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Osszefoglalé

A fizikai aktivitdsnak és testmozgdsnak kiemelt jelent6sége van az egészség fenntartdsdban és
szdmos megbetegedés kockdzatdnak csdkkentésében. A testmozgdsnak kifejezett immunomoduldlo
hatdsai vannak, befolydsolja a velesziiletett inmunrendszer elemeinek, tigymint a neutrofileknek,
makrofdgoknak, természetes Oldsejteknek ardnydt és funkcidjdt, mely sejtek a gyulladds
kialakitdsdban, fenntartdsdban, megsziintetésében egyardnt részt vesznek. Az adaptiv
immunrendszer esetében a Th1/ThZ2 egyensuly eltoléddsa térténik Th2 irdnyba, valamint a magas
intenzitdsu edzés emelkedést okoz a regulatorikus T sejtek ardnydban, szemben a nem megterhel6
testmozgds Treg sejtardnyt csokkentd hatdsdval. A testmozgdsra adott vdlaszban a B sejtek
érintettségérdl nincsenek egyértelmil adatok, ellenben néhdny tanulmdny az immunglobulin
szekrécié csokkenésérdl szdmolt be. Sajdt kutatdsaink sordn a naiv és memdria B sejtardnyok
megvdltozdsadt figyeltiik meg. Edzés hatdsdra az IL-6, egy proinflammatorikus citokin segiti a T
sejtek proliferdcidjdat, aktivdldsdt, valamint a B sejtek antitesttermeld plazmasejtekké térténd
differencidléddsadt is. Az immunoldgiai vdltozdsok hdtterében a hormondlis tényezdk fontos szerepet
koncentrdcidjuk a vérben egyenesen ardnyos a testmozgds idétartamdval. A kimeritd testedzéshez
megnovekedett kortizolszint tdrsul, mig kis intenzitdsu testmozgds jelentdsen nem befolydsolja a
kortizolszintet. A testmozgds és a fizikai stressz 3-10-szeresére emelheti az endorfinok
A tesztoszteron az IL-4, IL-5, IFN-y, illetve Ig-M és Ig-G antitestek csokkentéséhez vezet. Mindezek
alapjdn az enyhe, illetve kézepes terheléssel jdro fizikai aktivitds hozzdjdrul az immunreaktivitds
fokozéddsdhoz, illetve az immunrendszer erds6dé vdlaszkészségéhez. Ezzel szemben azonban a
fokozott intenzitdssal jdrd, kimeritd testedzés az immunfunkciok romldsdhoz, az immunoldgiai
védelem kdrosoddsdhoz vezet.

Kulcsszavak: fizikai aktivitds, edzés, immunrendszer

(OMOM


https://doi.org/10.36439/SHJS/2020/1/5426

Vol 3, No 1 (2020): Stadium -Hungarian Journal of Sport Sciences
https://doi.org/10.36439/SHJS/2020/1/5426

Abstract

Physical activity and exercise are especially important in maintaining health and reducing risk of
many diseases. Exercise leads to a pronounced immunomodulation by affecting the elements of
innate immune system, as well as the ratio and functions of neutrophils, macrophages, natural killer
cells, which are involved in the development, maintenance and elimination of inflammation. In the
adaptive immune system, Th1 / Th2 balance shift toward ThZ2, and high-intensity training causes an
increase in the proportion of regulatory T cells, as opposed to the effect of non-strenuous exercise on
the Treg cell ratio. In response to exercise, there is a lack of data on B cells, but some studies have
reported a decrease in immunoglobulin secretion. In our own research we observed changes in naive
and memory B cell ratios. Upon exercise, IL-6, as proinflammatory cytokine, promotes T cell
proliferation, activation, and differentiation of B cells into antibody-producing plasma cells.
Hormonal factors play an important role in the background of immunological changes. Exercise
stimulates the secretion of both adrenaline and noradrenalin, and their concentration in the blood
is directly proportional to the duration of exercise. Endurance exercise is associated with increased
cortisol levels, while low intensity exercise does not significantly affect cortisol levels. Exercise and
physical stress can increase the concentration of endorphins by 3 to 10 times; f-endorphin inhibits T
and B cell activity, thus reduces antibody production. Testosterone causes a reduction in antibodies
to IL-4, IL-5, IFN-y, Ig-M and Ig-G. Based on the above, mild to moderate physical activity contributes
to the enhancement of immune reactivity and the immune response. On the other hand, strenuous
exercise with increased intensity leads to a deterioration of immune function and impaired
immunological defense.
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BEVEZETES

Az elmult évek kutatasai alapjan a fizikai inaktivitas globalis egészségligyi problémava
notte ki magat, és osszefliggésbe hozhaté tobb kronikus betegség kialakulasaval, igymint
elhizas, hipertonia, kardiovaszkularis betegségek, ill. 2-es tipusu diabétesz [LAAKSONEN
et al., 2002]. A WHO jelentése szerint a fizikai inaktivitas vilagszerte a halalozasok 4.
vezet( rizikofaktora, s becslések szerint a fizikai inaktivitas a mell- és vastagbélrak 21-
25%-anak, a 2-ess tipusu cukorbetegség 27%-anak és az iszkémias szivbetegségek
mintegy 30%-anak f6 oka [WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009]. Mindezek
hatterében az all, hogy a fizikai inaktivitas alacsony intenzitasu, kronikus szisztémas
gyulladast eredményez, mely bizonyos szovetekben kronikus betegségekhez vezet. Az
immunrendszer megvaltozott miikodése malignus daganatok kialakuldsahoz vezethet,
mig a proinflammatorikus citokinek zsirszovetb6l torténd felszabadulasa inzulin
rezisztencia és 2-es tipusu diabetes Kkifejlédését okozhatja. J6l ismert tovabba, hogy
proinflammatorikus citokinek az aktivalédott immunkompetens sejtekkel egyiitt
kulcsszerepet jatszanak az atherosclerosis kialakulasaban és a kardiovaszkularis
betegségek kifejlddésében [HANDSCHIN et al., 2008]. Mindezek alapjan nem meglepd,
hogy a rendszeresen veégzett fizikai aktivitas, amellett, hogy alapveté fontossagu az
energiaegyensuly és a testtdmeg-szabalyozas szempontjabdl, javitja a csont és az izomzat
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funkcionalis egészségét, csokkenti a magas vérnyomas, a koszoruér-betegség, a stroke, a
cukorbetegség, illetve az eml6- és vastagbélrak kialakuldsanak kockazatat is. A testedzés
immunolégiai hatasait részleteiben els6ként a kardiovaszkularis betegségek hatterében
all6 intravaszkularis gyulladdsos folyamatokkal kapcsolatban vizsgaltak. Az
atherosclerosis folyaman az oxidalt LDL (alacsony siirliségli lipoprotein)
szubendothelialis  felhalmozéddsa szamos kemokin és adhéziés molekula
expresszidjanak fokozédasahoz vezet. Mindez a monocitak és T limfocitak aktivaciojat és
vaszkularis simaizom sejtek intimdban térténd migracidjahoz, az endothelialis dysfunkcié
fokozddasahoz és az érfal tovabbi strukturalis karosodasaihoz vezetnek. Szamos
randomizalt kontrollalt vizsgalat eredményei alapjan, kdzepes és magas evidencia szintek
mellett megallapitottak, hogy a rendszeres testmozgas csokkenti a proinflammatérikus
citokinek, koztiik a tumor nekrézis faktor-alfa (TNF-alfa), interleukin-6 (IL-6) és az
interferon-gamma IFN-gamma szérumszintjeit. E tanulmanyok heti 3-4 alkalommal
végzett 45-60 perces aerob edzések hatasait vizsgaltak, atlagosan 3-6 hénapos nyomon
kovetési peridodussal kronikus szivbetegségben vagy szivkoszoruér betegségben
szenvedg, illetve elhizott betegeken [PALMEFORS et al., 2014]. Kifejezetten immunolégiai
betegségekben, mint példaul szisztémas lupus erythematosus, rheumatoid arthritis,
szkler6zis multiplex vagy irritabilis bél szindréma esetében a testmozgas hatékonysagat
és biztonsagossagat szintén tobb vizsgalat is alatamasztotta az utébbi években [SHARIF
et al., 2018]. Az elmult évtized kutatasai szamos adattal jarultak hozza a kiilonféle
sporttevékenységek egészséges szervezetben megfigyelhetd immunmodulalé hatasainak
jobb megismeréséhez, azonban tovabbra is szamos kérdés maradt nyitva a témaban.
Cikkiinkben attekintjiik az eltérd intenzitasu fizikai aktivitas immunrendszer elemeire és
azok funkcidira gyakorolt hatasait, tovabba a relevans valtozasokat a citokin miliében és
neuroendokrin miikddésben az eddigi sajat kutatasi eredményeink, illetve a vonatkozo
szakirodalom tiikrében.

A FIZIKAI AKTIVITAS HATASA A VELESZULETETT IMMUNITASRA

A neutrofil granulocitdk a legnagyobb szamban el6fordulé fehérvérsejtek, és a
velesziiletett immunrendszer nélkiilozhetetlen alkotoelemei. E sejttipusok jelennek meg
eldszor a gyulladas helyén, kialakitva a gyulladas akut szakaszat. A neutrofilek tobb olyan
funkcidkkal rendelkeznek, melyekkel a szervezet patogén agensekkel szembeni védelmét
latjak el. llyen példaul a fagocitozis, degranulacio és a reaktiv oxidativ burst [SUMMERS
et al.,, 2010]. A testmozgdas noveli a periférias vérben kering6 neutrofilek szamat, mivel a
testmozgas soran fokozddik a katecholamin és a kortizol termelés, melyek masodlagosan
a neutrofilek erekbdl és a csontvel6bdl torténd kidramlasat okozzak [PYNE, 1994].
Erdekes médon, 24 éraval az aerob edzés utan a neutrofilek kemotaktikus aktivitasanak
csokkenését figyelték meg, mely azonban nem befolyasolta azok baktériumold aktivitasat
vagy szuperoxid anion termelését [WOLACH, et al., 2000]. A testmozgas intenzitasa
azonban jelent6sen befolyasolja a neutrofil funkciot. Mig a mérsékelt testmozgas noveli a
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kemotaxis, a fagocitozis és az oxidativ burst intenzitasat, addig az extrém, erételjes
testmozgas csokkenti a fagocitdzist és az oxidativ burst aktivitast, azonban a kemotaxist
és a degranulaciot nem befolyasolja [ORTEGA et al,, 1993; SMITH | et al., 1992].

A makrofagok a mononukledris fagocita rendszer f6 alkot6elemei, és fontos szerepet
jatszanak az antigének bemutatasaban, igy az adaptiv immunrendszer aktivalasaban. A
makrofagok tehat kulcsszerepet jatszanak a gyulladas kialakuldsaban, fenntartasaban és
a kés6bbi csokkentésében [FUJIWARA - KOBAYASHI, 2005]. Aerob edzés hatasara
csokken a toll-like receptor (TLR) expresszidja a makrofagokon, nehezitve az antigének
bemutatasat a T-limfocitak szamara [GLEESON M, MCFARLIN B, FLYNN M. EXERCISE AND
TOLL-LIKE RECEPTORS. EXERC IMMUNOL REV 2006;12(1):34-53.]. Ezenkiviil az aerob
testmozgds serkenti a makrofagok baktériumolé képességét, ezaltal novelve a
proinflammatdérikus citokinek széles spektrumanak (pl. IFN-gamma, TNF-alfa stb.)
termelését és szekréciojat [KIZAKI et al., 2008].

A természetes 0l6 (natural Kkiller - NK) sejtek a velesziiletett immunrendszer effektor
limfocitai, amelyek természetes citotoxikus hatdssal birnak a virusokkal fert6zott
sejtekkel, illetve a tumorsejtekkel szemben, fiiggetlentl a f6 hisztokompatibilitasi
komplex (MHC) jelenlététdl. Az NK sejteknek két f6 tipusa van: CD564mCD16+ NK sejtek,
amelyek a periférias keringésben aktivak és altaldban a sejtek altal kozvetitett citotoxikus
hatassal birnak, illetve a CD56PrishtCD16- NK sejtek, amelyek bizonyos citokinek termelése
altal segitik el6 az immunvalaszt, mint példaul a TNF-alfa, IFN-gamma vagy IL-10
[COOPERMA et al., 2001].

A testmozgas intenzitdsa és idétartama az NK sejteket érintd valtozasok iranyat és
mertékét is befolyasolja. A konnyd, illetve kozepes intenzitasi, nem megterheld
testmozgds hatdsara mind a CD56PrightCD16- NK, mind pedig a CD564mCD16* NK sejtek
szama emelkedik, és citotoxikus aktivitdsuk (NKCA) novekszik. Az ismétl6dd, fokozott
mértékl edzés mar csupan a CD56brightCD16-NK sejtek aktivitasat noveli, mig a nagyon
intenziv testmozgas NK-sejtek aranyanak csokkenéséhez, illetve az NKCA romlasahoz
vezet. Feltételezések szerint, ezt a csokkent NK aktivitast a monocitakbol felszabadulé
fokozott mennyiségii prosztaglandin E2 okozza, mely citokin hozzajarul az immunvalasz
csillapitasahoz [PEDERSEN - ULLUM, 1994].

A FIZIKAI AKTIVITAS HATASA AZ ADAPTIV IMMUNRENDSZERRE

A testmozgas hatasa az adaptivimmunrendszerre szintén sokrétii. Fizikai aktivitas soran
a limfocitak aradnya emelkedést mutat, mely fokozatosan visszacsokken a kiindulasi
értékre, sOt intenziv terhelés utan még a kiindulasi szint ala is mehet. Az edzést kovetd
limfocita szint csOkkenését részben az apoptozis fokozddasaval magyarazhatjuk
valamint a megnovekedett DNS-fragmentacio és a kaszpaz fehérje szintjének novekedése
a testmozgas hatasara ugyanis fokozott oxidativ stresszt indukal, mely felerdsiti az
apoptotikus folyamatokat. A T limfocitdk az adaptiv immunrendszer fontos részét
képezik, két f6 csoportjuk a CD4+ T-helper sejtek és a CD8* citotoxikus T-sejtek. A CD4+ T-
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sejtek tovabbi alcsoportjai a Th1l és Th2 sejtek. A Thl sejtek IFN-gamma-t és IL-2-t
termelnek, mig a Th2-sejtek IL-4, IL-5, IL-6-ot szekretdlnak [PAPP et al., 2017]. Az id6ben
elhuz6do, kimerité testmozgas szignifikans csokkenést eredményez a Thl sejtek
aranyaban, ellenben a Th2 sejtekben nem, ezaltal a Th1/Th2 egyensuly eltolddasat valtja
ki a Th2 sejtek iranyaba [KAKANIS et al., 2014]. Ezt a szelektivitast a hormonrendszerben
bekovetkezett valtozdsok magyarazhatjak, elsésorban a kortizol szintek noévekedése. A
kortizol gatolja az antigén prezental6 sejtek (APC) IL-12 termelését, amely a Th1 sejtek
kozismert stimulatora [ELENKOV ET AL., 1999]. Emellett az adrenalin, amely szintén
emelkedik edzés kozben, két kiilonb6z6 mechanizmussal, nevezetesen az APC gatlasaval
és a T-sejt receptor kozvetlen blokkolasaval gatolja a Thl sejteket [PEDERSEN -
HOFFMAN-GOETZ, 2000]. Sajat kutatdsaink soran is leirtuk a Th2 iranyu sejtprofil
valtozast [BERKI et al, 2019]. Fontos tovabba aldhuzni, hogy a Th1/Th2 arany
befolyasolja az egyének ellenallé képességét a fert6zésekkel, allergiaval és az autoimmun
megbetegedésekkel szemben.

A regulatorikus T (Treg) sejtek a T helper sejtek egy olyan csoportja, mely kulcsszerepet
jatszik az immunfolyamatok szabdlyozdsdban és a gyulladasos folyamatok
mérsékelésében. E sejttipusra jellemz6 a CD4 és a CD25 molekulak felszini expresszioja,
illetve a FoxP3 transzkripcios faktor expresszioja, mely a Treg sejtek éréséhez fontos
[SZODORAY et al., 2009]. A rendszeres, magas intenzitasu edzés hatasara tobb tanulmany
is szignifikans emelkedést irt le a Treg-sejtek aranyaban és szamaban [SCHWINDT et al,,
2007; WILSON et al., 2009; WEINHOLD et al., 2016]. Emellett a TGF-f szintje is
emelkedett, mely egy anti-inflammatoérikus hatasu citokin, és hozzajarul a Treg sejtek
képz6déséhez és immunszuppressziv miikodéséhez [WEINHOLD ET AL., 2016]. Fontos
azonban hangsulyozni, hogy Treg sejtaranyok emelkedését olimpikon usz0k, illetve profi
jégkorongozok fokozott terhelését kovet6en mutattak ki a kutatok. Sajat kutatdsaink
sordn mi azonban a CD4+*CD127-CD25bright Treg sejtek aranyanak jelentds csokkenését
irtuk le, melyet nem élsportold egészséges személyek rendszeresen végzett, kozepes
intenzitasu funkcionalis edzésprogramjanak hatasara mértiink [PAPP et al, 2019a].
Mindez azt tiikrozi, hogy a Treg sejtek esetében is nagyban fligg a kivaltott valasz a
sportolas intenzitasatol.

Erdekes médon, a testmozgasra adott valaszban a korabbi vizsgalatok nem szamoltak be
a B-sejtek érintettségérdl, ennek ellenére szamos kutatds soran irtak le az
immunoglobulin szekréci6 csokkenés intenziv fizikai terhelést kovetéen [TOMASI et al,,
1982; THARP et al,, 1990]. Az immunglobulin szekrécié gatlasanak mechanizmusat még
nem sikertlt egyértelmien tisztazni, azonban a hatterében allhat, hogy a testmozgas alatt
a B-sejteket és fogékonnya teszi azokat a prosztaglandinokkal torténd gatlasra [TVEDE et
al., 1989]. Vizsgalataink alapjan azonban a rendszeresen végzett sporttevékenységek
szignifikans hatassal vannak a B sejt alpopulaciok aranyara. Méréseink szerint kozepes
intenzitasu terhelés az IgD+ naiv B sejtek aranya csokken, mig a CD27+ izotipusvaltason
atesett memoria B sejtek aranya emelkedik, melynek hatasara effektivebb és gyorsabb
immunvalasz alakulhat ki az esetleges fert6zések soran [PAPP et al., 2019b].
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A FIZIKAI AKTIVITAS ES A CITOKIN SZINTEK

A korabbi tanulmanyok alapjan a fizikai aktivitas akar a 100-szorosara is novelheti az IL-
6 szintet a vérben, a normal értékhez képest [NORTHOFF - BERG, 1991; BRUUNSGAARD
aktivalasat, valamint a B-sejtek antitest-termel6 plazmasejtekké  torténd
differencialodasat. A fizikai aktivitast kovetéen a vazizomban az IL-6 mRNS
transzkripciés aktivitasa is novekszik [MUNOZ-CANOVES et al.,, 2013]. Ez az emelkedés
izomkarosodas jele nélkiil fordul el, mivel nem el6zi meg TNF-alfa termel6dés, ami
altaldban gyulladasos allapotokban fordul elé [NIEMAN et al, 1998]. Anti-
inflammatorikus myokinként miikddve az IL-6 indukalja az IL-1 receptor antagonista (IL-
1RA) és az IL-10 felszabadulasat. Az IL-1RA az IL-1[3 természetes inhibitora, mely utébbi
egy proinflammatérikus citokin. Az IL-10 egy jél ismert, hatékony gyulladasgatlé citokin,
amely gatolja a T-sejteket és csokkenti a gyulladasos folyamatokat [DE VRIES JE, 1995].

A FIZIKAI AKTIVITAS ES HORMONSZINTEK

Fizikai stressz esetén a szervezet neuroendokrin rendszere fontos immunmodulal6
serkenti a mellékvesébdl, és a szimpatikus idegvégz6désekbdl egyarant. Ezen hormonok
koncentracidja a vérben egyenesen aranyos a testmozgas id6tartamaval és
exponenciadlisan né annak intenzitasaval [KJAER - DELA, 1996]. Az adaptiv
immunrendszer T és B limfocitai rendelkeznek B-adrenoreceptorokkal. A B-receptorok
aktivalodasa egy sejten beliili tobblépcsds folyamatot indit be, amely ciklikus adenozin-
monofoszfat (c-AMP) eldallitasat, majd adenilat-ciklaz aktivalasat eredményezi. Ez a
jelatvitel idézi el6 a c-AMP utvonalon a T-sejtek altali citokinek termelését [WEHBI -
TASKEN, 2016]. A Kkortizol plazmaszintje is a testedzés id6tartamanak fiiggvényében
valtozik. A hosszan tartd, kimerit6 testedzéshez megnovekedett kortizolszint tarsul, mig
egy rovidebb, kis intenzitasu testmozgas érdemben nem befolyasolja a kortizolszintet
[HILL et al., 2008]. A megnovekedett kortikoszteroid szint limfocitopéniat eredményez,
mely masodlagosan vezet a korabban emlitett, edzéshez tarsult apoptézishoz, melynek
mértéke 4 o6raval a testedzés utan a legnagyobb [RABIN et al., 1996]. A testmozgas és a
1990]. A B-endorfin gatolja a T és B sejtek aktivitasat, csokkentve az antitesttermelést,
ezzel szemben az NK-sejtek aktivitasat viszont fokozza [MORGAN et al., 1990; MATHEWS
et al., 1983]. A nemi hormonok szintjei is szorosan 0Osszefiiggnek a testedzéssel.
Kimutattak, hogy a tesztoszteron egyarant befolyasolja az adaptivimmunrendszer sejtes
és humoralis immunvalaszat, mivel az IL-4, IL-5, IFN-gamma, Ig-M és Ig-G antitestek
csokkentését okozza [ARANEO et al.,, 1991; KANDA et al., 1996].
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MEGBESZELES

A fizikai aktivitas immunmodulalé hatasa nagyban fligg az adott mozgasformatdl, annak
intenzitadsatol és idétartamatdl. A szakirodalmi adatok alapjan a rendszeresen végzett
kozepes intenzitasu edzés javitja az immunologiai miikodéseket, ezaltal csokkentheti a
fert6zésekre vald hajlamot. Ezzel szemben a magasabb intenzitdsu testmozgas fokozza az
anti-inflammatoérikus valaszt, és csokkenti az immunrendszer aktivitasat, ezaltal segithet
a kronikus gyulladasos betegséggel tarsult korképek kezelésében, és azok
megel6zésében. A megerdltetd és hosszan tarté edzés azonban olyan mértékben ronthat
az immunolégiai funkcidkon, ami mar a szervezet immunvédelmének jelentds
karosodasahoz is vezethet. A fizikai aktivitas és sportolds immunrendszerre, s a vele
kapcsolatos neuroendokrin rendszerre gyakorolt hatdsanak irodalma folyamatosan
jelentés problémat okoz az, hogy az egyes tanulmdnyokban egymassal nem
osszehasonlithaté edzésformak és programok szerepelnek és a laboratériumi
vizsgalatoknal a mintavételi id6pontok eltérnek egymastdl, illetve kiilonb6z6 sejtek eltérd
jelolési modszerekkel vannak meghatarozva. A fizikai aktivitast kovet6 egyes
immunolégiai valtozasok, mint pl. a Treg sejtek aranyanak emelkedése/csokkenése nem
tisztazott, hogy milyen mechanizmussal torténik, ezért tovabbi vizsgalatokra van sziikség
a testmozgas kilonb6z6 formainak az immunrendszerrel és a vele 6sszefiiggd hormonalis
rendszerrel val6 kapcsolatanak tisztazasara.
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