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Abstrakt

Autoimunitné ochorenia si spdsobené nespravne namierenou odpoved’ou imunitného
systému. Proces selekcie lymfocytov i priebeh imunitnej odpovede je riadeny nielen lokélne
produkovanymi cytokinmi a interakciami medzi bunkami, ale aj prostrednictvom
endokrinného systému. Tato praca sa pokuSa ukazat u€inky pohlavnych a stresovych
hormdénov na bunky imunitného systému. Je zmienené ich uplatnenie v autoimunitnom
procese. Na zaver ilustruje, ako mdzu genetické varidcie ovplyviiujuce endokrinné prostredie

prispiet’ k predispozicii k autoimunite.
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Abstract

The cause of autoimmune diseases is an erroneously aimed immune response. Lymphocyte
selection process and course of immune response is orchestrated by locally produced
cytokines and by intercellular interactions but regulation through endocrine system is
involved as well. This work is attempting to show the effect of sex and stress hormones on
immune cells. Their engagement in autoimmune process is mentioned. Finally, it illustrates
contribution of genetic variants influencing endocrine milieu to predisposition to

autoimmunity.
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1 Uvod

Systémovy lupus erythematosus (SLE) je chronickd autoimunitna choroba. Jej vyvoj
je nepredvidatelny a moézZe postihnat’t [lubovolni Cast’ tela, ¢im pacientkam vel'mi
zneprijemiuje Zivot. MozZe viest aj k smrti.

Presny mechanizmus vzniku tejto choroby nie je znamy. SLE postihuje hlavne Zeny
reprodukéného veku. M4 sklon prepukat’ v obdobiach hormonalnych zmien, koncentracia
hormonov koreluje s aktivitou choroby, u pacientov bol pozorovany odli$ny metabolizmus aj
hladiny horménov. Objasnenie spdsobov, akymi hormény ovplyviiuji imunitny systém moze

prispiet’ k pochopeniu pri¢in vzniku choroby a t¢elného zasahu do jej priebehu.

2 Autoimunita - zameranie reumatologia

Imunitny systém prostrednictvom antigénne $pecifickych aj neSpecifickych receptorov

svojich buniek rozpoznava zlozky vonkajSieho aj vnitorného prostredia organizmu a po
vyhodnoteni informa¢ného obsahu na ne ne/reaguje. Spravne zvolena odpoved vedie
k ochrane pred patogénmi, zabezpe€uje odstraiiovanie poSkodenych ¢i starych buniek, ako aj
toleranciu normélnych vlastnych tkaniv.
V pripade, Ze sa mechanizmy regulujuce imunitny systém a odpoved’ porusia, moze dojst’
k adaptivnej imunitnej odpovedi voc¢i zlozkam vlastného organizmu, ktora vedie poskodeniu
tkaniv, tj. k vzniku autoimunitnej choroby. V zavislosti na tom, na akych typoch buniek v tele
sa autoantigén, voci ktorému je utok IS zamerany nachadza, sa méze Sirka vysledného
postihnutia menit’ od poskodenia obmedzeného na jeden organ, aZ po systémové postihnutie
(Hoftejsi a Bartinikova, 2001, Male et al., 2006).

Prikladom druhej situacie je systémovy SLE. Pri tejto chorobe B lymfocyty produkuju
vel’ké mnozstva protilatok, najmi proti antigénom bunkového jadra (tj. pritomnym na takmer
vSetkych bunkédch tela) - DNA, histonom, zlozkam spliceozému, ale aj inym napr.
fosfolipidom, trombocytom, erytrocytom ¢i neuronom. Tieto mdZu viest k poSkodeniu
organizmu 2 spOsobmi. Protilatky proti krvnym elementom ni¢ia cielové Struktiry
(poskodenie  imunopatologickou reakciou Il.typu). Nedostacujuco odstrafiované
imunokomplexy vznikajice pri strete autoprotilatky s autoantigénom sa usadzaju sa

v tkanivach (steny artérii, glomeruly, synovia kibov). Tam zapal, ktory vyvolaju vedie



k poskodeniu tkaniva - &o sa prejavi ako vaskulitidy, glomerulonefritidy, artritidy

(imunopatol. reakcia III. typu).

Vic¢sina autoprotilatok je triedy IgG, presli izotypovym preSmykom a afinitnou maturaciou.
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typu. Tie nasledne  stimuluja
autoreaktivne B lymfocyty k produkcii
patogénnych autoprotilatok. Poruchy
vregulacii IS a jeho nasledna
neschopnost’ imunitni odpoved” utlmit’
alebo  ukon¢it  dovolia  procesu
pretrvavat’ (Dostél et al., 1997, Mok a

Lau, 2003). (obr.1)

Mechanizmy udrZujuce toleranciu si redundantné a obvykle je k jej prelomeniu a udrZaniu

patogénnej imunitnej odpovede potrebna suhra viacerych Cdinitefov. Na predispozicii

k autoimunitnej chorobe sa podielaju faktory genetické, faktory vonkajsieho prostredia -

najmé infekcie, chemikalie, ale aj faktory hormonalne (Hoftejsi a Barttitikova, 2001, Dostal et

al., 1997).

3 Hypotalamo - hypofyzarna imunologicka os

Hypotalamus je sufastou medzimozgu. Jeho hlavnou funkciou je udrzZiavat

homeostazu organizmu. Prijima informécie o stave vnutorného i vonkajSieho prostredia



organizmu prina$ané krvou a nervovymi drahami, a odpoveda na ne opét’ nervovymi, alebo,
prostrednictvom hypofyzy, humoralnymi signalmi.

Tvorbu auvolfiovanie horménov adenohypofyzy riadi svojimi uvoltiujucimi alebo
inhibiénymi horménmi, liberinmi a statinmi. Hormény uvolnené hypofyzou nasledne riadia
tvorbu koncovych hormoénov v endokrinnych Zl'azach, alebo priamo U€inkuju na cielové
bunky. Pri ucelnej odpovedi na podnety z prostredia sa uplatiiuju nielen u€inkami na

metabolizmus, ale aj na imunitny systém.

Os hypotalamus - hypofyza - kora nadl'advin (HPA os)

Zlozkami tejto osi st adrenokortikotropny hormén (ACTH) hypofyzy, jeho

uvoltiovaci hormén kortikoliberin  (CRH) a glukokortikoidy (GK), ktoré sd, spolu
s mineralokortikoidmi a adrendlnymi androgénmi syntetizované a vyluované kérou
nadladvin po stimulacii ACTH. Sekrécia CRH a nasledne ACTH a glukokortikoidov prebicha
v pulzoch a ma cirkadianny rytmus, s vy$$ou hladinou na zadiatku aktivnej fazy dia.
Je aktivovanad stresovymi podnetmi a glukokortikoidy st podstatnou sucastou stresovej
odpovede i adaptacie na dlhodoby stres. Dlhodoby stres vedie k chronickej stimulacii tejto osi
a trvalo zvySenym hladinam GK so zanikajucim cirkadiannym rytmom (Greenspan a Baxter,
2003).

3.1 Glukokortikoidy

NajucinnejSim glukokortikoidom u ¢loveka je kortizol, potom kortikosterdn,
u hlodavcov sa tvori len kortikosterén.
V plazme si transportované vo vdzbe na transkortin, ¢iastoéne na albumin, menej ako 10%
z celkového kortizolu v nej je vol'ného - biologicky u¢inného (Greenspan a Baxter, 2003).
ViazZu sa na receptory pre glukokortikoidy (GKR) i mineralokortikoidy (MKR).
Receptory pre GK (GKR) sa nachadzaja na vsetkych jadrovych bunkach tela.
GKR je pritomny v cytoplazme cielovej bunky ako stéast multiproteinového komplexu
pozostavajuceho z Hsp, kinaz, a inych. Po naviazani GK na receptor sa z tohto komplexu
uvolni (aktivacia receptora) a v jadre sa ako dimér viaZze na GRE (glucocorticoid response
element) v promotore alebo enhanceri ciel'ového génu a pozitivne alebo negativne ovplyviiuje
transkripciu. Dalsie mechanizmy uginku zahffiaju transrepresiu, kedy komplex GK/GKR

priamo ovplyviiuje aktivitu inych transkripénych faktorov, uvolnenie signalnych molekul



tvoriacich proteinovy komplex po disociacii GKR, priamy u¢inok GK na membrany bunky,
a ucinky sprostredkované membranovym GKR (Stahn et al., 2007).

MKTr viazu rovnako dobre aldosterdn, kortizol i kortikosterdn, a ich afinita pre tieto hormdny
je vysSia ako GKR. Takisto sa viazu na rovnaky HRE ako GK. Koncentracia kortizolu je
normélne vysSia ako koncetracia aldosteronu, preto sa cielové tkaniva pre aldosteron brania
ucinku kortizolu na MKr enzymom 11pB-hydroxysteroiddehydrogenazou 2, ktora ho meni na
neucinny kortizon.

Pri liecbe alebo vyskume u¢inkov GK sa pouZivaju napriklad syntetické GK
dexametazon (Dex), betametazon, prednizolon a metylprednizolon. Ich vyhodou pri terapii je,
Ze maju niZSiu afinitu k MKR, ¢im sa obmedzuji niektoré z vedlajSich ucéinkov
sprostredkovanych cez tieto receptory, ale pri pokusoch to moéze byt nevyhodné, pretoze sa

neprejavia pripadné u¢inky cez MKR. (Sapolsky et al., 2000; Stahn et al., 2007).

Utinky GK na IS zavisia od doby pdsobenia, koncentracie, stave aktivacie bunky,
nacasovania vzhladom k skiimanej odpovedi. GK maju hlavne imunosupresivne u¢inky.
Teda, aktivovany imunitny systém prostrednictvom cytokinov uvolnenych do krvného obehu
stimuluje HPA os, ddjde k zvy$eniu GK, ktoré imunitni odpoved’ utlmia, a tym zabrania jej
prerasteniu, ktoré modze viest' k poSkodeniu organizmu alebo autoimunite (Sapolsky et al.,
2000). Pokial' ide len o miestnu odpoved’, mozZe byt zvySenie hladiny GK dosiahnuté
rozstiepenim transkortinu elastazou aktivovanych neutrofilov v mieste zapalu a naslednym
uvolnenim kortizolu (Hammond et al., 1990).

Avsak ak stres predchadza stimulacii IS, mézu naopak GK im. odpoved’ podporit’.
Napriklad Viswanathan a Dhabhar (2005) pozorovali vyrazné zvysenie infiltracie leukocytov
do chirurgickej Spongie (miesto aktivacie IS) ak jej vloZeniu do mysi predchadzal akatny
stres. Vysvetlenim, preco sa takyto mechanizmus mohol vyvinit’ je, Ze vo véc¢Sine stresovych
situdcii akutny stres stavovca (napr. Gtok predatora) predchadza situécii kladucej naroky na IS
(infikované zranenia ztejto potycky), apreto je pre organizmus vyhodné miesto
imunosupresie imunitni odpoved podporit’ a zranenie i infekciu rychlo odstranit’ (Sapolsky et
al., 2000).

Zapal
Zapalova reakcia je o.i. sprostredkovana leukocytmi, ktoré sa hromadia na mieste
poskodenia, kde prispievaji k jeho odstraneniu, ale zaroveni svojimi produktami moézu

sposobit’ poSkodenie okolitého tkaniva. GK podporuji syntézu a sekréciu protizapalovych



cytokinov. Inhibuju syntézu NO, metabolitov k. arachidonovej a reaktivnych kyslikovych
intermediatov makrofagmi a neutrofilmi. ZniZuju uvolfiovanie chemokinov z miesta zapalu,
i mnozZstvo adhezivnych molekdl na bunkach endotelu i monocytoch a neutrofiloch, ¢im
brania ich prieniku do tkaniv. Galon et al. (2002) viak pozorovali, po 18 hodinach inkubacie
s dexametazonom, aj zvySenie syntézy zloZiek komplementu a matrixovych metaloproteinaz
periférnymi mononuklearmi, ¢o naopak prildkanie a prienik leukocytov do tkaniv zvyS$uje.
GK pomahaji odstranit’ pri¢inu zépalu. ZvySenim expresie receptorov sprostredkujucich
fagocytézu na makrofagoch podporujui rychle odstranenie antigénu i poskodenych buniek.
Takisto zlepSuji antigén pohlcujicu aktivitu dendritickych buniek. Znizuji tvorbu
prozapalovych cytokinov, ale mnoZstvo ich receptorov na mononuklearoch, a teda aj citlivost’

tychto buniek vo¢i nim zvySuju (Galon ef al., 2002; Franchimont, 2004).

Prezentacia antigénu

Zhor$uju prezentaciu antigénu antigén-prezentujucimi bunkami (APC) - priamo
znizenim expresie MHC a kostimulaénych molekal potrebnych pre aktivaciu T lymfocytov,
aj napriklad zniZzenim kostimulaéného receptora CD40 na APC, ktorého stimulacia
aktivovanymi T lymfocytmi zase vedie k lepSej prezentacii antigénu, ¢im potlacaju
prepuknutie adaptivnej imunitnej odpovede. Tento Gc¢inok pozorovali Galon ef al. (2002) na

periférnych mononuklearoch i Piemonti et al. (1999) na DC dozretych v pritomnosti Dex.

Vplyv na B lymfocyty

Vystavenie mys$i hladinam Kortikosteronu dosiahnutelnym pocas stresu spdsobuje
apoptoézu vicSiny pre-, pro- a nezrelych B lymfocytov v kostnej dreni. Zrelé, i prepro-B
lymfocyty boli odolné, pricom odolnost’ korelovala s expresiou antiapoptotického proteinu
Bcl-2 v jednotlivych §tadiach. Proliferacia zvy$nych B lymfocytov bola vyrazne znizena.
MnozZstvo buniek v kostnej dreni nebolo, na rozdiel od tymusu, v ktorom GK bunkovost’
znizuju, znizené, doslo vsak k zvySeniu poctu i relativneho zastupenia granulocytov (Laakko
a Fraker, 2002).
GK potlacaju proliferaciu B lymfocytov v skorom Stadiu po aktivacii. Diferenciacii na

plazmatické bunky uz nebrania a podporuju sekréciu IgE a IgG4 (Franchimont, 2004).

Vplyv na T lymfocyty
GK mozu sposobit’ apoptézu T lymfocytov. Zrelé I'udské T lymfocyty, nestimulované

alebo pocas proliferacie po aktivacii su vo¢i apoptdze sposobenej glukokortikoidmi takmer
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Gplne odolné (viz d’alej). UZ nedeliace sa efektorové T lymfocyty ziskavaju citlivost’ ku GK,
pritom CD4" st odolnejsie ako CD8" (Brunetti et al., 1995).

GK spdsobuju apoptdzu aj v nezrelych DP (double positive, CD8"CD4") tymocytoch.
Toto je $tadium lymfocytov, v ktorom dochadza k selekcii T lymfocytov na zaklade sily
signalu, ktory dostani cez svoj antigénne $pecificky receptor (T cell receptor, TCR). Prili§
silny signal vedie, podobne ako signal cez GKR k apoptdze. Oba signaly naraz viak mozu
sposobit’ preZitie - teda st antagonistické. Toto by mohlo mat vyznam pri selekcii T
lymfocytov.

Podl'a modelu mutualneho antagonizmu hladina GK v tyme urcuje, akt silu ma mat’
signal cez TCR potrebny pre prezitie lymfocytu. Prezili by tie, ktoré by cez TCR dostali
signal akurat silny na to, aby negoval signalizaciu cez GKR veducu k apoptdze, alebo naopak,
konkrétna koncentracia GK by zachrénila len lymfocyty s TCR ur¢itej afinity pred negativnou
selekciou sprostredkovanou tymto receptorom. Ddsledkom by napriklad bolo, Ze zvySena
hladina GK po¢as vyvoja T Ilymfocytov by podporila pozitivhu selekciu tych
s autoreaktivnej§$im TCR a naopak zniZzenie GK by umozZnilo prezitie “neuZitoénych® T
lymfocytov s nedostato¢ne afinnym TCR (Vacchio a Ashwell, 2000). Na mozny vyznam GK
pri vyvoji T lymfocytov poukazuje aj ich, hoci spornd, produkcia bunkami epitelu tymusu
(pre Vacchio a Ashwell, 2000; proti Franchimont, 2004).

Tento princip by sa mohol uplatnit’ aj pri imunitnej odpovedi, kedy by zvySenie hladin
GK imunitnu odpoved’ sprevadzajuce umoznilo preZitie len lymfocytov s dostato¢nou afinitou
pre antigén, voci ktorému je odpoved’ vedena (Erlacher et al., 2005).

Proliferacia T lymfocytov, ktoré sa uz stretli so svojim antigénom na APC, je
pohanana interleukinom-2 (IL-2). GK jeho syntézu zniZuju. Okrem toho inhibuju signalizaciu
cez IL-2R, ciasto¢ne zniZenim expresie P podjednotky receptora, ¢iastoéne pdsobenim na
d’alsie zlozky drahy prenosu signalu - Jak3 a Stat5. To vedie k inhibicii proliferacie a inhibicii
génov indukovatel'nych IL-2. Jak3 kinaza, asociovana s y. podjednotkou spolo¢nou pre
recepotory pre IL-2, -4, -7, -9, -15, -21 sa v bunke vyskytuje v obmedzenom mnozZstve, preto
GK brzdia aj signalizaciu cez tieto receptory (Bianchi et al., 2000). Naopak, aj IL-2 moze
zasahovat’ do signalizacie sprostredkovanej GKR. V predchadzajucom pripade vyzadovala
inhibicia Stat5 asponi 4 hodiny preinkubacie s Dex. Ak je vSak Dex pridany po IL-2,
fosforylovany StatS protein mdze asociovat’ s GKR, ¢o brani jeho translokacii do jadra.
Pretoze pre apoptozu spdsobentt GK je podstatna vdzba na GRE, zabrariuje tymto signalizacia

cez IL-2R veduca k fosforylacii Statu apoptéze v bunkach na GK citlivych. (Goleva et al.,
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2002). Aj Brunetti et al. (1995) pozorovali odvratenie apoptozy glukokortikoidmi
interleukinom-2, a v mensej miere I1L-4 a -10.

Prirodzené regula¢né T lymfocyty proliferuji ako odpoved’ na IL-2 aj v pritomnosti
Dex v koncentracii (10'°M), ktora proliferaciu CD4*CD25™ T lymfocytov zastavi, ¢o viedlo
k narastu ich relativneho zastupenia in vitro aj in vivo (Chen et al., 2006).

Franchimont et al. (2002) zase pozorovali, Ze Dex zvysil expresiu a-podjednotky
receptora pre IL-7 v T lymfocytoch. Stimulacia TCR expresiu IL-7Ra na zrelych T
lymfocytoch znizuje, teda pomer medzi signalizaciou cez TCR a GKR médze regulovat
mnoZstvo IL-7Ra atym aj prezitie a proliferdciu tymocytov, i perifémych T lymfocytov
po¢as imunitnej odpovede. IL-7 redukoval spontannu apoptézu CD4" lymfocytov
z pupo¢nikovej krvi, zatial' ¢o Dex ju zvySoval. V pritomnosti IL-7 vSak naopak dexametazon
apoptozu tychto lymfocytov inhiboval, teda GK mozu, v pritomnost IL-7, naopak prezitie
lymfocytov zvysit'.

Pri vybere Th1/Th2 osudu su dolezité cytokiny IL-4 a IL-12. Signalizacia cez IL-12R,
na ktorej sa podiel’a aj transkripény faktor Stat4 vedie k vzniku Th1 fenotypu, signalizacia cez
IL-4R (Stat6) vedie k Th2. Glukokortikoidy blokuju sekréciu IL-12 monocytmi, makrofagmi
a DC. Zarovenl znizuju expresiu IL-12R na T lymfocytoch a interferuji s aktivaciou Stat4,
pricom Stat6 neovplyviiuju. Tymto uprednostiiuji vyvin Th2 lymfocytov a protilatkovu
imunitni odpoved’. Potlac¢aji sekréciu Thl cytokinov IFN-y a TNFa. Zhrnul Franchimont
(2004).

3.2 ACTH

Adrenokortikotropny hormén (ACTH) je peptidovy hormon, ktory sa sklada z 39
aminokyselin. Vznika vystiepenim z prekurzorovej molekuly prodpiomelanokortinu (POMC).
Dalej méZe byt tiepeny na CLIP a a-MSH, ktory ma tieZ, spolu s d’alsimi produktami
POMC, vyznam v IS. Pre biologicku aktivitu si nevyhnutné N-termindlne aminokyseliny 1-
24. Synteticky ACTH, .54 sa vyuziva pri simulacii u¢inkov ACTH,.39 (Murray et al., 2002),
hoci tie sa moZu lisit’ (Johnson et al., 1984).

ViaZze sa na melanokortinové receptory. Zatial' je zndmych 5 receptorov (MCIR -
MC5R). Pre védzbu na ne su podstatné N-termindlne aminokyseliny, ktoré su suc¢astou ACTH

i a-MSH, preto, s vynimkou MC2R, ktory je $pecificky pre ACTH, viazu oba hormony.
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Vyznam v IS maji MCIR, MC3R a MCS5R, ktoré nijdeme v roznych kombinaciach na
leukocytoch, granulocytoch, bunkach endotelu, fibroblastoch, tyme, kostnej dreni i
hypotalame. Okrem tkanivovej expresie sa li§ia afinitou k substratu (klesa v poradi
MC1,3,5R), preferovanym substratom i naslednym prenosom signalu. Napriklad signalizacia
cez MCI1R redukuje aktivaciu transkripéného faktora NF-kB a jeho translokaciu do jadra,
signalizacia cez MCSR aktivuje Jak/STAT drahu pouzivani cytokinmi a rastovymi faktormi.
Tieto rozdiely v afinite, tkanivovej expresii iprenose signalu maju vyznam pri reakcii
jednotlivych buniek na ACTH, avSak vicSina ¢lankov, s ktorymi som sa stretla vd¢Sinou
spominala len melanokortinovy receptor bez uréenia typu (Catania et al., 2004; Schiéth et al.,
1997).

Expresia MCR na mySich mononuklearoch sa zvysuje po ich stimulédcii ConA, IFN-y
i ACTH. (Johnson et al., 2001).

B lymfocyty

ACTH v nizkych koncentraciach (<10'9M) a v pritomnosti IL-2, 4, alebo 5 stimuluje
proliferaciu B lymfocytov a sekréciu protilatok. Naopak, vo vysokych (~uM) koncentraciach
syntézu protilatok potlaca (Blalock, 2005).
Aj Johnson et al. (1982) pozorovali, Ze pridanie ACTH (0,125uM a viac) spolu s antigénom
ku kultare buniek z mysej sleziny potlacilo protilatkova odpoved jej B lymfocytov. Pre T-
dependentny antigén stacil k 80% supresii ACTH vkonc. 0,5uM pre rovnako velké
potlacenie odpovede na T-independentny antigén bolo treba 2uM ACTH, ¢o mdze svedcit’
o vicsej citlivosti T lymfocytov k u¢inku ACTH. Pridanie ACTH neskor ako v deni pridania
antigénu odpoved’ nepotlacilo, z ¢oho vyvodili, Ze ACTH potlaca rany krok v aktivacii

produkcie protilatok.

T lymfocyty

Konkanavalin A (ConA), mitogén T lymfocytov v nich indukuje produkciu IL-2
a proliferaciu. Johnson et al. (2005) ukazali, Ze ACTH inhiboval proliferaciu zrelych i
nezrelych tymocytov vyvolani ConA vo vietkych davkach, ktoré testovali (107°-4.10°M).
Miera inhibicie rastla s pouzZitou koncentraciou ACTH aj s éasom. Ako mozZné vysvetlenie
zavislosti na ¢ase (24, 48, 72h) uviedli svoje predchadzajuce pozorovanie, Ze ConA zvySuje
expresiu receptorov pre ACTH, ¢o by mohlo spdsobit’ rasticu citlivost’ lymfocytov na
nemenni koncentraciu ACTH atym zvysit ulinnost’ inhibicie. Vplyv ACTH na

nestimulované tymocyty nepozorovali.
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Wermerskirchen et al. (2000) zistovali vplyv ACTH na proliferaciu a produkciu IL-2
vyvolani ConA na lymfocytoch sleziny. ACTH v nizkych koncentraciach produkciu IL-2
zvySoval, pri pM konc. je vSak toto zvySenie potlaené a pri d’alSom néraste konc. ACTH je
sekrécia IL-2 Gplne zastavena. Podobne bifazicka bola aj prolifera¢na odpoved’. Vplyv na
nestimulované lymfocyty nepozorovali.

Johnson et al. (2005) skimali G¢inok ACTH na cytotoxicku odpoved’ T lymfocytov.
Zistili, 7e inkubéacia s ACTH v koncentracii do 10® M nema vplyv na cytotoxicku odpoved’ v
primarnej MLR (mixed lymphocyte reaction), sekundarnu odpoved’ zvySoval a urychl'oval jej
nastup. Pri analyze supernatantov zo sekundarnych MLR nezistili ovplyvnenie koncentracie
interleukinu-2 ACTH. Mnozstvo IFN-y bolo zvySené, a korelovalo so zvySenou cytotoxickou
aktivitou. Naopak Johnson et al., (1984) pozorovali, Ze ACTH,.39 v uM koncentraciach

sekréciu IFN-y indukovanu mitogénom v my$e;j kulture zo sleziny potla¢il.

Produkcia ACTH bunkami IS

Lymfocyty (T ani B) v kfudovom stave ACTH neprodukuju. Produkcia ACTH vSak
mdzZe byt vyvolana roznymi stimulmi. V myS$ich B lymfocytoch napriklad interleukinom-1,
stimulacia bunkovej kultary z potkanej sleziny ConA a LPS vyvola produkciu ACTH takmer
vo vietkych B aT lymfocytoch. Na rozdiel od lymfocytov, MF exprimuyji ACTH aj
v kI'udovom stave a expresia sa stimuldciou zvy$uje (Lyons a Blalock, 2005).
Kravchenco a Furalev (1994) wukazali, Ze bunkovy stres (v podobe hypertermie,
hyperosmolarity a hypoxie) sposobuje sekréciu ACTH l'udskymi B lymfocytmi. Pre T
lymfocyty sa produkciu nepodarilo zachytit. Stresované B i T lymfocyty niekol'konasobne
zvysili i produkciu CRH, ktory bol, minimalne u B lymfocytov, ¢iastoéne zodpovedny za
produkciu ACTH. Podobne ako v hypotalame bola inhibovana glukokortikoidmi, kortizol uz

vo fyziologicky dosiahnutel'nej koncentracii 2.10 M zastavil sekréciu CRH uplne.

Zda sa, ze ACTH pdsobi hlavne na lymfocyty, ktoré uz boli predtym nejakym
sposobom stimulované, sam o sebe vplyv na kl'udné bunky nema. Jeho ucinok je bifazicky
pricom nizke, fyziologické koncentracie (skor) odpoved’ lymfocytu stupiiuji. Vysoké
koncentracie ktoré odpoved tlmia by ale, spolu s CRH, mohli vznikat' lokélne - napriklad
v lymfatickych  uzlinich -  aauto/parakrinne  ovplyviiovat miestne lymfocyty

(Wermerskirchen et al., 2000; Kravchenco a Furalev, 1994) .
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3.3 Prolaktin

Je produkovany hypofyzou, periférmmymi mononukledrmi i tymocytmi. Existuje vo
viacerych izoformach vznikajucich hlavne posttranslaénymi modifikaciami. U ¢loveka je 15-
20% hypofyzarneho ilymfocytairneho PRL glykozylovaného, dalej moéze di- a
multimerizovat’ alebo sa viazat’ na iné proteiny, ¢o zniZuje jeho biologicku aktivitu.

Jeho sekrécia z hypofyzy je regulovana hlavne inhibiéne dopaminom, tato tato inhibicia je
zniZend estrogénmi, takZe Zeny maji vyssie hladiny PRL neZ muZi a zvySenie estrogénov
napriklad v tehotenstve vedie aj k zvy$eniu hladiny PRL z obvyklych menej nez 25 ng/ml azZ
na 300 ng/ml. GK potlacaji uvol'iiovanie PRL spdsobené tyreoliberinom.

Dalej je jeho sekrécia stimulovana nervovymi vzruchmi - drazdenie prsnej bradavky, stres a
cytokinmi IL-1, IL-2 a IL-6. IFN-y ho inhibuje (Greenspan a Baxter, 2003; Peeva a Zouali,
2005).

Jeho receptory viaZzu okrem prolaktinu aj rastovy hormén. Spolu s receptormi pre GH
patria do rodiny receptorov pre cytokiny typu I, su asociované sJak2 kinazou, ktora
fosforyluje transkripéné faktory Stat-1, -3 a -5, aktivuju aj iné signalne drahy. U €loveka su
zname 4 izoformy, 3 membranové sa liSia cytoﬁlazmatickymi doménami a schopnost'ou
prenosu signalu, 1 forma je rozpustnd. Nachddzajd sa na vSetkych bunkich IS
1 hemopoietickych bunkéch, najviac na B lymfocytoch (Peeva a Zouali, 2005; De Bellis et al.,
2005).

Vplyv na IS

Studie na PRL-/- (al. PRLR-/-) mysiach ukézali, Z¢ PRL nie je potrebny pre normalnu
lymfopoiézu ani pre vrodenu ¢i adaptivnu imunitnii odpoved’. Jeho pritomnost’ alebo zvysené
hladiny v$ak tieto funkcie ovplyviiuja. Dorshkind a Horseman (2000) uvazuju, Ze hoci za
normalnych okolnosti zastupitel'ny, mohol by mat’ prolaktin vyznamnua ulohu pocas stresu,
kedy by neutralizoval G¢inky glukokortikoidov. Napriklad, Krishnan et al. (2003) ukazali, ze
zvy$ena hladina PRL (130-220 ng/ml) odvracia apoptéozu CD4" tymocytov i T lymfocytov
sleziny spdsobent GK in vivo. CD8" tymocyty boli zachranené uZ bazalnymi hladinami PRL.

S rastucou koncentraciou (0,2 - 100 ng/ml) zvySuje sekréciu IgM i IgG Pudskymi B
lymfocytmi stimulovanymi anti-IgM alL-2 (Lahat et al., 1993). ZlepSuje prolifera¢nu

odpoved’ hybridomov z B lymfocytov na IL-4, -5, a -6 a zvracia zniZenie ich proliferacie
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sposobené TGF-B. ZvySenie hladiny prolaktinu umysi zlepSuje protilatkovia odpoved'.
Zhrnuli Peeva a Zouali (2005).

Je schopny ovpyvnit' proces selekcie B lymfocytov. Zdvojnasobenie hladiny PRL
v krvi vedie k zvyseniu po¢tu zrelych B lymfocytov v slezine BALB/c mysi. Poéet nezrelych,
z toho hlavne T1 lymfocytov a nésledne i pomer T1/T2 lymfocytov je u tychto mysi zniZeny,
¢o mdze odrazat’ poruchu v negativnej selekcii nezrelych B lymfocytov, ku ktorej dochadza
medzi tymito Stddiami vyvoja - BALB/c mySi transgénne pre tazky retazec anti-DNA
protilatky normélne autoreaktivne B lymfocyty odstrania, ale podavanie PRL u nich viedlo
k ich preZitiu, tvorbe autoprotilatok a ich usaddzaniu v glomeruloch. PreZitie autoreaktivnych
B lymfocytov i produkcia autoprotilatok bola zavisla na pritomnosti CD4+ T lymfocytov.
Pozorovali i zvy$enie E CD40 receptora a bel-2 v B lymfocytoch. Autori dosli k zaveru, Ze by
B lymfocyty mohli vd’aka tomuto byt nachylnejsie k zachrane od BCR sprostredkovane;j
apoptdzy ligaciou CD40 v transitional $tadiu vyvoja (Peeva et al., 2003).

ZlepSuje prezentaciu antigénu dendritickymi bunkami i B lymfocytmi. V rozmedzi
beznych koncentracii 10 - 20 ng/ml az do v tehotenstve dosahovnych 200 ng/ml zvySenim
receptorov pre GM-CSF indukuje v pritomnosti tohto cytokinu zrenie nezrelych DC. Dalgia
inkubacia DC s koncentraciami PRL (200 ng/ml) zvy$uje ich antigén-prezentujicu aktivitu.
Na B lymfocytoch BALB/c mysi zvy$uje expresiu CD40.

PRL (0 - 300 ng/ml) sdm o sebe neposobi na sekréciu [L-12 a TNFa , ale v zavislosti
na davke zvySuje ich sekréciu vyvolana LPS v kulture buniek periférnej krvi (Brand et al.,
2004). Stimuluje syntézu [FN-y NK bunkami a T lymfocytmi, a spista sekréciu [L-12 a IL-1
mys$imi peritonealnymi MF (Peeva a Zouali, 2005).

Sam osebe expresiu IL-2Ra neovplyviiyje, ale zvySuje jeho expresiu B lymofocytmi
stimulovanymi IL-2 a anti-IgM (Lahat et al., 1993) a vo vysokych koncentraciach 200 ng/ml
a 1000 ng/ml aj 'udskymi PBMC v pritomnosti PHA (Takizawa e al., 2005). Pridanie
protilatky proti PRL, ale nie proti GH brzdi delenie 'udskych PBMC stimulovanych
mitogénom (Hartmann et al., 1989). Zlepsuje proliferaénu odpoved’ lymfoidnych buniek na
mitogény (ConA, fytohemaglutinin, a/alebo IL-2) i $pecifické antigény. Tymto vSetkym
podporuje prepuknutie adaptivnej imunitnej odpovede, ktori smeruje k Thl typu. Indukciou
IL-2R a u¢inkom na B lymfocyty v$ak podporuje aj lymfocyty s Th2 profilom a protilatkova
odpoved’ (De Bellis ef al., 2005; Peeva a Zouali, 2005).
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3.4 Rastovy hormon a IGF-I

Funkciou rastového hormdnu (growth hormone, GH) v tele je riadenie metabolizmu
a rastu. Uginkuje priamo prostrednictvom svojich receptorov (GHR) na cielovych bunkach,
alebo nepriamo indukciou IGF-I. Cudsky GH sa, narozdiel od GH hlodavcov, viaze na a
aktivuje aj PRLR primatov i hlodavcov.

Pocas Zivota su jeho hladiny najvyssSie v obdobi tesne po narodeni a po€as puberty, a
s vekom sa postupne zniZzuju. Normalne hodnoty v sére dospelych su 1-10 ng/ml. IGF-I je
produkovany ako odpoved’ na GH, za normalnych okolnosti je jeho hlavnym zdrojom
v cirkulacii pe€eni. Jeho tvorba je pri narodeni nizka az do puberty, maxima dosahuje
v puberte (aZ do 580 ng/ml séra) a s vekom postupne klesa (90-318 ng/ml nad 18 rokov).
Tvorba auvoltiovanie GH st riadené somatoliberinom a somatostatinom z hypotalamu.
ZvySuja ich estrogény, spanok, stres, znizuji progesteron a GK. Fyziologické konc.
noradrenalinu a kortizolu zniZzuja aj produkciu GH lymfocytmi (Malarkey et al., 2002). V sére
je GH viazany na vézbovy protein pre rastovy hormon, ktory u ¢loveka vznik4 odstiepenim
extracelularnej castt GHR. Lymfocyty s schopné produkcie GH a Tudské i potkanie
leukocyty po stimulacii GH produkuju IGF-1.

Receptory pre IGF-I a GH sa nachadzaju na roznych bunkach IS. Expresia je
ovplyvnena aktivaénym stavom lymfocytu. Patri, ako PRLR, medzi cytokinové receptory
typu I asociovanych s Tyr kinazami. Po naviazani horménu je signal d’alej prenasany Jak2
a STAT-1, -3, -5a a -5b drahami. Vyuzitie IRS-1, -2, a PI-3 kindzy, a NF-kB vedie, v tomto
poradi, k mitogénnym a antiapoptotickym a¢inkom GH. (Greenspan a Baxter, 2003, Welniak
et al., 2002, Savino et al., 2002).

Lymfopoiéza

GH aj IGF-I podporuji hematopoiézu i lymfopoiézu, ¢i uz u€inkom na diferencujice
sa bunky, alebo nepriamo na bunky stromalne (Dorshkind a Horseman, 2000).
GH (100 ng/ml al. 250 ng/ml) aj IGF-I (100 ng/ml) in vitro zvy$uji poc¢et hematopoietickych
aj lymfoidnych progenitorov vo fetalnej kostnej dreni. GH pdsobi zvySenim proliferacie, IGF-
1 zniZzuje Uroven apoptdzy tychto buniek. GH zvySuje proliferaciu buniek stromy kostnej
drene, a spolu s IGF-I, aj sekréciu IL-3 nimi (Hanleya et al., 2005).
Podobne pdsobi GH v tymuse, kde s mnohé zjeho ucinkov sprostredkované IGF-I.

Podporuje vcestovanie a ujatie prekurzorov T do tymusu, v spolupréaci s CD3 (TCR) stimuluje
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proliferaciu tymocytov. K ich diferencidcii a rastu prispieva podporou proliferacie a sekrécie

tymulinu a cytokinov epitelidlnymi bunkami tymusu (Savino et al., 2002).

Lymfocyty, imunitna odpoved’

Uctinok 7 a 14 diovej rhIGF-I kury, ktora viedla k zdvojnasobeniu priemernej konc.
IGF-I v sére, na imunitny systém mysi sledovali Clark et al. (1993). Podavanie peptidu viedlo
najskor k zvyseniu poctu lymfocytov v primarnych (tymus) i sekundérnych (slezina, periférme
lymf. uzliny) lymfatickych organoch (kde prebiehala sekundarna im. odpoved’), neskor doslo
aj k zlepSeniu ich funkcie. Zvysila sa proliferaéna odpoved’ T i B lymfocytov na stimulaciu
mitogénom, aj celkova produkcia IgG B lymfocytmi sleziny - bazalna ipo restimulécii
antigénom. Kimata a Yoshida (1994) pozorovali stimuldciu delenia a produkcie réznych
izotypov imunoglobulinov 'udskymi B bunkovymi liniami po 4-diiovej kultivacii s GH ¢i
IGF-I. Miera stimulécie rastla s pouZitou koncentraciou peptidov (prvé zlepsSenie pri 50 ng/ml,
max. skumali 400 ng/ml) a pepidy ucinkovali nezavisle na sebe. GH neindukoval produkciu
[GF-I tymito bunkami.

Signalizacia cez IGF-IR mé vyznam pre imunitnu odpoved’ na TI-2 antigény. Drahy
IGF-IR, GHR a receptora pre IL-4 sa zbiehaju (na urovni IRS), a IGF-I mozZe v modeli TI-2
odpovede zastat’ ilohu IL-4 (Baudler et al., 2005). Signalizaciu cez BCR IGF-I neovplyviiuje
(Baudler et al., 2005).

Pridanie GH (1 al0 ng/ml) podporuje proliferaciu ludskych aktivovanych T
lymfocytov v pritomnosti antigénu. Uginok je sprostredkovny GHR a vy3sie davky horménu
nepdsobia. Th2 podmnozZina je zavisla na pridani GH, zatial' ¢o aktivované Thl si ho
produkuju samy (Yamashita et al., 2000). IGF-I (100 ng/ml) inhiboval spontannu apoptézu T
lymfocytov z pupoénikovej krvi. Zmiernenim zvy3enia expresie Fas na tychto bunkach po
stimulacii mitogénom (PHA) bol schopny inhibovat’ aj ich Fas sprostredkovant apoptozu (Tu
et al., 2000).

Pri Th1 smerovanej odpovedi (odpoved’ na antigén z Candida) zvysil auto/parakrinny
GH produkciu IFN-y u lymfocytov stimulovanych rozpoznanim prezentovaného antigénu, a
bol z velkej Casti zodpovedny aj za produkciu IFN-y vyvolanu IL-12, ¢im d’alej tito opoved’
podporil (Malarkey et al., 2002). Za situacie, kedy je rovnovdha v IS posunutd k Th2
odpovedi (popalenie)), GH je schopny toto zvratit - anti-CD3 stimulované kultury
mononuklearov z buniek sleziny popéalenych mysi, ktorym bol poddvany rhGH produkuju
v porovnani s kontrolami (a obcas i s nepopalenymi mySami) viac [FN-y a IL-2, tvorba IL-10

a IL-4 je naopak zniZzena (Takagi et al., 1998). GH, ani jeho vysoké davky zrejme nepdsobi
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prozapalovo. Zarkesh-Esfahani et al. (2000) skimali u¢inok GH na 'udské PBMC - tu GH (1-
1000 ng/ml) neindukoval produkciu IL-6, TNF-a a IFN-y 'udskymi PBMC, ani nepdsobil na
ich poliferaciu. Sledované veli¢iny neovplyvnil ani u PBMC stimulovanych endotoxinom ¢i
alogénnymi APC.

Napriek tomu, ze GH aj IGF-I su schopné za fyziologicky dosiahnutelnych
koncentracii IS ovplyvnit, nie su nezastupiteI'né. Nedostatok tychto hormonov nespdsobuje
imunodeficienciu (Dorshkind a Horseman, 2000) a u mysi, ktorych lymfocyty nemaji IGF-1
receptor prebieha normalne vyvoj IS as vynimkou odpovede na TI-2 antigény aj imunitna
odpoved’ (Baudler et al., 2005). Ich uéinky na podporu krvotvorby a funkcie lymfocytov
mozu byt vyuzité pri obnove IS napr. po transpl. kostnej drene alebo pri imunodeficiencii, a
ich vyznam sa moézZe prejavit’ aj pocas stresovych situacii, kedy by marili imunosupresivne
posobenie glukokortikoidov (Dorshkind a Horseman, 2000). Napriklad, GH (100 a 1000
ng/ml) iIGF-I (500 ng/ml) zmierfiuji inhibiciu proliferacie aktivovanych periférnych
Pudskych T lymfocytov sposobenu kultivaciou s dexametazonom a CD4+ T lymfocytoch GH
(500 ng/ml) zvySuje expresiu antiapoptotického proteinu Bcl-2, ¢im ich ¢iasto¢ne chrani pred

apoptozou glukokortikoidmi sposobenou (Dobashi et al., 2001).

3.4 Estrogény a androgény

Ich tvorbu v gonadach riadia pod vplyvom gonadoliberinu luteinizaény (LH) a
folikulostimulaény hormén (FSH), v nadl'advinach ACTH.

Androgény (A) su uoboch pohlavi syntetizované gonadami akorou nadladvin.
Estrogény su syntetizované z androgénov za pomoci enzymu aromatdzy. Estradiol (E2) je
najucinnej$im estrogénom a je hlavnym estrogénom u Zien v reprodukénom veku. V tomto
obdobi zivota si hlavnym zdrojom E vaje¢niky. V tehotenstve placenta tvori estriol. U Zien
po menopauze au muzov su vyznamnym miestom tvorby E kora nadladvin, semenniky,
a periférne tkaniva. U dospelych muzov je koncentricia testosteronu v sére radovo 10°M,
estradiolu 10" - 10" M. Koncentracia horménov vajeénikov sa uZien v priebehu
menstruaéného cyklu v plazme periodicky meni. Celkova koncentracia E2 je unich 107° - 107
M a v tehotenstve stipa az k 10*M. Muzi maju stale nizke hladiny (do 10™'%) (Murray ef al.,
2002; Silbernagl a Despopoulos, 2004).

V plazme su z vel'kej ¢asti viazané na SHBG (pohlavné hormony viazuci globulin) a albumin.
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A a E su steroidné hormony, schopné prestupovat’ membranami buniek. Tam sa viazu
na svoje cytoplazmatické receptory, a po uvolneni zinh. prot. migruje komplex hormoén-
receptor do jadra, kde reguluje transkripciu cielovych génov (Silbernagl a Despopoulos,
2004). Relativna urovei expresie dvoch cytoplazmatickych estrogénovych receptorov ERa a
ERB mozZe ovplyvnit’ odpoved’ bunky na estrogény. ERB za nizkych koncentracii horménu

inhibuje transkripéna aktivitu ERa (Hall a McDonnell, 1999).

Lymfopoiéza

Oba hormoény inhibuju T iB lymfopoiézu. Tehotenstvo ¢i podavanie obdobného
mnozstva estrogénov vedie k involucii tymusu a inhibicii B lymfopoiézy. Tehotné Zeny maja
pocet nezrelych B lymfocytov v periférnej krvi znizeny o 70% (Peeva a Zouali, 2005).
ZnizZenie hladiny T (androgen deprivation therapy, kastracia) T i B lymfopoiézu podporuje.
U dospelych méze dojst’ az k obnove vyvinu T lymfocytov v tymuse (Aragon-Ching et al.,
2007) V tejto review, vzhl'adom k tomu, Ze hodnotili G¢inok A na terapiu rakoviny prostaty
hovoria, ze vplyv androgen deprivacie na obnovu tymopoiézy mozno hodnotit’ kladne,
pretoZze by mohol zvysit’ diverzitu T repertoara u dospelych jedincov a tym prispiet’ k boji IS

proti rakovine, v pripade autoimunitnej choroby by mohla byt situacia opa¢na.

B lymfocyty

B lymfocyty exprimuju ERa i ERB. ERP vo vSetkych vyvojovych stadiach B
lymfocytu, mnoZstvo ERa na B lymfocytoch v kostnej dreni je malé, neskor sa zvySuje
(Grimaldi et al., 2002).

V pokusoch na mysSiach transgénnych pre tazky retazec anti-DNA protilatky bolo
ukazané, ze estradiol moze ovplyvnit’ proces selekcie B lymfocytov. Za normélnych okolnosti
su vysokoafinitné anti-DNA B lymfocyty odstrafiované v nezrelom a prechodnom s$tadiu
vyvoja v kostnej dreni a slezine. Zvysenie hladiny estradiolu po dobu 6-tyZdiiov umozni ich
dospetie medzi zrelé B lymfocyty, dokonca modze viest aj k prezitiu B lymfocytov
ziskavajicich autoreaktivitu somatickymi mutdciami v germindlnom centre (Bynoe et al.,
2000). Pre osud lymfocytu pri selekcii je dolezity signal sprostredkovany BCR. ZvySenie
hladiny estradiolu na zvysuje v B lymfocytoch expresiu molekul, ktoré negativne ovplyviiuji
signalizaciu cez tento receptor - SHP-1 a CD22 - v miere dostato¢nej na to, aby sa znizZila
odpoved’ na jeho stimulaciu (Grimaldi ef al., 2002). Zarover sa zvy$uje aj expresia/mnoZstvo
Bcel-2 B lymfocytmi rdoznych $tadii (vratane lymfocytov germinalneho centra) - oba tieto

efekty moZu prispievat k pozorovanému zvySeniu odolnosti B lymfocytov k IgM
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sprostredkovanej apoptoze v prostredi so zvySenou hl. E2, aj kich horezmienenému
prepusteniu na perifériu (Bynoe et al., 2000; Grimaldi et al., 2002; Grimaldi et al., 2006).

V kulturach PBMC estradiol so zvySujucou sa koncentraciou (10" az 10"%) podporuje
spontannu tvorbu IgM a IgG B lymfocytmi. Tento u¢inok je scasti sposobeny zvySenim

tvorby IL-10 monocytmi (Kanda a Tamaki, 1999).

Utinky estrogénov na IS, so zameranim na chronické zapalové choroby zhrnul Straub
(2007): Vysoké hladiny estradiolu dosahované az pocas tehotenstva maji protizapalové
u¢inky. Inhibuji prozapalové cesty reprezentované sekréciou TNF T Ilymfocytmi i
makrofagmi, sekréciou IL-1p, IL-6, MCP-1 a expresiou iNOS a matrixovych metaloproteinaz,
inhibuju tvorbu ROI. ZniZuju expresiu adhezivnych molekul aj adhéziu buniek IS k endotelu.
Zaroven, zvySenim sekrécie IL-4, IL-10 a TGF-p podporuju cesty protizapalové. Znizuja
imunitné odpovede zaloZené na T lymfocytoch. Niektoré z tychto u¢inkov sa mozZu prejavit’ aj
pri konc. E2, aké su dosahované okolo ovuléacie (Straub, 2007). Estradiol (10 a10"M)
podporuje proliferaciu CD4+CD25+ regula¢nych T lymfocytov stimulovanych cez CD3
a CD28 receptory. 2h preinkubacia s E2 (10" -10"M) zlepsila schopnost potlagit
proliferaciu autolognych efektorovych T lymfocytov (Prieto a Rosenstein, 2006). NizZsie
hladiny naopak tvorbu IL-1f3, TNF a IFN-y podporuju a menopauza vedie k odklonu od Th2
k Th1 odpovedi (Peeva a Zouali, 2005).

4 Vzajomné ovplyvnenie pésobenim hormoénov
pri reumatologickych chorobach — genetika, patologické hodnoty
hladin

Cim viac k patogenéze konkrétnej choroby prispievaju B lymfocyty, &o je aj pripad
SLE, tym vic¢si pohlavny dimorfizmus v incidencii. To sved¢i najmd o ulohe hormonov,
ktorych hladiny sa u muZov a Zien najviac liSia, to jest estrogénov, androgénov, a prolaktinu.
(Straus, 2007).

McMurray a May (2003) zhodnotili §tidie merajuce sérové koncentracie pohlavnych
horménov u l'udi trpiacich SLE. Pacientky maji poruseny metabolizmus steroidov. Hoci st
u nich hladiny estradiolu i testosteronu v ramci normy, v porovnani so zdravymi Zenami su

zvySené (E2), resp. znizené (T). U muzov rozdiel v koncentracii tychto hormoénov nie je, ¢o
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ich priviedlo k zaveru, Ze u muZov nie je SLE zavisly na pohlavnych steroidoch. Prolaktin je
zvySeny uoboch pohlavi, u muZov eSte vyraznejSie neZz u zZien. AZ u pétiny pacientov sa

vyskytuje hyperprolaktinémia, €o je vyrazne ¢astejsie neZ v beznej populacii.

Zdrojom nadbytoéného prolaktinu by mohla byt hypofyza - ako reakcia na produkciu
zapalovych cytokinov, alebo z inych pri¢in. Prolaktinova odpoved’ hypofyzy na podanie TRH
je u este nelieCenych pacientov normalna (Koéller et al., 2004) a Méndez et al. (2004) naopak
pozorovali u SLE pacientov zvySeny dopaminergny tonus. Myslia si, Ze tento mdzZe byt
kompenza¢nym mechanizmom, ako reakcia na zvySenu produkciu PRL SLE lymfocytmi -
ktoru tu aj zistili. Co vedie k pripadne zvysenej produkcii PRL SLE lymfocytmi?

Jednou z pri¢in zvySenej produkcie PRL lymfocytmi by mohol byt funkény -1149
G/T polymorfizmus v extrahypofyzarnom promotore PRL génu. Alela G je spojenda v
nou transfekovanych bunkach s vy$$ou bazalnou i stimulovanou transkripciou a stimulacia
perifémych lymfocytov fytohemaglutininom vedie u jedincov s GG genotypom k vyznamne
vysSiemu ndrastu v tvorbe PRL mRNA nez u T homozygotov (Stevens et al., 2001). V
Stevensovej malej vzorke l'udi bola G alela (alela, sprevadzana zvy$enou tvorbou PRL)
¢astejSie pritomna u SLE pacientov, ale Mellai et al. (2003) to asociéciu tohto polymorfizmu
so SLE ochorenim nepotvrdili.

Je mozZna aj odlisnd odpoved’ lymfocytov chorych na tento hormoén. Sedemdiiova
kultivacia PBMC s uz 20 ng/ml prolaktinu viedla k zvyS$eniu produkciu IgG u pacientov, ale
nie uzdravych kontrol. Aktivita choroby korelovala s mnozstvom Ig produkovaného po
stimul4cii prolaktinom (Jacobi et al. 2001).

Mellai et al. (2003) hl'adali asociaciu polymorfizmov v exénoch, hraniciach exén-intrén a 5°¢
regulaénej oblasti génu pre PRL a PRLR so sklerézou multiplex a SLE. Statisticky vyznamny
rozdiel v rozdeleni aliel medzi pacientami a kontrolami nenasli.

Informacie o polymorfizme PRLR funkénom ¢i asociovanom so SLE som nenasla Ziadne,

alebo som sa k nim nedostala.

Celkové mnozstvo estrogénov v krvi zavisi od rychlosti ich tvorby a metabolizacie.
ZvySeny pomer E a A by mohol byt’ spdsobeny zvySenou ¢innost'ou aromatazy. Jej aktivita
mdze byt stimulovand zapalovymi cytokinmi priamo alebo prostrednictvom LH, a zvy$eny
pomer tychto horménov by v tom pripade bol dosledkom choroby (McMurray a May, 2003).

Olson et al. (2007) vyhodnotili vysledky $tadii skumajucich asociaciu polymorfizmov

v génoch zucastiiujucich sa tvorby estrogénov s hladinami pohlavnych hormoénov. Jediné
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konzistentné vysledky pre aromatazu sa tykali zameny T/C (rs10046), v 3 'neprekladanej
oblasti exonu 10, kde bol pomer E a A najvys$i u l'udi s TT genotypom alebo rastol s po¢tom
T aliel. Tento je vo védzbovej nerovnovahe s (TTTA),=7.13 polymorfizmom v intréne 4.
Gennari et al., 2004 pozorovali, Ze aktivita aromatazy bola vyssia vo fibroblastoch I'udi
(muzov i Zien pomenopauze), ktori mali 2 alely s vy$§im (>9) poétom opakovani nez vo
fibroblastoch s niz§im (<9) po¢tom opakovani. V tejto $tadii bol asociovany s hladinami pohl.
horménov u postarSich muzov - ti s 2 alelami s vysokym poctom opakovani mali vyznamne
vyssie hladiny celkového estradiolu nez muzi s ostatnymi genotypmi. MnozZstvo SHBG

a celkového testosteronu sa nelisili, a teda muzi s tymto genotypom mali v krvi aj viac
vol'ného testosteronu a vyznamne vys$si pomer E2/T (Gennari et al., 2004). Zamena C/G
(rs1062033) v exone 1.2 je spojena s rozdielom v miere expresie génu pre aromatazu

v tukovom tkanive - ta je u C homozygotov aZ 4krat niZ§ia nez u G homozygotov. Je vo
védzbovej nerovnovahe so synonymnou zamenou C/T v exone 3 (rs700518) - 89% skumanych
malo 1 z haplotypov CT alebo GC a transkripcia T bola vo vzorkach z heterozygotov niz$ia
nez alely C. Zeny s 2 képiami haplotypu CT, teda toho, ktory by mohol viest k najniZSej
funkcii aromatazy a nasledne niz$ej tvorbe estrogénov, mali v porovani s ostatnymi zvySené

riziko zlomenin v ddsledku osteopordzy (Riancho et al., 2007).

U chorych mozno pozorovat’ nielen zmenené koncentracie estrogénov, ale aj ich
metabolitov. V porovnani so zdravymi kontrolami maju pacienti, muzi i Zeny, 10-20 nasobne
zniZzenu koncentraciu 2-hydroxyestrogénov (20HE) v moc¢i. To odraza ich koncentraciu
v krvi a pri nezmenenej koncentracii 16-hydroxyestrogénov vedie k zvySeniu pomeru tychto
metabolitov (Weidler et al., 2004). 16-hydroxylované metabolity - estriol a 16a-
hydroxyestron si zachovavaji hormonalnu u¢innost’ prostrednictvom aktivacie klasického ER.
16a-hydroxyestron je schopny kovalentne sa viazat’ na ER a aktivovat’ ho po prediZent dobu.
20HE sa na ER viazu, ale so zna¢ne zniZenou afinitou a ich hormonaélny tG¢inok je v
porovnani s estradiolom ovela slabsi (Zhu a Conney, 1998). Podanie 20HEL1 je schopné
zniZit’ sekréciu prolaktinu (Fishman a Tulchinsky, 1980). ZniZenie koncentracie 20HE1 by

teda mohlo suvisiet’ aj s pozorovanym zvySenim PRL.
Prvym krokom metabolizacie estrogénov je hydroxylacia enzymami systému

cytochromu P-450. CYP1AI1 koduje protein, ktory E1 i E2 hydroxyluje preferenéne na

pozicii 2.
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Pritomnost’ A alely v polymorfnom mieste C4887A (Thr461Asn) v exéne 7 CYP1A1 génu
bola (u Zien po menopauze a s nadvahou) asociovana so zvysenou koncentrickou 16-
hydroxylovanych metabolitov v mo¢i. Koncentracia 20HE1 a 2-metoxyestronu (2MeE1) sa
vyznamne nezmenila a u nositeliek pozorovali aj zvySenie SHBG a nasledne zniZenie
vol'ného estradiolu v sére (Napoli ef al., 2005). Yen et al. (2003) zistili vyznamne vysSie
zastupenie tejto alely u pacientov so SLE nez u kontrol. Pozorovali aj sklon k asociacii

s postihnutim ladvin.

Katechol-O-metyltransferaza (COMT) katalyzuje premenu 4- a 2-hydroxyestrogénov
na metoxyestrogény. Tie sa neviaZzu na ER. Okrem 2 a 4OHE inaktivuje aj katecholaminy.
Narast v ich koncentrécii v cielovych tkanivéach, napriklad pri pretrvavajicom strese, moze
inhibovat’ jej u¢inok na hydroxyestrogény a viest’ k ich zvy$eniu (Zhu a Connay, 1998).
Medzi katecholaminy patri aj dopamin a zmena funkcie COMT tak méZe prostrednictvom
neho ovplyvnit’ produkciu PRL.

Nahrada valinu metioninom (rs4680) dava vznik proteinu, ktory je termolabilnejsi. To znizuje
jeho katalyticku ucinnost’ 2-3 krat a vedie k trimodalnej distribucii aktivity COMT v populécii
(Dawling et al., 2001). Po podani valeratu estradiolu Zendm po menopauze mali nositel’ky 2
Val aliel vo¢i ostatnym vyrazne niZ8ie koncentracie estradiolu v sére. Odli$na ucinnost’ sa
teda prejavi aj in vivo, a ako povedali autori, méZe ovplyvnit’ napriklad G¢innost’ hormonélnej
substitu¢nej terapie (Worda et al., 2003).

Dal3ou vyznamnou cestou je hydroxylacia estrogénov na pozicii 4, tieto si podobne ako
160HE zachovavaju isti hormonélnu G¢innost’. Varianty d’alSich enzymov estrogény
metabolizujucich (napr. CYP1A2, CYP1B1, CYP3A4), ¢i tvoriacich, sa mozu podiel’at’ na
zastupeni jednotlivych metabolitov (Zhu a Conney, 1998).
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5 Zaver

Pri zachovani homeostazy organizmu endokrinny a imunitny systém spolupracuju.

Stimulacia HPA osi stresom ¢i cytokinmi vedie kuvolneniu ACTH a nasledne
glukokortikoidov. Tie v pripade akutneho stresu napomahaju k odstraneniu infekcie. Zaroven
v§ak brania prepuknutiu adaptivnej imunitnej odpovede. Tt zase ufinkom na efektorové
lymfocyty ¢&i relativne menSou inhibiciou regula¢nych T lymfocytov timia. ACTH v nizkych
koncentraciach podporuje zvySenie poétu i funkcie odpovedajucich lymfocytov. Je
produkovany aktivovanymi lymfocytmi. Jeho zvySenie pOsobi opa¢ne a tym, spolu
s glukokortikoidmi zabrafiuje priliSnej reaktivite imunitného systému. Pred nadmernou
apoptozou sposobenou glukokortikoidmi chrania rastovy hormoén, IGF-I a prolaktin.

Podpora lymfopoiézy rastovym hormoénom, prolaktinom a relativne nizkymi koncentraciami
testosteronu by mohla viest' k zvySenému mnoZstvu (aj autoreaktivnych) buniek, ktoré st
substratom pre zachranu prolaktinom a estradiolom. Prolaktin zlepSuje prezentaciu antigénu.
Spolu s rastovym horménom napomaha deleniu aktivovanych lymfocytov a ovplyvnenim
mnoZstva a typu produkovanych cytokinov podporuje a moduluje aj prebiehajicu imunitna
odpoved'. Toto je dalsi bod, v ktorom by, v pripade Ze by bol prezentovany autoantigén mohli
pomoct’ rozvoju autoimunitného procesu. Za normalnych okolnosti pdsobia proti ich Gi€¢inkom
glukokortikoidy. VysSie koncentracie prolaktinu a estradiolu aniz§ie testosterénu
v efektorovej faze choroby mozu prispiet’ k prejavom choroby zvySenim tvorby protilatok
a imunokomplexov.

Poruchy ¢i zmeny mnozstva jednotlivych hormoénov moézu prispiet’ k rozvoju ¢i prejavom
autoimunitnej choroby. Variacie v génoch, ktorych produkty ovplyviiuji hladiny horménov ¢i

odpoved’ imunitného systému na ne st zloZzkou genetickej predispozicie k chorobe.

25



Zoznam citovanej literatiary

Aragon-Ching J. B., Williams K. M., Gulley J. L. (2007): Impact of androgen-deprivation
therapy on the immune system: implications for combination therapy of prostate cancer.
Frontiers in Bioscience 12: 4957-4971.

Baudler S., Baumgartl J., Hampel B, Buch T., Waisman A., Snapper C. M., Krone W.,

Bianchi M., Meng Ch., Ivashkiv L. B. (2000) : Inhibition of IL-2-induced Jak-STAT
signaling by glucocorticoids. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United

States of America 97: 9573-9578.

Blalock J. E. (2005): The immune system as the sixth sense. Journal of Internal Medicine 257:
126-138.

Brand J. -M., Frohn Ch., Cziupka K., Brockmann Ch., Kirchner H., Luhm J. (2004): Prolactin
triggers pro-inflammatory immune responses in peripheral immune cells. European Cytokine

Network 15: 99-104.

Brunetti M., Martelli N., Colasante A., Piantelli M., Musiani P., Aiello F. B. (1995):
Spontaneous and Glucocorticoid-Induced Apoptosis in Human Mature T Lymphocytes. Blood
86:4199-4205.

Briining J.C. (2005): Insulin-Like Growth Factor-1 Controls Type 2 T Cell-Independent B
Cell Response. The Journal of Immunology 174: 5516-5525.

Bynoe M. S., Grimaldi C. M., Diamond B. (2000): Estrogen up-regulates Bcl-2 and blocks
tolerance induction of naive B cells. PNAS 97: 2703-2708.

Catania A., Gatti S., Colombo G., Lipton J. M.(2004): Targeting Melanocortin Receptors as a

Novel Strategy to Control Inflammation. Pharmacological Reviews 56: 1-29.

Clark R., Strasser J., McCabe S., Robbins K., Jardieu P. (1993): Insulin-like Growth Factor-1
Stimulation of Lymphopoiesis. J. Clin. Invest. 92: 540-548.

26



Dawling S., Roodi N., Mernaugh R. L., Wang X., Parl F. F. (2001): Catechol-O-
methyltransferase (COMT) - mediated metabolism of catechol estrogens: comparison of wild-

type and variant COMT isoforms. Cancer research 61: 6716-6722.

De Bellis A., Bizzarro A., Pivonello R., Lombardi G., Bellastella A. (2005): Prolactin and
Autoimmunity. Pituitary 8: 25-30.

Dobashi H., Sato M., Tanaka T., Tokuda M., Ishida T. (2001): Growth hormone restores
glucocorticoid-induced T cell suppression. The FASEB Journal 15: 1861-1863.

Dorshkind K., Horseman N. D. (2000): The Roles of Prolactin, Growth Hormone, Insulin-
Like Growth Factor-I, and Thyroid Hormones in Lymphocyte Development and Function:

Insights from Genetic Models of Hormone and Hormone Receptor Deficiency. Endocrine
Reviews 21:292-312.

Dostal C., Vencovsky J. a spolupracovnici: Systémovy lupus erytematodes. vyd. Medprint,
1997

Erlacher M., Knoflach M., Stec 1. E. M., Bock G., Wick G., Wiegers G. J. (2005): TCR
signaling inhibits glucocorticoid-induced apoptosis in murine thymocytes depending on the

stage of development. European Journal of Immunology 35: 3287-3296.

Fishman J, Tulchinsky D. 1980 Suppression of prolactin secretion in normal young women by

2-hydroxyestrone. Science 210: 73-74. Abstrakt.

Franchimont D. (2004): Overview of the actions of glucocorticoids on the immune response:
a good model to characterize new pathways of immunosuppression for new treatment

strategies. Annals of the New York Academy of Sciences 1024: 124-137.

Franchimont D., Galon J., Vacchio M. S., Fan S., Visconti R., Frucht D. M., Geenen V.,
Chrousos G. P., Ashwell J.D., O’Shea J. J. (2002 ): Positive Effects of Glucocorticoids on T

Cell Function by Up-Regulation of IL-7 Receptor a. The Journal of Immunology 168: 2212-
2218.

27



Galon J., Franchimont D., Hiroi N., Frey G., Boettner A., Ehrhart-Bornstein M., O’Shea J. J.,

Gennari L., Masi L., Merlotti D., Picariello L., Falchetti A., Tanini A., Mavilia C., Del Monte
F., Gonnelli S., Lucani B., Gennari C., Brandi M. L. (2004): A polymorphic CYP19 TTTA
repeat influences aromatase activity and estrogen levels in elderly men: effects on bone

metabolism. J Clin Endocrinol Metab. 89: 2803-2810.

Greenspan F. S., Baxter J. D.: Zakladni a klinicka endokrinologie. vyd. Praha: H & H, 2003.

Grimaldi C. M., Cleary J., Dagtas A.S., Moussai D., Diamond B. (2002): Estrogen alters
thresholds for B cell apoptosis and activation. The Journal of Clinical Investigation 109:
1625-1633.

Grimaldi C. M., Jeganathan V., Diamond B. (2006): Hormonal regulation of B cell
development: 17B-estradiol impairs negative selection of high-affinity DNA-reactive B cells

at more than one developmental checkpoint. The Journal of Immunology 176: 2703-2710.

Hall J. M., McDonnell D. P. (1999): The estrogen receptor beta-isoform (ERbeta) of the
human estrogen receptor modulates ERalpha transcriptional activity and is a key regulator of

the cellular response to estrogens and antiestrogens. Endocrinology 140: 5566-5578.

Hammond G. L., Smith C. L., Paterson N. A., Sibbald W. J. (1990): A role for corticosteroid-
binding globulin in delivery of cortisol to activated neutrophils. J Clin Endocrinol Metab. 71:
34-39. Abstrakt.

Hanleya M. B., Napolitano L.A., McCune J.M. (2005): Growth Hormone-Induced
Stimulation of Multilineage Human Hematopoiesis. Stem Cells 23: 1170 -1179.

Hartmann D. P., Holaday J. W., Bernton E. W. (1989): Inhibition of lymphocyte proliferation
by antibodies to prolactin. FASEB J. 3:2194-2202.

Hoftejsi V., Barttnkova J.: Zaklady imunologie. nakl. TRITON, 2001

Chen X., Dr., Oppenheim J. J., Winkler-Pickett R. T., Ortaldo J. R., O. M. Z. Howard (2006):
Glucocorticoid amplifies IL-2-dependent expansion of functional FoxP3'CD4'CD25" T

28



regulatory cells in vivo and enhances their capacity to suppress EAE. European Journal of
Immunology 36: 2139-2149.

Chrousos G. P., Bornstein S. R. (2002): Gene profiling reveals unknown enhancing and

suppressive actions of glucocorticoids on immune cells. The FASEB Journal 16: 61-71.

Jacobi A. M., Rohde W., Volk H.-D., Démer T., Burmester G.-R., Hiepe F. (2001): Prolactin
enhances the in vitro production of IgG in peripheral blood mononuclear cells from patients

with systemic lupus erythematosus but not from healthy controls. Ann Rheum Dis 60: 242—
247.

Johnson E. W., Hughes T. K. Jr, Smith E. M. (2005): ACTH Enhancement of T-Lymphocyte
Cytotoxic Responses. Cellular and Molecular Neurobiology 25: 743-757.

Johnson E. W., Hughes T. K., and Smith E. M. (2001). ACTH receptor distribution and
modulation among murine mononuclear leukocyte populations. Journal of biological

regulators and homeostatic agents 15: 156-162. Abstrakt.

Johnson H. M., Smith E. M., Torres B. A., Blalock J. E. (1982): Regulation of the in vitro

antibody response by neuroendocrine hormones. Immunology 79: 4171-4174.

Johnson H. M., Torres B. A., Smith E. M., Dion L. D., Blalock J. E.( 1984): Regulation of
lymphokine (gamma-interferon) production by corticotropin. Journal of immunology: 132:

246-50. Abstrakt.

Kanda N., Tamaki K (1999) Estrogen enhances immunoglobulin production by human
PBMCs. J Allergy Clin Immunol. 103 :282-288.

Kimata H., Yoshida A. (1994): Differential effect of growth hormone and insulin-like growth

factor-1, insulin-like growth factor-1I, and insulin on Ig production and growth in human

plasma cells. Blood 83 : 1569-1574.

29



Koller M. D., Templ E., Riedl M., Clodi M., Wagner O., Smolen J. S., Luger A. (2004):
Pituitary function in patients with newly diagnosed untreated systemic lupus erythematosus.
Ann Rheum Dis. 63:1677-80.

Kravchenco I. V., Furalev V. A. (1994): Secretion of immunoreactive corticotropin releasing
factor and adrenocorticotropic hormone by T- and B-lymphocytes in response to cellular

stress factors. Biochemical and Biophysical Research Communications 204: 828-34.

Krishnan N., Thellin O., Buckley D. J., Horseman N. D., Buckley A. R. (2003): Prolactin
Suppresses Glucocorticoid-Induced Thymocyte Apoptosis in Vivo: Endocrinology 144: 2102-
2110.

Laakko T., Fraker P. (2002): Rapid changes in the lymphopoietic and granulopoietic
compartments of the marrow caused by stress levels of corticosterone. Immunology 105: 111-

119.

Lahat N, Miller A, Shtiller R, Touby E (1993): Differential effects of prolactin upon

activation and differentiation of human B lymphocytes. J Neuroimmunol. 47: 35-40. Abstrakt.

Lyons P. D., Blalock J. E.(1995): The kinetics of ACTH expression in rat leukocyte

subpopulations. Journal of Neuroimmunology 63: 103-112.

Malarkey W. B., Wang J., Cheney C., Glaser R., Nagaraja H. (2002): Human lymphocyte
growth hormone stimulates interferon gamma production and is inhibited by cortisol and
norepinephrine. Journal of Neuroimmunology 123: 180-187.

Male D., Brostoft J., Roth D. B., Roitt I.: Inmunology. 2006

McMurray R. W., May W. (2003): Sex hormones and systemic lupus erythematosus: review
and meta-analysis. Arthritis Rheum. 48: 2100-2110.

Mellai M, Giordano M., D'Alfonso S., Marchini M., Scorza R., Giovanna Danieli M., Leone

M., Ferro 1., Liguori M., Trojano M., Ballerini C., Massacesi L., Cannoni S., Bomprezzi R.,

30



Momigliano-Richiardi P. (2003): Prolactin and prolactin receptor gene polymorphisms in

multiple sclerosis and systemic lupus erythematosus. Hum Immunol. 64:274-284.

Méndez 1., Alcocer-Varela J., Parra A., Lava-Zavala A., de la Cruz D. A., Alarcon-Segovia
D., Larrea F. (2004): Neuroendocrine dopaminergic regulation of prolactin release in systemic

lupus erythematosus: a possible role of lymphocyte-derived prolactin. Lupus 13: 45-53.

Mok C. C., Lau C. S. (2003): Pathogenesis of systemic lupus erythematosus. Journal of
Clinical Patology 56: 481-490.

Murray R. K., Granner D. K., Mayes P. A., Rodwell V. W.: Harperova biochemie. vyd. H+H,
2002

Napoli N., Villareal D. T., Mumm S., Halstead L., Sheikh S., Cagaanan M., Rini G. B,,
Armamento-Villareal R. (2005): Effect of CYP1Al gene polymorphisms on estrogen
metabolism and bone density. ] Bone Miner Res. 20:232-239.

Olson S. H., Bandera E. V., Orlow 1. (2007): Variants in estrogen biosynthesis genes, sex
steroid hormone levels, and endometrial cancer: a HuGE review. Am J Epidemiol. 165: 235-

245.

Peeva E., Michael D., Cleary J., Rice J., Chen X., Diamond B. (2003): Prolactin modulates
the naive B cell repertoire. The Journal of Clinical Investigation 111: 275-283.

Peeva E., Zouali M. (2005): Spotlight on the role of hormonal factors in the emergence of

autoreactive B-lymphocytes. Immunology Letters 101: 123-143.
Piemonti L., Monti P., Allavena P., Leone B. E., Caputo A., Di Carlo V. (1999):

Glucocorticoids increase the endocytic activity of human dendritic cells. International

Immunology 11: 1519-1526.

Prieto G. A., Rosenstein Y. (2006): Oestradiol potentiates the suppressive function of human

CD4 CD25 regulatory T cells by promoting their proliferation. Immunology 118:58-65.

31



Riancho J. A., Valero C., Naranjo A., Morales D. J., Safiudo C., Zarrabeitia M. T. (2007):
Identification of an aromatase haplotype that is associated with gene expression and

postmenopausal osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab. 92: 660-665.

Sapolsky R. M., Romero L. M. , Munck A. U. (2000): How Do Glucocorticoids Influence
Stress Responses? Integrating Permissive, Suppressive, Stimulatory, and Preparative Actions.

Endocrine Reviews 21: 55-89.

Savino W., Postel-Vinay M.C., Smaniotto S., Dardenne M. (2002): The Thymus Gland: a
Target Organ for Growth Hormone. Scandinavian Journal of Immunology 55: 442-452.

Schiéth H. B., Muceniece R., Larsson M., Wikberg J. E. S. (1997): The melanocortin 1, 3, 4
or 5 receptors do not have a binding epitope for ACTH beyond the sequence of a-MSH.
Journal of Endocrinology 155: 73-78.

Silbernagl S., Despopoulos A. : Atlas fyziologie ¢lovéka, vyd. Grada, 2004

Stahn C., Lowenberg M., Hommes D. W., Buttgereit F. (2007): Molecular mechanisms of
glucocorticoid action and selective glucocorticoid receptor agonists. Molecular and Cellular

Endocrinology : doi:10.1016/j.mce.2007.05.019

Stevens A., Ray D., Alansari A., Hajeer A., Thomson W., Donn R., Ollier W. E., Worthington
J., Davis J. R. (2001): Characterization of a prolactin gene polymorphism and its associations

with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 44: 2358-2366.

Straub R. H. (2007): The complex role of estrogens in inflammation. Endocr Rev. 28:521-
574.

Takagi K., Suzuki F., Barrow R. E., Wolf S. E., Herndon D. N. (1998): Recombinant Human

Growth Hormone Modulates Thl and Th2 Cytokine Response in Burned Mice. Annals of
surgery 228: 106 - 111.

32



Takizawa K., Kitani S., Takeuchi F., Yamamoto K. (2005): Enhanced expression of CD69
and CD25 antigen on human peripheral blood mononuclear cells by prolactin. Endocr J. 52:
635-641.

Tu W., Cheung P.-T., Lau Y.-L. (2000): Insulin-Like Growth Factor 1 Promotes Cord Blood
T Cell Maturation and Inhibits Its Spontaneous and Phytohemagglutinin-Induced Apoptosis
Through Different Mechanisms. The Journal of Immunology, 165: 1331-1336.

Vacchio M. S., Ashwell J.D. (2000): Glucocorticoids and thymocyte development. Seminars
in Immunology 12: 475-485.

van den Brandt J., Wang D., Reichardt H. M. (2004): Resistance of Single-Positive
Thymocytes to Glucocorticoid-Induced Apoptosis Is Mediated by CD28 Signaling. Molecular
Endocrinology 18: 687-695.

Viswanathan K., Dhabhar F. S. (2005): Stress-induced enhancement of leukocyte trafficking
into sites of surgery or immune activation. Proceedings of the National Academy of Sciences

of the United States of America 102: 5808-5813.

Weidler C., Harle P., Schedel J., Schmidt M., Scholmerich J., Straub R. H. (2004): Patients
with rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus have increased renal excretion of

mitogenic estrogens in relation to endogenous antiestrogens. The Journal of rheumatology

31: 489 - 494.

Welniak L. A., Rui Sun R., Murphy W. J. (2002): The role of growth hormone in T-cell

development and reconstitution . Journal of Leukocyte Biology 71:381-387.

Wermerskirchen A. S., LaTocha D. H., Clarke B. L. (2000): Adrenocorticotropic hormone
controls Concanavalin A activation of rat lymphocytes by modulating IL-2 production. Life

Sciences 67: 2177-2187.

Worda C., Sator M, O., Schneeberger C., Jantschev T., Ferlitsch K., Huber J. C. (2003):
Influence of the catechol-O-methyltransferase (COMT) codon 158 polymorphism on estrogen

levels in women. Hum Reprod. 18: 262-6.

33



Yamashita N., Hashimoto Y., Honjo M., Yamashita N. (2000): The effects of growth

hormone on the proliferation of human Th cell clones. Life Sciences 66: 1929-1935.

Yen J. H., Chen C. J., Tsai W. C,, Lin C. H, Ou T. T., Hu C. J,, Liu H. W. (2003):
Cytochrome P450 and manganese superoxide dismutase genes polymorphisms in systemic

lupus erythematosus. Immunol Lett. 90: 19-24. Abstrakt.

Zarkesh-Esfahani S. H., Kolstad O., Metcalfe R. A., Watson P. F., von Laue S., Walters S.,
Revhaug A., Weetman A. P., Ross R. J. M. (2000): High-dose growth hormone does not
affect proinflammatory cytokine (tumor necrosis factor-o, interleukin-6, and interferon-y)
release from activated peripheral blood mononuclear cells or after minimal to moderate

surgical stress. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 85: 3383-3390.

Zhu B. T., Conney A. H. (1998): Functional role of estrogen metabolism in target cells:

review and perspectives. Carcinogenesis. 19: 1-27.

34



