét trvajici Fddové mi-
nuty az hodiny. Dochdzi k mobilizaci
energetickych rezerv a jsou aktivovdny
vsechny systémy od kardiorespiracni-
ho po imunitni s jedinym cilem: preziti
a zvlddnuti ohrozujici situace. Napro-
ti tomu dlouhodoby, chronicky stres
miiZe trvat az roky, a jsou pFi ném ak-
tivovdny neurohumordlni a dalsi systé-
my odlisnym zpiisobem, ktery miize or-
ganismus poskozovat. V obdobich, kdy
je psychika dlouhodobé zatizena stre-
sujicim stavem, jako je kuprikladu uz-
kost, strach, deprese, jsme ndchylnéjsi
k rozvinuti nékteré z infekcnich chorob,
napfriklad respiracni virézy nebo ma-
nifestaci herpetické infekce. Reakce
imunitniho systému na kontakt s viry je
tedy ovlivnéna dlouhodobym stresem.

Protivirova imunita

Zakladni slozkou vrozené protivirové imuni-
ty jsou interferony: interferon alfa (secernovany
makrofagy a bunkami, které jsou napadeny 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 zajis-
ténd makrofdgy a dendritickymi burikami, které
aktivuji cytotoxické T lymfocyty. Ddlezitou slozkou
vrozené protivirové obrany jsou NK bunky, které
ni¢i virem infikované bunky. Vyznamnym fakto-
rem jsou protildtky — na sliznicich IgA, v télnich
tekutindch IgM a IgG. Mechanismem pUsobenf
imunoglobulind je branéni splynuti povrchu vir(
a bunék (IgA) aglutinace vird (IgM), blokovani
vstupu virll do bunék, opsonizace virli pro fago-
cyty a zapojeni komplementu, ktery je schopen
virem napadené burky usmrtit (IgG). Zminéné
cytotoxické lymfocyty (CD8+) na povrchu infiko-
vanych bunék rozpoznavajf virové peptidy (pfed-
klddané na HLA I. tfidy), a nasledné tyto infikova-
né bunky zabijeji. V obrané proti nékterym virdm
hrajf roli i Th lymfocyty (CD4+). Spise tlumivou roli
majf regula¢ni lymfocyty (Treg). Procesy antivirové
obrany ze strany T lymfocytd jsou zprostfedkova-
ny rlznymi cytokiny, vedle uvedenych interfero-
nG napfiklad interleukinem (IL)-2, IL-12 a tumor

necrosis faktorem (TNF) alfa. Pokud jde o obran-
nou reakci samotnych virem napadenych bunék,
hraji v ni roli receptory oznacované RLR (Retinoid
acid inducible gene-I-Like Receptors), které majf
schopnost rozpoznat virovou RNA v cytoplazmé
jako cizorodou a mohou vyvolat produkci antivi-
rové pUsobicich cytokind.!

Latentni virové infekce

Velkd ¢ast populace je nositelem trvalé latent-
ni virové infekce. To ma sv{j vyznam v situacich
dlouhodobého stresu, kdy kvili oslabené imuni-
té& muze dojit k manifestaci téchto virdz. Bézné
jsou v populaci pfitomny infekce herpetickymi
viry skupiny herpes simplex (HSV-1 a HSV- 2),
viry Epsteina-Barrové (EBV), cytomegaloviry
(CMV) a viry varicella-zoster (VZV). Tyto viry majf
schopnost trvale perzistovat v fadé typl bunék,
napriklad v nervovych bunkéch (HSV), v epitelo-
vych burkdch (VZV), fibroblastech a leukocytech
(CMV). Jsou schopny se usadit i v imunitnich
bunkéch, napfiklad HIV se usidluji v Th lymfocy-
tech a makrofazich, viry EBV v B lymfocytech. Tak-
to nitrobunécné obsazené viry mohou u osob
s oslabenou imunitou vést k destrukci tkani,
spusténi imunopatologickych procest a dokon-
ce a jsou schopny v nékterych pfipadech vyvolat
i nadorovou transformaci bunék.

Velka ¢ast populace je
nositelem trvalé latentni
virové infekce. To ma

sviij vyznam v situacich
dlouhodobého stresu, kdy
kvili oslabené imunité
miiZe dojit k manifestaci
téchto viroz.

Uvedeme nékolik pfikladd. Cytomegalovi-
ry jsou schopny infikovat vétsinu typl bunék
vcetné leukocytl. Obranu proti nim zajistuji NK
burky, cytotoxické lymfocyty a protilatky. U osob
s oslabenou imunitou mohou zpdsobit hepatiti-
du, bronchopneumonii, encefalitidu a retinitidu.
EB viry je infikovdna uz v détstvi az 95 % popu-
lace, vétSinou asymptomaticky, pfipadné pod
obrazem infekéni mononukledzy ¢&i lymfadeno-
patie nebo hepatopatie. Pfi selhdniimunitni kon-
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Obrdzek 1: Schéma zdkladnich adaptacnich procest béhem akutniho a dlouhodobého stresu

troly mohou EBV zpUsobit napfiklad hepatitidu. Obranu
proti EBV zajistuji cytotoxické T lymfocyty, NK buriky a pro-
tilatky. Pokud jde o herpesviry, pfi poklesu imunity maze
probihat zdvazné herpes zoster a infekce viry herpes sim-
plex (HSV-1 a HSV-2). Tyto viry jsou usazeny v neuronech
paravertebrélnich ganglii senzitivnich nervd, jimiz se pre-
mistuji do mista 1ézi. Ani infekce viry neschopnymi trvalé
kolonizace naptiklad rhinoviry, zpUsobujici bézné nemoci
z nachlazeni, nemusi byt bezvyznamnd. Rhinoviry vstu-
puji do slizni¢nich bunék a pfi oslabené imunité mohou
vyvolat (vétsinou vinou bakteridIni superinfekce) otitidy,
sinusitidy, bronchopneumonie. Dosavadni zkuSenosti
ukazuji, Ze Uplnd eliminace vird z infikovaného organismu
pravdépodobné neni za soucasnych moznosti mozng,
proto je dulezité udrzeni imunitniho systému v takovém
stavu, aby infekce probihala asymptomaticky.'?

Vliv chronického stresu

nejen predisponuje k akvizici nové virové infekce, ale ¢inf
organismus vnimavéjsi i k reaktivaci latentni virové infek-
ce, kterd je uz v organismu pfitomna. Plati to i pro dal3f la-
tentni virové infekce. Zatimco u ¢lovéka bézné herpetické
viry nemusi, pokud imunitni systém dobre funguje, zpd-
sobovat manifestni onemocnéni, v situaci imunosuprese
zpUsobené chronickym stresem se mohou u lidi s latentnf{
herpetickou infekci rozvinout klinicky zévazné stavy. Dlou-
hodoby stres tedy inhibuje ty slozky imunitniho systému,
které udrzuji viry v organismu pod kontrolou. Latentni in-
fekce pak mUze prejit v klinicky zdvazny 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 schopnost organismu brénit se vzniku kli-
nicky manifestnich vir6z?

Mechanismy stresové modulace imunity

Je empiricky zndmo i vyzkumem potvrzeno, Ze dlouho-
doby stres oslabuje obranyschopnost organismu; tyka se
to i protivirové imunity. Napfiklad jedna ze studii na toto
téma, do které bylo zafazeno 276 dobrovolnik{, zkoumala
tento problém aktivace virové infekce v pribéhu chronic-
kého stresu. Standardizovanym dotaznikem byla zjisténa
u jednotlivych participantd mira jejich dlouhodobého
stresu. Poté jim byl ,naockovan” virus bézného nachla-
zeni, byli nékolik dni sledovani a byl zaznamenan vyskyt
ptiznakd nachlazeni. Studie ukdzala, Ze vyskyt a zdvaznost
manifestniho onemocnéni respiracni virdbzou pozitivné
koreloval s mirou udavaného stresu, coz znamena, ze stres
zvysuje nachylnost organismu k onemocnéni virovou in-
fekci? Je to jen jeden z mnoha dokladd, Ze chronicky stres

Jak bylo uvedeno, na protivirové imunité se podileji
mimo jiné NK buriky (natural killers) aT cytotoxické lymfo-
cyty. Oba tyto typy bunék jsou zaméfeny na niceni virem
infikovanych (ale také nddorovych) bunék. NK buriky jsou
soucasti vrozené imunity, jejich ¢innost je relativné rychl3,
zatimco T cytotoxické lymfocyty jsou komponentou zis-
kané imunity a pdsobi proti virem napadenym burkam
specifictéji. Jak ukdzal vyzkum, prave tyto slozky imunity
jsou potlacovény v prabéhu prolongovaného ho stresu,
coz vysvétluje, pro¢ dlouhodobé stresové situace zvysuji
riziko rozvoje onemocnéni zplsobenych viry.* Podivejme
se detailné&ji na mechanismy tohoto procesu imunosupre-
se v prabéhu stresu. Vystaveni organismu akutnimu stresu
vede k zvysené produkci glukokortikoidd (GC) a dalsich
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stresovych hormond. Rada imunitnich bunék
vcetné NK bunék a cytotoxickych T lymfocyt(
ma na svém povrchu receptory pro tyto hor-
mony. Podle starsich pfedstav stres nésledkem
zvysené hladiny GC potlacuje imunitu. Ale
realita neni tak jednoducha. Plsobeni glu-
kokortikoid zélezi na délce trvani podnétu,
ktery vede ke zvyseni jejich produkce. Role GC
v pribéhu dlouhodobého plsobeni stresoru
(@ dlouhodobé zvysené hladiny) neni jesté
zcela objasnéna. Prestoze kratkodoby stres
a vzestup GC vede k potlaceni Th2 lymfocytl
a jimi produkovanych cytokinC, dlouhodoby
stres vede naopak k poklesu produkce Th1
cytokind, které podoruji bunécnou imunitu,
zameéfenou proti virdm. Naproti tomu se zvy-
suje produkce Th2 cytokind, ddlezitych pro
humoralni, protibakteridInf imunitu. (Zvysena
produkce TH2 cytokind pfispivé také k tomu,
Ze dlouhodoby stres zvysuje vyskyt exacerbaci
alergickych onemocnéni.) Dlouhotrvajici stres
tedy pfispiva k tomu, Ze imunita reaguje osla-
bené vUci virovym infekcim.

Stresové odpovéd je diferencovana, zalezi
na trvani plsobeni stresoru. V inicidlni fazi,
v prabéhu akutniho stresu je imunita po vze-
stupu hladiny GC spise aktivovédna, a v dalsi
fazi, kdy stresovy podnét trva, se objevuje
Utlum imunity zprostredkovany alespor\ z¢&s-
ti pUsobenim dlouhodobé zvysené hladiny
GC. Pfesny mechanismus tohoto jevu nenf
dosud precizné objasnén. Svou roli v tom
hraji receptory: mineralokortikoidni recepto-
ry, které paradoxné maji mnohem vyssi afini-
tu ke GC nez receptory glukokortikoidni, jsou
schopny plné vyvéazat GC v situaci, kdy hladi-
na GC neni jesté prilis vysokd, jako je tomu
v rané fazi plsobeni stresoru. Po nasyceni
téchto receptorl se GC navazuji na glukokor-
tikoidni receptory a rozviji se proto odlisny
typ reakce imunity - jeji utlum. Tento dvoji
typ vazby GC na receptory vysvétluje ales-
pon z¢asti odlisSnou reakci na akutnf a chro-
nicky stres. Zprostfedkujicich mechanismd
negativniho vlivu chronického stresu a s nim
souvisejicl produkce stresovych hormont na
antivirovou imunitu je fada. Napfiklad pokles
poctu NK bunék, tedy bunék rozhodujicich
pro eliminaci bunék napadenych viry, mize
byt zprostfedkovan zménou produkce IFN-
-gama a IL-2 vlivem dlouhodobé pusobicich
stresovych hormonU jako jsou GC. Méfitkem
dlouhodobého stresu je zvyseny pomér kor-
tizol/dehydroepiandrosteron sulfat (DHEAS)
s down-regulaci receptord pro tyto hormony
na lymfocytech. Jak se ukazuje, GC ale nejsou
jedinymi, ani hlavnimi regulatory imunitnf
reakce v prabéhu chronického stresu, ve hre

je fada dalsich vlivd, jako napfiklad produkce
beta-endorfinu a role opioidnich receptord.
Svou roli maji také katecholaminy, které pfi
chronickém stresu snizuji aktivaci cytotoxic-
kych T lymfocytl. Toto pUsobeni je pravde-
podobné zprostfedkovano rdznymi cytokiny,
napfiklad TNF-q, IL-1B a IL-6.5 Chronicky stres
je tedy spojen s posunem v typu pfevazuji-
cich Th lymfocytl a pfislusnych cytoking,
Utlumu v aktivité jak vrozené, tak ziskané, coz
se odrazi v aktivité NK bunék a cytotoxickych
lymfocytl. Dlouhodobd aktivace mechanis-
mu, které pdsobi jako prospésnd adaptacni
reakce na akutnf stres, vede pfi dlouhodobé
prolongaci k poskozeni imunity. Z evolu¢niho
hlediska to naznacuje, Ze pro organismus je
nevyhodné Celit dlouhodobému stresu; fese-
nim je Unik pred trvale stresujicim faktorem.>”

Dlouhodoby psychicky stres
a imunita: klinické studie

Existence spojeni mezi CNS a imunitnim
systémem je v soucasnosti obecné pfijima-
na. Toto spojeni vysvétluje vztah mezi sub-
jektivné vnimanym dlouhodobym stresem
a stavem obranyschopnosti, v¢etné napfi-
klad hojenf ran a protivirové imunity. Rlizné
studie ukdazaly, ze pfi dlouhodobém stresu
(napriklad pfi ztraté zaméstnani, depresiv-
nich stavech, truchleni nad ztrétou v rodiné)
se ve vlivu na imunitu uplatniuji mechanismy
podporujici pfevahu Th2 lymfocytl a pokles
hladin pfislusnych cytokind. Stresujici pocity
osameélosti snizuji aktivitu NK bunék.s Zmeé-
ny jsou i v hladinach protildtek. Pravé zmény
hladiny protivirovych protildtek se povazuji
za méfitko reakce imunity na dlouhodoby
stres u osob, které jsou nosici latentnf viro-
vé infekce. Kdyz je virus pfitomen v bunkéch
imunokompetentnich osob, pfi dlouhodo-
bém stresu a nasledném oslabeni imuni-
ty se mlZe rozvinout zdvazné manifestni
onemocnéni. Napfiklad u zen, které se ro-
zesly s partnerem a zily osaméle, byl zjistén
zvyseny titr protildtek proti EB viru, s nizsim
poctem NKbunék a Th lymfocytl nez u vda-
nych Zen. Osamélé Zeny, které navic trpély
nevyresenym vztahem k byvalému manzelo-
vi, byl vy3si vyskyt deprese a vyraznéjsi poru-
cha imunity.® Ve studii, kde byla obdobnym
zplsobem hodnocena skupina osameélych
muzd, bylo prokdzano, Ze vlivem dlouho-
dobého stresu dochézi ke zvyseni titru pro-
tildtek nejen proti herpetickym virdm HSV
a EBV.5 Proinfekci EB virem je charakteristické,
7e béhem prvniho kontaktu se virus pomno-
Zi v bunkach sliznice nosohltanu a infikuje

B leukocyty. Pri reaktivaci infekce dochazi
k pomnozeni v lymfatickych uzlinach hor-
nich dychacich cest. To, Ze se virus pfi reak-
tivaci mnozi pouze lokdlné a nesifi se dale,
je dUsledkem aktivity EBV-specifickych cyto-
toxickych lymfocytd a NK bunék. U latentné
infikované osoby je reaktivace EBV neustale
potlacovdna ¢innosti imunitniho systému
(tzv. imunitniho dozoru). V situaci oslabeni
imunity pfi dlouhodobém stresu se virus
vice mnozi, pocet infikovanych bunék v krvi
stoupad. Tuto situaci by mohlimunitni systém
zvlddnout aktivaci dalsich cytotoxickych bu-
nék, NK bunék a zvysenou produkci proti-
virovych protildtek. Ale snizend vykonnost
imunity u osob v situaci dlouhodobého stre-
su vede ke snizenému poctu cytotoxickych
lymfocytd a NK bunék a zvysené pravdé-
podobnosti propuknuti manifestniho one-
mocnéni. Obdobnd zjisténi ohledné aktiva-
ce virové infekce vlivem stresu byla zjisténa
u skupiny muzd a Zen s negativné vnimany-
mi dlouhodobymi problémy v manzelstvi?
Jind studie ukdzala na aktivaci virové infek-
ce (na zakladé vzestupu purotilatek) u cy-
tomegalovych (CMV) infekci, aktivovanych
u osob, které musely dlouhodobé pecovat
o nemocného ¢lena rodiny.?

Zavér

Plsobenim chronického stresu dochézi
k fadé zmén v protivirové imunité. Soucasti
téchto zmén je vznik prevahy Th2 lymfocyt(
nad TH1 lymfocyty a s timto jevem souvisejici
zmény v produkci pfislusnych cytokinl. Z&-
roveri dochézi k Utlumu rady slozek vrozené
i ziskané imunity, v¢etné poctu a aktivity NK
bunék a cytotoxickych T lymfocytd, tedy bu-
nék, které hraji zdsadni roli v protivirové imu-
nité. Dlouhodoba aktivace mechanisma, kte-
ré psobf jako prospésnd adaptacni reakce na
akutni stres, vede k poskozeni imunity. Zpro-
stfedkujicich mechanismd negativniho vlivu
chronického stresu je fada, od zmény v hla-
dindch stresovych hormond, jejich receptor(
na burkach, svou roli hraji zmény produkce
celé fady cytokinU. Pokles protivirové imunity
je nebezpecny predevsim z hlediska klinické
manifestace fady latentnich virovych infekdf,
které jsou v populaci velice rozsifeny (napfi-
klad herpes viry, cytomegaloviry, rinoviry)
a jejichZ nosicstvi je asymtomtomatické. Ma-
nifestace téchto virovych infekci plsobenim
chronického stresu mUize zpdsobit fadu za-
vaznych onemocnéni. Proto je optimalnim
feSenim odstranéni dlouhodobé plsobicich
stresord.
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