A9

er

Alvas - immu

‘ SUté Gabor
K. Il. Sz. Belklinika és
rologiai, Diabetologiai Centrum




Miért a neuro-immunolégia?

1985: Prof. Modzsik Gyula —€itoprotekcio
1986: Prof. André Robert — |L-1beta

1992: Prof. Yvette Tache — gyomordurulés, IL-
1beta, CRF PG

2002:Prof. Czirjak Laszlo - immunoldgia
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Dose dependent inhibition of
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Az alvas és az immurendszer
muUkodése sok tekintetben hasonlo

* Nem passziv folyamat

* Homeosztatikusan szabalyozott
e Cirkadian ritmusu

* Azidegrendszer kulcsfontossagu



Az alvas és az immunrendszer
kapcsolata ketiranyu

r AN

Immunrendszer aktivacioja

Infekcid Alvasra negativ hatasu
Autoimunintas Elalvas

Immunmedialt kérképek Tartalma
Autoinflammatorikus szindrémak Id6tartama

Sérilések Min&sége

Gyulladasos, fert6z6 betegségek — Alvismegvonas

Immunrendszert tamogato
Csokken a fertozésekre vald hajlam
Gyorsabb gyagyulas Pihentetd, regeneralé alvas

Jobb vakcinacios valasz /




Miért nehéz az alvas — immunrendszer
vizsgalata?

* Alap immunologiai megfigyélések:
— allatkisérletekbdl szarmaznak
— modszertani kilonb6zéséegek
— szOveti vizsgalatok
— sok inkonkluziv vagy ellentmondasos vizsgalat
— a kdvetkeztetesekkel ovatosan kell banni

e Klinikai kovetkeztetések:
— emberi megfigyeléseken alapulnak
— vérben keringd sejtek
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Slow sleep

Hatékonysag
WASO: elvastol, teljes ébredésig eltelt id6

Physiol Rev. 2019 Jul 1; 99(3): 1325-1380.



HOGYAN'MUKODIK AZ
IMMUNRENDSZER?



Defense system Cells and tissues Mechanisms (selected)

First line of defense o ®0%3 8, %°, :0°°° s Physical barriers
Anti-microbial peptides
Complement factors

Epithelium
Innate immunity Phagocytosis
Neutrophil Acute phase response
(cytokines, chemokines,
Inflammation

Cytotoxicity,

presentation

T and B cell activation
Effector T and B cells, Antibodies

Antibody-secreting Plasma cells, Memory B and T cells
(Immunological memory)

Antigen

exposure

Adaptive immunity

Secondary immune
response (memory)

Primary immune
response

Physiol Rev. 2019 Jul 1; 99(3): 1325-1380.



Neuro-immun kommunikacio

* Afferentacid:

Az immunrendszer a
hatodik érzékszervink

A kdzponti idegrendszer
érzékeli az immunrendszer
aktivitasat
Centralis érzékeles:
* Kitlintetettiteruletek, ahol
a'vér-agy gat atjarhato
» ‘Mikroglia aktivacio, T és B
sejtek a kozponti
idegrendszerben
Periférias érzékelés:
* N. vagus

Efferentacio:

Immuszervek autonom
beidegzése

Immunsejteken receptorok
HPA tengely
Gyors és lassu rendszerek



Neuro-immun interakciok

Afferent Vagus Nerve
detects and transfers
pro-inflammatory
signals (e.g., IL-186,

Efferent Va erve TNF-a) to the brain

provides anti-inflammatory
signals (e.g., acetyicholine)

Front. Immunol. 10:1827.

supraspinal
pathways

primary
afferent

NE, EPI 0
ATP, NPY .. ~@X
© 33‘3
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0 OF INFLAMMATION
vascular, visceral, (immune system
glandular, epithelial, cells associated with the IS
other targets nociceptors)

Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical 182:4-14, 2014



A neuro-immun interakcio feladata az immunoldgiai valasz
finomhangolasa, nem csak aktivacid, hanem a resolutio és
az immunologiai memoria biztositasa isl

Ezt kisérik a gyulladas jellegzetes idegrendszeri tlinetei:
*Laz

*Faradtsag

*Almossag

*Etvagytalansag)fogyas

*Hyperalgesia

*SZ0rongas

*Depresszio



A_.GYULLADASOS FOLYAMATOK
HATASA AZ ALVASRA



Milyen szignalokra indul el a gyulladas?

* PAMP:
— Koérokozok
— Mikrobiom
— Obesitas, Atherosclerosis etc.
— Postprandialis alvas szabalyozasa®?

* DAMP:
— Sejtsérulesyfizikai és pszichés stressz
— Alvasmegvonas: CSF-ben, agyban emelkedik
* Taplalkozas:
— Kaloriadus étkezés
* Elsd sorban NREM alvast, almossagot indukalnak



Citokinek hatasa az alvasra

Proinflammatorikus citokinek
IL-1,TNF, IL-2, IL-6, IL-15, IL-18
Reggel magasak, fiziologias szabalyozdk?

Citokin kezelésben almossag

NREM alvas

Antii ikus citokinek 4

IL-4,




Prosztaglandinok

Fajdalom, |az
PGD2 alvast elGsegiti
Azonban még keveset tudunk

Aszpirin megzavarja az alvast:

— SWS csdkken, gyakoriak az ébredések, nem
hatekonyalvas

Ibuprofen eltolja az SWS-t
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Kronikus gyulladas okozta alvasvaltozas

HIV/AIDS Korai, tiinetmentes id6szak: SWS masszivan n6
Tlnetes id6szak: gyakori éjszakai é erség,
kis hatékonysagu alvas
Kezelt betegben nem JavulI

Human afrikai trypanosomiasis Alomkor.
PGD2 jelentd
A nappal ik szét
HCV dtsag, na ossag, romldé alvas
‘ konysag

EBV ‘g debllltalo nappali almossag

kronll‘ Megzavart, nem frissitd, nem restorativ alvas, nehéz
elalvassal, gyakori ébredésekkel, alacsony SWA az
ultra-alacsony delta tartomanyban.

Myalgias encephalom
faradtsag szmd

Gyullaz“‘e’

Rheumatoid arthritis Betegek felénél nem kielégit6 az alvas, nem
pihentetd, nappal almossag, elalvas nehezitett.
A bioldgiai terapia, nagy aktivitasu betegeknél
javitotta az alvast!

< 6, > 9 6ra alvas hajlamosit a betegségre!
Ezért bidirekcionalis a kapcsolat
Bioldgiai terapia javitotta az alvast!



Alacsony-aktivitasu gyulladas

Gyulladas = védekezés  Markerek:
Egyes betegségekben allandé — CRPIL-6, fvs/neu ésatct szam
alacsony aktivitasu gyulladas e Ok nem ismert:
van jelen: — Kommenzalis baktériumok
— Diabetes mellitus — Taplalkozas
— Obesitas = PAMP, DAMP
— Cardiovascularis betegségek — Alvas zavara:
— Atherosclerosis « Rovidilés
— Inzulin rezisztencia * Megzavart
— Asthma

— Egyes kronikus fajdalommal
jaro betegsegek

— ‘Daganatok

— Neurodegenerativ betegségek

— ,Inflammageing”



AZALVAS HATASA AZ
IMMUNRENDSZERRE



Megkozelités

* Alvasmegvonas:

— Teljes vagy részleges
— Rovidebb, hosszabb

 Megnyujtott alvas lehetbsége
* Rendkivilssok médszertani probléma:

— Alvas.merese: kérdoiv vs. PSG ...

—Immunparaméterek mérése: modszer, idbzités ...



IMMUNOLOGIAI VALTOZASOK ALVAS SORAN

* Periférias sejtek:
— Neutrofil és lymphocyta szam alvas soran csokken
— Cirkadian ritmus: éjjel alacsonyabb,délutan magasabb
— Redisztribucio: szoveti migraciéyaloszind

* Citokinek:

— Alvas kezdete sorafa Thl proinflammatorikus
citokinek termelese fokozodik a Th2 és az
antiinflammatorikus citokinek ellenében, amely
megfordul azalvas masodik felében és nappal is ez
jellemzo.

— Ezt az egyensulyt az alvasmegvonas felboritja ugy,
hogy a proinflammatorikus hatasok lesznek
tulsulyban.



Immunolégiai memoria

* Influenza virus elleni oltas:

— 10 nappal az oltas utan kétszeres antitest.titer
azokban, akik 7,5-8 drat aludtak 0sszehasonlitva az
alvascsokkentett csoporttal

— Hasonlé megfigyelés: HAV, HBV, HIN41
— Th1 indukalta 1gG1.és I1gG3 valasz

— SWS tlnik a legjelentosebb befolyasolo faktornak,
proinflammatorikus miliét biztosit

— A mar meglévé memorian nem valtoztat, csak az Uj
antigenre adott valaszt befolyasolja

— Az alvas alatt az APC sejtek a szekunder
immunszervekbe vandorolnak, az alvas elsé felében a
Th1 valasz, a masodikban a Th2 dominal



Memory can be subdivided into three processes...

Encoding Consolidation Recall

Retrieval of
stored memory

Uptake of
information

Transfer of Facilitated
. antigenic response
antigen- information upon antigen
presenting cells to T cells re-encounter
Slow-wave sleep

Physiol Rev. 2019 Jul 1; 99(3): 1325-1380.



Alvas és az infekciok kimenetele

e Jelent6s NREM fazis jobb kimenetel

e Patkanyokban az alvasmegvonas a
oélbaktériumok transzlokaciojat foekozza, és
amennyiben ez sokaigtart, akkor halalhoz vezet

 Emberben:
— < 5 dra alvas, gyakoribb peumonia és léguti fert6zés

— Dedha pihentetdnek érzi az ember, akkor nem, azaz a
minosegis sokat szamit!

— A >90rat alvokban is tobb az infekcio, de itt az ok-
okozat forditott lehet




Kronikus alvashiany

* RAvid habitualis alvas:
— Populacioés szinten vizsgalva egészségligyi kockazat:
DM, Obesitas, CV betegség
* Mortalitasi tényez6
e Eletstilusbdl fakadd
e Kronikus gyulladassal jar
* CRP-vel monitorozhato

* Immunolégiaieltérésekkel jar:
— Myeloid'sejtszam csokkenés
— Lymphoid sejtszam emelkedés
— NK aktivitas csokken
— Kevesebb naiv T sejt
— Rovidebb leukocyta telomer hossz
* Férfiakban komolyabb?
* Th2 iranyu eltolddas
A vakcinaciok kevésbé hatasosak



Insomnia

Komolyabb gyulladaskeltd, mint a rovid habitualis
alvas

Klinikai tarsulasok:

— Depresszio, magas vérnyomas, DM

IL-6 szabalyozas'zavara

Nappali faradtsag:i magas IL-6 szint

'ymphocyta zavarok

Rovid telomerek, felgyorsult cellularis 6regedés
Rosszabb vakcinacios valasz




Miért proinflammatorikus az
alvasmegvonas?

Az ébren toltott id6 tobb id6t ad kdrnyezeti
interakciokra

SWS-fliggd folyamatok gyulladascsokkentok:
— DAMP, amyloid beta, IL-1 és IL-6
— Glymphaticus rendszer tulterhelt?
— Neuroinflammacio

Intesinum:
— Permeabilitas fokozodik, PAMP terhelés

Az alvas gyulladascsokkento hatasu!



Lehet-e az alvas gyogyir?

e Alvasmegvonas utani pihentet6 alvas:

— Javit, de csak tobb nap alatt all vissza az eredeti allapot:
* CRP csokkenés
e Citokinek mormalizalédasa
* Diurnalis ciklus rendez6dése
* |ntesinalis gyulladas javulasa

— Hét végi hosszabb alvasok ugy tlinik’kompenzalni tudjak a hét
kdzbeni alvashianyt

— Nincsen hozzaszokds az alvashianyhoz, illetve az azt kivalto
tényez6khoz!
* A habitualis alvas kiterjesztése:
— 10% javulas esokkenti a gyulladasos markereket, a vérnyomast
* Nappali szunyokalas:

— Kevesebb hatasa van, de az akut alvasmegvonas
kompenzalasara alkalmas

— Inkabb az alszik nappal, aki beteg
* Kognitiv viselkedés terapia:
— Ahogy az insomnia gyogyult, a gyulladas rendez6dott



Intermittent Hypoxia
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Uzenet

* Aidegrendszer és azimmunrendszer. a ket

szuperrendszer, amelyek egyuttmdkodése kell
a szervezet integritasanak megorzésehez.

* Mind az immunrendszer, mind az alvast érint6
neuropsychiatriai korkepek egymas
megjeleneset befolyasoljak.

* Nagyon keveset tudunk, foglalkozni kell ezzel a
terOlettel.





