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MozZnosti regulace neuroimunitnich
a neuroendokrinnich déju pomaoci fyzioterapie

Possibilities of regulation of neuroimmune
and neuroendocrine processes using

physiotherapy

Souhrn

Clanek pfinasi prehled o potencidlnich moznostech fyzioterapie zasahovat do neuroendokrino-
imunitniho systému u nemocnych s RS. Popisuje principy, které jsou ve fyzioterapii vyuzivany tak,
aby nastartovaly adaptacni procesy imunitniho a endokrinniho systému.

Abstract

The article provides an overview of the potential possibilities of physiotherapy to interfere with
the neuroendocrineimmune system in patients with MS. Article describes the principles used in
physiotherapy to start adaptation processes of the immune and endocrine system.
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Uvod

Soucasny vyzkum se zabyva rozvojem imuno-
aktivnich terapeutickych pfistupl v 1é¢bé
RS [1]. Prvni pilotni studie ukazuji, Ze jednou
z moznosti aktivniho ovliviiovani neuroen-
dokrino-imunitniho systému je fyziotera-
pie. Zatéz/cviceni [2-4] a facilita¢ni fyziotera-
pie [5] ovliviiuji adaptacni procesy imunitniho
a endokrinniho systému u nemocnych s RS.
V tomto ¢lanku se vénujeme fyziologickym

principtim, které se ve fyzioterapii mohou
k ovlivnéni neuroendokrino-imunitniho sys-
tému vyuzit. Jde zatim o nespecifické plso-
beni, které by viak mohlo vyznamné zefektiv-
nit Iécbu nemocnych s RS.

Imunitni systém a jeho odpovéd’
na pohybovou zatéz

Pohybové aktivita v zdavislosti na inten-
zité, trvanf a pravidelnosti ovliviuje pfiroze-

nou imunitu, funkci T lymfocytl a v malém
mnozstvi i B lymfocytl a jejich zvysenou se-
kreci do periferni krve. Béhem télesné akti-
vity se ménfiodpoved cytokinl prostfednic-
tvim zmén hemodynamiky a zmén sekrece
endokrinnich hormond [6]. Béhem cviceni
vzristd pocet imunitnich bunék v perifer-
nim krevnim obéhu. Dochazf také k vyplavo-
vani natural killers (NK) bunék. Koncentrace
neutrofilll se béhem pohybové aktivity, ale
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i po jejim ukoncenf zvysuje. Soucasné do-
chazi ke zménam ve vzdjemném poméru
T bunék - snizuje se pocet Th lymfocytl
(pomocné T lymfocyty) vci cytotoxickym
T lymfocytlm (Tc) [6,7]. Po ukonceni cviceni
se nékteré slozky imunitniho systému, napf.
pocty lymfocytl, NK bunék a lymphokine
activated killer (LAK) bunék, dle intenzity
a trvani zatéZze az na 6 h snizuji. U neutrofil{,
které tvofi az 50-70 % z cirkulujicich bilych
krvinek, naopak pretrvava neutrofilie kom-
penzujici snizeni ostatnich komponent imu-
nitniho systému [8].

Endokrinni systém
v reakci na pohybovou zatéz
Pohybovou aktivitou je fyziologicky aktivo-
vana osa hypotalamus-hypofyza-kira nad-
ledvin (HPA), coz vede ke zménam hladiny
glukokortikoidd. Pfi ndhlé intenzivni za-
téZi jsou glukokortikoidy schopny imunitni
funkce zvysovat, zatimco pfi pravidelné za-
téZi submaximalni intenzity inhibovat — po-
tlacuji produkci prozanétlivych cytokinl
a podporuji produkci protizanétlivych [9].
Béhem pohybové aktivity jsou aktivaci sym-
patického nervového systému uvolhovany
katecholaminy, zejména adrenalin a nor-
adrenalin. Jejich vyplaveni indukuje zmény
B-adrenergnich receptort [6,9,10].
Experimenty na zvifecich modelech
prokézaly snizenou funkci osy HPA u krys
s RS [11]. V. humanni mediciné se v zavislosti
na typu a stadiu RS vyskytuje jak snizen3, tak
zvysena funkce osy HPA. U relaps-remitentni
formy RS byly zjistény nizsi hladiny glukokor-
tikoidl a snizena senzitivita glukokortikoid-
nich receptorl [9]. Déle byla u nemocnych
s RS prokédzana signifikantné vyssi klidova
hladina noradrenalinu. Odpovéd adrena-
linu a noradrenalinu na psychicky stres se
vSak oproti zdravym kontroldm nelisi [12].
Reakce osy HPA na pravidelny trénink aerob-
niho charakteru (8 tydn(, 2x tydné na 75 %
maxima dosazené hodnoty ve wattech)
byla u stabilizovanych pacientd s RS s niz-
3im neurologickym deficitem podobna jako
u zdravych dobrovolnikl [2]. Koncentrace
adrenokortikotropniho hormonu, kortizolu,
adrenalinu a noradrenalinu v klidu a v od-
povédi na 30min zatéZovy test se po pravi-
delném tréninku (60 % maximalni spotfeba
kysliku [VO, max]) u nemocnych s RS nezme-
nily [3]. Pouze u nemocnych s RS bez pravi-
delného tréninku se pfi zatézi ukéazal trend
k nizsi cytokinové odpoveédi, ktery nenf zcela
typicky pro prozénétlivou reakci (tumor nek-
rotizujici faktor a a interleukin 10) [2].

Imunitni a endokrinni reakce
ovliviaujici plasticitu mozku
Pravidelnd aerobni zatéz [11,13-16] a fyzio-
terapie na neurofyziologickém podkladé [5]
ovliviujf imunitni a endokrinni reakce, a tim
i plasticitu mozku.

Podle dostupnych poznatkd pravidelna fy-
zickd aktivita iniciuje molekuldrni a bunécné
kaskady, které podporuji a udrzuji plasticitu
mozku. Pohybova aktivita indukuje expresi
gend, které kéduji brain-derived neurotro-
phic factor (BDNF) [13]. Tento faktor podpo-
ruje pfezitf a rdst mnoha podtypl neurond
v¢. glutamatergnich neurond [17]. Cvi¢eni
navic podporuje vaskularizaci mozku, neu-
rogenezi, funkéni zmény v neuronovych
strukturdch a odolnost neuront vaci po-
skozenf [10,13]. Aerobni trénink (8 tydnd,
2x tydné, intenzita 75 % maxima dosaZené
hodnoty ve wattech) u nemocnych s RS ved|
ke zvydeni hladiny klidové hodnoty BDNF
i jeho hodnoty po zatéZi [3,14] a ke zvyseni
nerve growth factor (NGF) podobné jako
u zdravych kontrol. Pfechodné zvyseni BDNF
pfi jednordzovém stfedné ndrocném cvicenf
by mohlo pomahat neuronalni regeneraci
a plasticité [14]. Dlouhodobé cviceni stfedni
zatéze by mohlo vést k trvale zvy3ené hla-
diné neurotrofickych latek v séru [14].

Pravidelné zatézovani submaximalni in-
tenzity vede u RS k podobnym reakcim
imunitniho a endokrinniho systému jako
u zdravé populace a ma pfiznivy vliv na pra-
béh onemocnéni. Tyto zmény mohou byt
zpUsobeny imunomodulaci pfi tréninku
nebo kompenzaci negativniho vlivu dlou-
hodobé nizké aktivity [2].

Neurofyziologické vysvétleni
efektu facilitacni fyzioterapie
Facilita¢ni fyzioterapie ovliviiuje imunitni
a endokrinni systém pravdépodobné diky
propojeni mozecku s limbickym systémem
(via PapezQv okruh) [15-18]. Facilita¢ni fyzio-
terapie vyuziva rliznych senzomotorickych
technik (somatosenzorické stimuly — taktilni,
sluchové, zrakové podnéty) v rozdilnych po-
sturdlnich pozicich, ¢imz stimuluje moze-
Cek, a tim ovliviuje i dalsi systémy, mezi
nimi i imunitni. Mimo jiné vyuziva zakladnf
mechanizmus uceni a paméti — dlouhodo-
bou potenciaci (long-term potentiation;
LTP), pfi které dochézi k dlouhodobému ze-
sileni synaptického prenosu mezi dvéma
neurony jako vysledku jejich soucasné
stimulace [19,20].

Zesileni pfenosu spociva jednak ve zvy-
Seni koncentrace intracelularniho kalcia

v postsynaptickém neuronu soucasné se
zvysenim jeho citlivosti (tj. zvysenim poctu
postsynaptickych receptord) [21,22]. Pod-
stata LTP spociva v tom, Ze kratkodobd vyso-
kofrekvencni stimulace v nékteré ze tif hlav-
nich hipokampalnich drah vyvola zvysenf
synaptické aktivity, které pretrvava po dlou-
hou dobu [23].

LTP je ve své podstaté pretrvavajici synap-
tickd aktivita, kterd mlze byt navozena krat-
kodobou vysokofrekvenéni stimulaci hipo-
kampdlnich neurond. M& ¢asnou a pozdnf
fazi [24].

Casna faze LTP zacina okamzité po teta-
nické stimulaci a trvd od 1 do 3 h. Tato faze
ke svému pribéhu nevyzaduje syntézu pro-
tein{ a je navozena jednorazovou vysokofre-
kvenc¢nf stimulaci.

Pozdni faze LTP naproti tomu vyzaduje
vétsi pocet vysokofrekvencnich stimulaci
a pretrvava alespon 24 h, pficemz je po-
tfebnd aktivace gend. Je blokovana inhibi-
tory proteosyntézy, inhibitory RNA syntézy
a inhibitory proteinkindzy A. Tato pozdnf
faze mUze byt aktivovana cyklickym adeno-
sinmonofosfatem, jednim z druhych poslg,
ktefi stoji i u zrodu signélu aktivujictho geny
v jadre.

V klidovém stavu je pfenos signélu vetsi-
nou neudspésny a zdaff se jen ojedinéle. Po
stimulaci v ¢asné fazi LTP je Uspésnost pre-
nosu signalu mnohem veétsi. Casna faze LTP
je dUsledkem zvyseni pravdépodobnosti
uvolnéni vezikul, aniz viak musi byt navysen
pocet uvoliujicich mist.

PYi pozdni fazi LTP naopak dochdzi k na-
rlstu novych, uvolfovacich mist na presy-
naptickych zakoncenich a zéroven k tvorbé
novych receptord v dendritickych trnech na
postsynaptické bunce. To ve svém dUsledku
vede i ke zvyseni poctu synapsi [25].

Béhem LTP je soucasné s nervovym sys-
témem aktivovan i systém imunitni [26].
Nékteré molekuly, které se primarné podi-
leji na imunitnich funkcich (napt. cytokiny),
také aktivné moduluji synaptické pametové
procesy [27].

Navic ionotropni ¢i metabotropni gluta-
matové receptory aktivované pfi terapii jsou
soucasti jak neurond, tak imunitnich bunék,
¢imz maze byt modulovéna indukce LTP
anebo ovlivnéna funkénost lymfocytd [15].
Somatosenzorické podnéty vyuzivané ve
fyzioterapii aktivuji (a reguluji) mimo jiné
cerebellum nasledné via hypothalamus -
paleocerebellum a neocerebellum a lim-
bicky systém [19], odtud pak pres osu HPA
imunitni systém [9].
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Uloha dehydroepiandrosteronu

a jeho sulfatii u autoimunitnich
onemocnéni

Vyzkumy ukazaly, ze dehydroepiandroste-
ron (DHEA) a jeho derivéty hraji vyznam-
nou roli pfi rozvoji autoimunitnich onemoc-
néni [20]. DHEA je spole¢né s jeho sulfatem
jednim z nejhojnéji zastoupenych steroid-
nich hormond v lidském organizmu. Kromé
kéry nadledvin je DHEA syntetizovéan v gliich
mozku, a proto je spole¢né s jeho metabo-
lity fazen mezi neurosteroidy [28,29]. DHEA
je dtlezity endogenni neurohormon se $iro-
kou $kélou biologickych funkci, z nichz nej-
dadlezitéjsi v patogenezi RS mohou byt na-
sledujici: snizuje zanétlivé procesy, moduluje
bunéénou imunitu, ma neuroprotektivnf
ucinky, zlepsuje kognitivni funkce, posiluje
pamét, chrani pfed apoptdézou a antago-
nizuje Ucinky oxidac¢nich latek a glukokor-
tikoid@ [28] a hraje roli pfi myelinizaci [30].
Snizené hladiny DHEA/DHEA-sulfatu byly
pozorovany u nékterych neurodegenerativ-
nich neuropsychiatrickych poruch [23,24,28],
rovnéz u RS [25,31].

Mechanizmus neuroprotektivniho tGcinku
DHEA je nejcastéji vysvétlovan pozitivni
modulaci GABAA a N-metyl-D-aspartato-
vych (NMDA) receptord. Za neuroprotektiv-
nimi vlastnostmi DHEA mohou ovsem stat
také jeho metabolity vznikajici v mozku [27].
Jednd se predevsim o metabolity oxidované
¢i hydroxylované v poloze 7, konkrétné 7a-
-hydroxy-DHEA, 7B-hydroxy-DHEA nebo
7-oxo-DHEA) [32-34]. Jejich imunoprotek-
tivni, antiglukokortikoidni, antioxidacnf, an-
tiapoptotické a neuroprotektivni uUcinky
mohou znacné pfispivat k podobnym tcin-
kim pdvodné pfisuzovanym samotnému
DHEA [23,27,28,35-39].

Jeho neuroporotektivni role jiz byla do-
kumentovana v nékolika studiich [40-44].
V nasi studii [5] jsme predpoklddali, Ze po-
mocf facilita¢ni fyzioterapie ovlivnime hla-
dinu DHEA. Vychazeli jsme z vysledkd stu-
die [45,46], ve které doslo ke zvysenf hladiny
DHEA (z 2,73 na 3,08 umol/l; p < 0,04) a sig-
nifikantnimu snizeni hladiny hormonu korti-
zolu (z 804 na 304 nmol/I; p < 0,00001) u zen
po operaci stitné Zlazy po komplexni lazen-
ské lécebné rehabilitacni péci s fyzioterapi.

Zavér

Fyzioterapie ma potencidl zasahovat pfi-
rozenymi podnéty do neuroendokrino-
-imunitniho systému, a regulovat tak slo-
Zité neuroimunitni déje v CNS. K tomu, aby
tato moznost byla vyuZita cilené, bude

potieba realizovat jesté fadu védeckych
studif.
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Vysledky soutéze CNS CLS JEP
o nejlepsi publikaci z roku 2017

V kategorii Cena CNS za vynikajici originalni praci cenu ziskala publikace:

M. Brazdil, M. Pail, J. Halamek, F. Plesinger, J. Cimbalnik, R.Roman, P. Klime$, P. Daniel, J. Chrastina, E. Brichtova,
. Rektor, G. A. Worrell, P. Jurdk. Very high-frequency oscillations: novel biomarkers of the epileptogenic zone.

Ann Neurol 2017; 82(2): 299-310.

V kategorii Cena CNS za nejlep3i monografii ¢i uéebni text cenu ziskala monografie:
D. Hordkova et al. Autoimunity nervového systému v kazuistikach. Praha: Mlada Fronta 2017.

ISBN 978-80-204-4572-8.

V kategorii Hennerova cena CNS pro mladé autory do 35 let za vynikajici originalni praci roku

cenu ziskala publikace:

P Filip, C. Gallea, S. Lehéricy, E. Bertasi, T. Popa, R. Marecek, O. V. Lungu, T. Kasparek, J. Vanicek, M. Bares.
Disruption in cerebellar and basal ganglia networks during a visuospatial task in cervical dystonia.

Mov Disord 2017; 32(5); 757-768.

V kategorii Cena CNS za vynikajici kratké sdéleni ¢i kazuistiku nebyla prihlasena zadna préce.
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. Kovalova, E. Krélickova Nekvapilova, L. Forer, J. Bélobradkova, J. Ol3ovsky, P. Weber, L. Dusek, J. Jarkovsky,
J. Bednatik. Sensory phenotype and risk factors for painful diabetic neuropathy: a cross-sectional observational

study. Pain 2017; 158(12): 2340-2353.
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