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Az immunrendszer felépitése

immunhomeosztazis

velesziletett adaptiv
immunitas immunitas
: - patogén/antigen y _
- azonnal kialakul felvétele. bemutatasa - tobb nap alatt alakul ki
- nem viheto at - szabalyoz6 - atviheté mas egyedbe
mas egyedbe mechanizmusok - nagyfoku fajlagossag
- a molekularis mintazat - effektor - memoria alakul ki

felismerese = mechanizmusok
- nem alakul ki memoria

Hizésejtek, fagocytak (makrofag, monocyta, T-lymphocytak ,CD8+ cytotoxikus, Th1/Th2,
dendritikus sejt) basophil, eosinophil, NK sejt B-lymphocytak




Stressz hatasara létre
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Pszichoneuroimmunologia

A kozponti idegrendszer és endokrin rendszer/ immunitas-
befolyasold csatornai:

a stresszhormonok (glikokotikoidok,. “~AVP, prolaktin,
novekedési hormon)

a szimpatikus idegrendszer (a .nyirokszervek kozvetlen
beidegzése, a keringd . katekolaminok ill. az un.
microvascularisimmunfolyamatok révén)

az anyagcsere hormonok (inzulin, tiroxin, leptin)

a taplaltsagot befolyasolo idegrendszeri tenyez6k (pszihogen
anorexia, vagus kozvetitette étvagytalansag)

.

ij@zexuélszteroidok

a ,k('jrnyéki idegrendszer afferens beidegzése, axonreflexek
(tachikininek, substance P, szomatosztatin, CRH, CGRP, VIP)



Az immun- és KIR kommunikaciodja
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immunrendszer

Hypothalamus:

— alvas,

— tdaplalékfelvétel;

— hd&szabalyozas
Amygdala:

— félelem

— | veszélyeztetettség
HyppocCampus:

— tanulas,

— rovidtavd memoria,
— térbeli orientacid
Ventralis striatum:
— pozitiv motivacio,

— jutalmazas
Prefrontalis kéreg:

— komplex tervezés

Anterior cingulum

— komplex kognitiv-emocionalis kapcsolas
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Melatonin

tobozmirigy hormonja
szinvaltoztatas (MSH

antagonista) ,

gonadalis funkcidk befolyasolasa & e s
, . - Oxidative==Nitrosative Inflammation

alvaszavarok, jet lag kezelése b iros < tross kot

antioxidans hatas

Mitochondrial
dysfunction

o T

vInflammation Sepsis

IL6IL1B
TNF-a

Hu et al. British Journal of Pharmacology (2017) 174
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Hypothalamikus hormonok

' Stress ‘
(physical,psuchological or environmental)

adrenocorticotrophic
hormonereleasing factor
(CRF)
vasopressin (AVP)

—»pituitary glar@

|
adrenocorticotrophic
hormone (ACTH)

adrenocorticotrophic
hormone (ACTH)

_— adrenal gland

CRH:

* receptorok az immunsejteken: in
vitro elésegiti a gyulladasos
folyamatokat.

Oxytocin:
e immunserkentd
AVP:

* V1 vazopresszin receptorok
vannak monocytakon

* AVP gatolja a lymphocyta valaszt
in vitro

e Kivaltja az IFN-gamma valaszhoz
IL-2 termelést

* Bratlleboro patkanyokon

enyhébb az anaphylaxias reakcio



Oxytocin

Stressz hatasara az oxytocin szekrécio ¢sokken:

under the microscope:
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Hypophysis hormonok

' Stress ‘
(physical,psuchological or environmental)

adrenocorticotrophic
hormonereleasing factg

|
adrenocorticotrophic
hormone (ACTH)

adrenocorticotrophic
hormone (ACTH)

Prolaktin:

e pro-inflammatorikus hatas

e -hyperprolactinemiaban
gyakoribb Al betegségek

GH:
e kivédi a korral bekovetkezo
thymus involuciot

a-MSH:
e anti-inflammatorikus és
lazcsokkentd hatas



Prolaktin

A stressz esetén a prolaktin-szint cs6kkenhet, vagy
nOhet is.

AVP-szint hatassal van a prolaktin elvalasztasra stressz
esetén.

VIP, oxytocin, galanin prolaktin'szekréciot indukal,
ahogy a szerotonin is.

Glukokortikoidok, pajzsmirigy hormonok, GABA, és
somatostatin_szuprimaljak a prolaktin elvalasztast.

Em.e;II"e't:t”II_f-l, IL-2 és IL-6 stimulalhatjak a prolaktin
s%gréciét, de az INFy és endothelin-3 gatoljak.



Novekedési hormon
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Stressz és GH szekrécio




Pszichoszocialis torpenoveés

Ez a novekedési zavar szélsGséges formaja és dramai
viselkedési rendellenességekkel jarhat egyutt.

A csokkent GH szekrécio stimulacios teszttel is kimutathato.

Beszamoltak a GH._szint javulasarol kornyezeti valtozas
hatasara.

Munoz-Hoyos és mtsai a neuroendokrin markerek
(melatonin, szerotonin, B-endorfinok és ACTH) szintjének
csokkenését figyeltek meg affektiv zavarban szenvedd
sgmekeknél, ami a késleltetett novekedést mutatod
gyermekeknél még inkdbb észreveheté volt.
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Hon- -
Flbtl.llt.'-lr”g.|'|

_I:I‘.-'l-':.-u-.:': | --,-fk"-:Ei-H

L Lo

|".... Melanin
--_:,.'l:ﬂil'uurl

ipotrapin [i-endorphin

Fragments

l v

L__ | I

-MSH  Fragment

Ammune™ /" $Food
resp -::-nie___-l %, intake




Melanocortin receptorok

ASIP
(in skin)

‘( a—, B~-MSH, ACTH

MC1R -h

Skin, immune cells, pituitary
and adrenal glands, lung,
reproductive tract
Skin pigmentation”,
Anti-inflammatory activity”
and Nociception™
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MC2R

(in brain)
Adrenal glands, skin ﬁ .
lestes & ASIP

HPA stress response’ (in skin)
and Steroidogenesis’ MC3R

CNS, reproductive tract, heart,
immune cells, adrenal glands, skin
Energy expenditure’', Food intake™,
Natriuresis', Cardiovascular™ and
Anti-inflammatory activity’

0=, f—, +~MSH, ACTH

Exocrine glands, adipose lissue, muscle,
gastrointestinal and reproductive tracts, eye,thymus,
immune cells, skin, head, kidney
Exocrine gland activity”, Aggressiveness™
and Autoimmune response™

(in brain)

<
A AsiP

(in skin) MC4R

CNS, spinal cord, ovary, testes,
adipose tissue, skin
Energy expenditure’, Food intake™,
Resistance to stressors”, Grooming’,
Sexual activity', Nociception™,
Antipyretic' and Antiapoptotic activity’

TRENDS in Ecology & Evolution

Ducrest AL: Pleiotropy in the melanocortin system, coloration and behavioural syndromes 2008



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169534708002218#!

MELANOCORTINS

INFECTION
ISCHEMIA
TISSUEDAMAGE

ANTI-INFLAMMATORY
CYTOKINES

(IL-8, IL-10)

<=~=-___y  CHOLINERGIC |

NEURON

>4 mcar

EFFERENT
VAGUS NERVE
FIBERS

ASCENDING VAGUS NERVE FIBERS AND
OTHER ASCENDING SENSORY PATHWAYS

o

e’
iNOS, TNF-a AND OTHER
PRO-INFLAMMATORY
CYTOKINES
(IL-1q, IL-1B, IL-6)

Leone S 2015 Biomolecular Concepts



Dehydroepiandrosterone (DHEA)

Mellékvesekéreg hormon

A keringésben f6leg szulfatalt
formaban talalhato: DHEA-S

DHEA hata Th1-Th2
egyensulyra

Tamogatja a Th1 és gatolja
Th2-tipust immunvalaszt
Akut stresszben DHEA
szekreciocsokken

Ez/bt6bbi felelSs lehet a i S
stresszben megfigyelt Th1-Th2 e ———
shiftf,kialakuléséban A




Inzulin

* |nzulin szint csokken stresszben.

* Az inzulin-antagonista hormonok szintje ng,
mely hozzajarul a hyperglikemia
kialakulasahoz.



Kérnyezeti faktorok Stressz, anxietas,
dohanyzas, alkoho depresszio

STRESSZ

\-

Fokozott szimpatikus aktivitas

CHERszleroidok

kortizol

Visceralis Lwrippﬂ Inzulinreziszlencia

*_.///

mMetabolikus szindroma
MNIDDM Cardiovascularis

szovadmények

ELHIZAS



Cukorbetegseg formai

|. Diabetes mellitus 1. tipus (T1DM) (immundiabetes)

Il. Diabetes mellitus 2. tipus (T2DM)«(inzulin rezisztencia)

l1l. Diabetes mellitus.3. tipus (T3DM) (inzulin hiany vagy rez.)
hasnyalmirigy gyulladas vagy matét utan
»# mukoviszidosis
> mas ‘endokrin korképek (acromegalia, Cushing-sz.)

IV. Gesztacios diabetes



T1 diabetes mellitus

e Sulyos stressz lehet az immundiabetes
rizikofaktora.

e 5-8 év kozotti gyerekeken stressz esetén
gyakoribb az T1DM, de fiatal feln6ttkoru
T1DM esetén ez nem mutathato ki.

X



Stressz hatasa T2DM
kialakulasara

Neuroendocrine Inflammatory Autonomic
pathway (cortisol) processes processes

! l !

* Increased central obesity e Effects on insulin * Hypertension
* Increased levels of lipids 5 sensitivity in vivo —» °® Increased central
* Direct effect on B-cells * Downregulating insulin- obesity
e Triggers hepatic <«— stimulated glucose <«— ¢ Possible direct effect
gluconeogenesis transport and lipid uptake on insulin sensitivity
e Telomere shortening

Nature Reviews

Hackett, R. A. & Steptoe, A. (2017) Type 2 diabetes mellitus and psychological stress — a modifiable risk factor
Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2017.64



Diabetes prevalencia

EUROPE

USD 1in every USD 4 of the global diabetes 1300 6 1Ive births LS afrected by
heaRheare spending occurs In this reglon Nyperglycacrnda in pregnancy

WESTERN
PACIFIC

International Diabetes Federation 2017



Gonad funkcio-stressz

A keringd gonadotropin-szint csokken
A menstruacios ciklus zavar. észlelheto

Tartos stressz esetén a reproduktiv mikodés
teljesen leall

A GnRH pulzatilitas karosodott

X
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Pedro Marques: Physiology of GNRH and Gonadotropin Secretion, Endotext 2018




LH surge
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Sex-Steroids KNDy Neuron

Estrogen, Progesterone
and Testosterone

Inflammation
E.g. Acute and chronic
iliness

Stress
E.g. Environment, cortisol,
hypoglycaemia

Drugs
E.g. Opioids, drugs
stimulating prolactin : _
secretion Dynorphin Kisspeptins

GnRH Neuron

Metabolism
E.g. Energy/leptin

,/'.
deficiency, glycaemiay/

GnlH

Gonadotropin Inhibitory
Hormone (RFRP3)

Pituitary
Sex-Steroids y, . (_J
( ) "

Estrogen & Testosterone
\u

FSH

Joseph DN: Stress and the HPA Axis: Balancing Homeostasis and Fertility. Int J Mol Sci 2017



GonadmuUkodés zavara- stressz

HIGH PERFORMANCE ¥6 chromoasome fwin

Noknél s és ciklus

zavarok

A nok 99
ciklusza

nal lesz

Férfiakn és romlik a

morfolos
ia részben

(MAYBE A
MAINTENANCE
PROBLEM)

Figure 2.1  Women are ten times more complicated than men. (Reproduced with
permission of Bruce Petty.)



Stressz hatasa a gonad hormonok

szabalyozasara 1.
Environmental Factors | Photoperiod Social Interaction

Internal Factors

Hypothalamus ____________

...I...I.....
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Gonadotropin ' | @ te=ees M;c'il;ram

Reproduction
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Reproductive
Behaviors

TsuiTsui K 2015



Stressz hatasa a gonad hormonok
szabalyozasara 2.

Stressors

i

Cortisol | =
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Autonomic norepinephrine centres
= Locus coeruleus

= Cerebral cortex
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= Spinal cord
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| Nerve growth factor
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-— Decrease in testosterone }——4{ Sertoli cells
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Nature Reviews | Urology

Nargund VH: Effects of psychological stress on male fertility. Nature rev Urol. 2015


https://www.nature.com/articles/nrurol.2015.112#auth-1

Pajzsmirigy

e Stressz esetén a pajzsmirigy funkcio csokken.
e T3 és T4 szintek csokkennek.
» Stressz gatolja a TSH.szekréciot



Non-thyroid illness

* Korabbi neve: euthyroid-sick syndrome

— Alacsony T3 szindroma
— TSH, T4 és T3 valtozo

* Hasonlo6 lehet a centralis hypothyreosishoz

* Ehezésben is |athaté (leptin hatas csdkkenés)
— Csokkena 14/T3 arany a katabolizmus kivédése
céljabdl”

2



Alacsony T3-szindroma
 Hattér
— Csokkent D2 aktivitas,
megnovekedett D3 aktivitas
— Csokkent T3, megnovekedett rT3

— Hypothalamikus feedback csokken

 Okok
— Sulyos betegseg, stressz
— gyogyszerek: pl«szteroidok

X




NTI patomechanizmusa

JAK/STAT

bathways W | MAPK cascade activation

R
# ROS generation ¥ deiodinase transcripts

. o
Intracellular GSH depletion ¥ synthesis D1, D2 and D3 enzymes

L & -
Impairment of D2 and D1 function ¥ D3 activity

~et e

& T; production and $1T: clearance  # T, and T4 clearance and § rT; production

g

§ serum T, and T, levels f serum rT; levels




Non-thyroid illness diagnozisa

Pajzsmirigy funkcios teszt:
— Alacsony T3
— Normal vagy alacsony T4
(alacsony T4 rossz prognosztikai jel)

~ Normal TsH
— Magas 13 °
— Alacfstmy GH?!

}:ﬁlacsony leptin
— Magas kortizol
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Thyroid function

/" Persistent thyroloxicosis
.-
, Postpartum

4
J

Graves'
disease

‘ High RAIU

y () Transient thyrotoxicosis {
Low RAIU

{(V)Permanent hypothyroidism




TH1-Th2 tulsuly és stessz - pajzsmirigy
betegsegekben

| Genetic Susceptibility to l
Thyroid Autocimmunity

Thl 3 ThZ2 Th

a g

Humoral Cellular
Immunity

a

Hashimoto’s Thyroiditis




Basedow-Graves betegség

Hyperthyreosis els6 leirasa 1808-ban Parry-t6l: A fiatal nébeteg,
,Elisabeth S” néhany héttel azutan, hogy kerekesszékébdl kiesett.........

1840-ben Carl von Basedow egy fiatal n6 torténetét irta le; akinél
honapokon at tarto Uzleti fiaskot kovetben jelentkezett hyperthyreosis és
exophtalmus.

JH Means: "Thyroid and its Diseases" (1948) tankonyvében egy addig
egészséges fiatal n6beteg az.autobalesetet kovet6en harom héttel mar
hyperthyreosissal és exophtalmussal jelentkezett.

A 1. vilaghabord utan Angliaban ,,haborus Graves” betegségrél
publikaciok sziilettek, de nem tul meggy6z6 dokumentacioval.

PaunkQ\iié'199'8.-ban a Thyroid-ban a betegség 5-6x-0s prevalenciarol
szamolt be a Jugoszlav haboru alatt.
Ezt%'yeté’en az elmult evtizedekben szamos metaanalizis vizsgalta a

stressz:szerepét hyperthyreosisban és n6knél dsszefiiggést talaltak.
Ennek hatterében az 6sztrogén szerepét feltételezik.

ST 4 |
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