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Deprese spolu s dalsimi afektivnimi poruchami patfi k dusevnim poruchdm s nejvétsi prevalenci. Patofyziologie tohoto one-
mocnéni je komplexni a dileZitou roli v ni patrné hraji také prozanétlivé procesy. Clanek si klade za cil shrnout dosavadni
poznatky o vyzkumu propojeni afektivnich poruch a zanétu a jejich mozné ovlivnéni v posledni dobé velmi diskutovanymi
polynenasycenymi mastnymi kyselinami.
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Inflammation as a part of the pathophysiology of depression and the possibility of its influence by polyunsaturated
fatty acids

Depression and other affective disorders are among the most prevalent mental disorders. The pathophysiology of this disease
is complex, and pro-inflammatory processes appear to play an important role in it. The article aims to summarize the existing
knowledge of the research of the interconnection of affective disorders and inflammation and their possible influence by recently

highly discussed polyunsaturated fatty acids.
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Uvod

Ochrana dusevniho zdravi patfi mezi zdra-
votn{ priority a je velkou spolecenskou vyzvou
pro 21. stoleti. Zatimco vyskyt zdvazné dusevni
poruchy, jako je schizofrenie a psychotické one-
mocnéni ze schizofrenniho okruhu, je klasifikovan
jako porucha s nizkou prevalencf (1), prevalen-
ce afektivnich poruch a neurotickych poruch
v poslednich desetiletich stoupa. Deprese se fadf
mezi nejcastéjsi psychické poruchy a podle tdajd
WHO je druhou nejcastéjsi pricinou neschopnos-
ti, morbidity a mortality ve svété. Dle modelu
vyvoje WHO by se deprese do roku 2030 mohla
stat druhou nejcastéjsi chorobou (2). Prevalence
a incidence je vyssi u Zen nez u muz(, zvlasté
v obdobi dospivani a mladsi dospélosti (3-5).

Stejné jako v pfipadé afektivnich poruch
stoupéd celosvétovée (predevsim ve vyspélych
zemich) také prevalence metabolického syn-
dromu. Spojeni nékterych dusevnich poruch
a metabolického syndromu se nezdé byt ndhod-
né. Metabolicky syndrom (MS) zastiesuje fadu
rizikovych faktor(, jejichZ spole¢nd pfitomnost
vede ke zvysenf kardiovaskularniho rizika, vzni-
ku diabetu mellitu II. typu a s tim spojenych
komplikaci. Patfi mezi né abdomindlni obezita,
hypertenze, porucha glukézové tolerance nebo
inzulinova rezistence (IR) a alterace lipidového
spektra. K témto symptomim mdzeme pfidat
jesté dalsi charakteristické slozky, jako je subkli-
nicky probihajfcf systémovy zanét, vystupriova-
ny oxidacni stres a protrombogenni stav (6, 7).

Mortalita pacientd trpicich zavaznymi du-
sevnimi poruchami dosahuje 2-3x vyssi miry
nez u psychiatricky nelécené populace, zejména
v dUsledku somatickych komorbidit.

U depresivnich pacientl je narlist hmotnosti
Castym jevem a mUZe byt zapficinén samotnym
onemocnénim. U pacientd s depresi existuje vyssi
riziko vzniku obezity oproti bézné populaci. Bylo
Zjisténo, Ze u pacientl s depresi je vétsf sance
vzniku metabolického syndromu a také naopak
pritomnost metabolického syndromu zvysuje
pravdépodobnost propuknuti deprese (8-11).

MS byvé zmifiovan i u pacientd se schi-
zofrenif, nej¢astéji v souvislosti s negativnimi
dUsledky Iécby antipsychotiky. Souvisf viak
nejen s farmakologickou terapif, ale i s nemo-
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cf jako takovou. Jiz u pacientl s prvni epizo-
dou schizofrenie, ktefi doposud nebyli [éceni
antipsychotiky, pozorujeme oproti zdravym
jedinclm urcité metabolické abnormality, jako
je porucha metabolismu glukdzy, IR, zvysend
visceralni obezita a zvysené hladiny kortizolu
(12). Studie dokazujici pfitomnost MS u dosud
nelécenych schizofrenikd ukazuji na prevalenci
4-26 %. Variabilita je pravdépodobné zpUso-
bena pouzitim rdznych diagnostickych kritérif
v jednotlivych studiich, roli vsak mlze hrat
i geograficky faktor (13).

Vztah deprese a zanétu

Rada studif také poukazuje na vzajemny
vztah mezi dusevni poruchou a somatickym
zdravim, kdy jednotlivé slozky metabolického
syndromu a dalsi komorbidity mohou pacien-
ta predisponovat k rozvoji depresivni epizody
a naopak (14). DGvod casté koexistence téchto
patologif nejspise souvisf se subklinicky probi-
hajicim zanétem s narlstem hladin prozanét-
livych cytokind, ktery je spole¢ny pro dusevni
i metabolickd onemocnéni, byt princip tohoto
propojeni nebyl dosud objasnén (15).

V kontextu s narUstajici prevalenci metabolic-
kého syndromu a afektivnich dusevnich poruch
se pozornost odbornikd i platct zdravotni péce
zameéfuje smérem k preventivnim strategiim. Na
zakladé EBM se nékteré preventivni kroky mohou
tykat propagace zdravého Zivotniho stylu, jehoz
hlavni soucastf je sprévna a pfiméfend vyziva, do-
statecna fyzicka aktivita, redukce stresu a aktivni
organizace volného ¢asu (16, 17).

Pres nesporny pfinos farmakoterapie lé¢-
ba zdvaznych psychickych poruch neni zcela
uspokojiva. Jednim z hlavnich témat pfi feseni
depresivnich poruch je zvysend rezistence vici
béznym antidepresivim. Nékteré studie dokla-
duji, Ze tato mUze souviset se subchronickym
zanétlivym stavem. Na podporu této hypotézy
bylo prokdzano, e stavy, jako je nadvaha a obezi-
ta (charakterizovany subklinickym zanétem a také
vyssi prevalenci deprese) souviseji s vy3$sim rizi-
kem farmakorezistence na antidepresiva (18, 19).

Zacatek moderni éry psychofarmakologie
v 50. letech minulého stoleti pfi témér soucas-
ném objevu antidepresiv, antipsychotik a ben-
zodiazepinl pfedznamenal novou éru v [é¢bé
dusevnich poruch. V souvislosti s rozvojem
laboratornich metod a modernich technolo-
gif také roste nase povédomi o patofyziolo-
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gii dusevnich poruch na molekuldrni Urovni.
Vyzkumnym podkladem pfi studiu téchto mo-
lekuldrnich mechanism vzniku a lé¢by dusev-
nich poruch je naruseni rovnovéhy v procesech
souvisejicich s pfenosem nervového signalu.
Soucasnym cilem farmakologické intervence je
cileni na ovlivnéni monoaminergni transmise.

Mechanismus farmakologické 1é¢by de-
prese je tedy teoreticky zaloZzen na tzv. mo-
noaminové teorii deprese. Ta vznik deprese
vysvetluje dysbalanci a snizenym mnozstvim
neurotransmiter( v synaptické stérbiné, hlav-
né serotoninu a noradrenalinu, ale i nékte-
rych dalsich. Dalsi teorie patofyziologickych
zmén vedoucich k depresi zahrnujfi ovlivnéni
hypotalamu a hypofyzy, mediator imunitni-
ho systému nebo ovlivnéni neuroplasticity.
Nadmérna aktivace hypotalamus-hypofyza-
-adrenergni (HPA) osy vede v kdfe nadledvin
ke zvysené produkci stresovych hormond.
U pacientl s depresi byla zjisténa vyssi hladi-
na glukokortikoidu kortizolu a antidepresivni
terapie ji normalizuje (20, 21).

Narusenf rovnovahy mediatort imunitnf od-
povedi (cytokind) ve prospéch prozanétlivych
procest mUze taktéz prispét k rozvoji deprese.
Cytokiny se podileji na regulaci fady signalnich
drah, a mohou tak ovliviiovat priibéh télesnych
funkci (napfiklad spanek nebo chut k jidlu)
a ¢innost monoaminovych systémd. Pdsobent
prozanétlivych cytokint na HPA osu vyvolava
vyplaveni glukokortikoidnich hormon (22).

Deprese a zanét
z pohledu evoluce

Souvislost se stresem a aktivacf osy HPA je
zfejma, jak tedy souvisi stres se zanétem? V pri-
béhu ¢asu dochézi k interakci mezi geny a fak-
tory vnéjsiho prostredi a rliznymi mechanismy
tak dochdzi k epigenetickym zménam. Studium
téchto mechanismd mize poskytnout celistvy
pohled na to, jak genetické faktory a faktory
vnejsiho prostiedi urcujf riziko vzniku deprese.
Z faktor vnéjsiho prostiedi md vyznam zejmé-
na stres, nasledné spojeny s endokrinni reakcf
organismu a hormonalnim ovlivnénim genové
exprese (23). Z evolu¢niho hlediska existuji dd-
kazy, ze stresova reakce spolecné s aktivaci imu-
nity pfedstavuje integrovany systém, ktery se
vyvijel k obrané organism pred sirokou Skalou
environmentélnich vliva. Viyvoj urcitych vzorcl

chovéni podporuijicich preZiti béhem napadenf

a nasledné infekce vedlo ke vzniku repertoaru
chovani oznacovaného jako ,sickness beha-
viour" Clovék napadeny infekci se vyhybal so-
cidlnim kontaktlm, potfeboval se zastavit a Setfit
energif, byl vice apaticky, unaveny a spavy. Na
druhé strané jakasi hyperbdélost charakterizo-
vana pro Uzkostné poruchy ¢asto komorbiditni
s depresi umozriovala ochranu pred predatorem
anapadenim a dalsim infek¢nim atakem. V evo-
lu¢nim prostfedi davnych pfedkd bylo spojenf
mezi vnimanim stresu, Uzkosti a imunitni reakci
natolik spolehlivé, ze evoluce zvyhodrovala or-
ganismy, které aktivovaly zanétlivé systémy v re-
akci na sirokou skalu environmentalnich hrozeb,
i kdyz se nékdy jednalo o plany poplach (24).

Zmény chovanf vyvolané zanétem jsou
zavislé na velké komunikac¢nf siti mezi periferif
a mozkem, zprostiedkovény zanétlivymi cytoki-
ny, jako je napf. IL-1B3, IL.-6 a TNFa. Neuroimunitni
interakce nejenom koordinuji imunitni reakci,
ale také vyvoj adaptivnich zmén souvisejicich
s chovanim pfi nemoci. Zmeény chovani v pra-
béhu akutniho infekéniho onemocnéni se
ukdzaly byt nezbytné pro zotaveni, zanétliva
reakce je obvykle pfechodna a zména chovanf
je reverzibilni. Selhanf kontrolnich mechanism,
které umoznujf rozvoj trvalého zanétu, pfed-
stavuje hlavni pficinu zmén ndlady souvise-
jici se zdnétem. Pokud zanét primarné slouzi
jako obranna funkce organismu proti infekdi,
mUze v dlouhodobém horizontu interferovat
s mozkovou neurotransmisi a vést k dlouhodo-
bym zménam nalady (25).

Zanétliva hypotéza podporujici rozvoj dusev-
niho onemocnénije studovana u fady zavaznych
dusevnich poruch, pfedstava, Ze zanét maze byt
zapojen do patofyziologie neuropsychiatrickych
symptomd, je ziejmé nejvice diskutovana u de-
prese. Studie podporujici tuto hypotézu uvadéji
vyssi hladiny cirkulujicich mediatort zanétu (IL-
1B, I-6 a TNFa, CRP) u depresivnich jedincd ve
srovnanf se zdravymi kontrolami (26, 27).

Role metabolismu tryptofanu
Mechanismy spojené se zanétem ovliviujf
metabolismus tryptofanu. Tryptofan je esencidlni
aminokyselina, kterd je aktivné transportovana do
mozku pro syntézu serotoninu. Zvysené hladiny
prozanétlivych cytokin mohou snizovat mnoz-
stvi tryptofanu, indukci enzymu indoleamin 2,3
dioxygenazy (IDO). Tryptofanova degradace po-
moci DO je za béZnych podminek zanedbateln3,
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ale pri zanétu ziskava na prevaze, kdy se tryptofan
vyuziva pro syntézu kynureninu na Ukor syntézy
serotoninu. Enzymatickd aktivita IDO je zvysena
v podminkach akutni nebo chronické aktivace
imunitniho systému, v¢etné imunoterapie, syn-
dromu ziskané imunodeficience (AIDS), atero-
sklerézy, revmatoidni artritidy, obezity a dalsich
onemocnéni souvisejicich s nadmeérnou aktivact
imunitniho systému (25, 28).

Degradace tryptofanu cestou kynureninu
ma vyznamné neuropsychiatrické disledky.
Hlavni metabolit tryptofanu vznikajici pfi zanét-
livém podkladu — kynurenin se metabolizuje na
dalsi neuroaktivni slouceniny. Jednou z cest je
tvorba 3-hydroxykynureninu a kyseliny chino-
linové, dalsi metabolicka cesta zahrnuje tvorbu
kyseliny kynurenové. 3-hydroxykynurenin ge-
neruje tvorbu volnych radikald, zpUsobujicich
oxidacnf stres a peroxidaci lipidd, kyselina chi-
nolinova je antagonista NMDA receptord, jejf
plsobeni se déva i do souvislosti se snizenou
syntézou mozkového neurotrofniho faktoru
BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor), ky-
selina kynurenova je agonista NMDA receptor(.
Prihlédneme-li k novym dikazdm souvisejicim
s glutamétergnim systémem pfi vzniku depre-
se, muze byt nerovnovaha kynureninové dréhy
jednim z dalsich zakladt depresivni poruchy
(24, 25, 28).

Pokud se podivéme na problematiku z dru-
hého konce, tak fada klinickych studif potvrzuje
navozeni depresivniho chovani u pacient( uzi-
vajicich cytokinovou imunoterapii. Podavani
interferonu alfa vede k symptomim deprese
(depresivni ndlada, anhedonie) (29). Naopak rada
praci sleduje mozny pozitivni vliv pfidatné tera-
pie nesteroidnimi antirevmatiky u depresivnich
pacientd (30).

Polynenasycené
mastné kyseliny

Jednim z hlavnich problémU v lé¢bé dep-
resivnich poruch je farmakorezistentni deprese.
V soucasné dobé mdzeme napt. vyuzit moderni
multimodalIni antidepresiva, aktualnfje i cileni na
glutamétergni systém, sv{j potencial slibujf i psy-
chedelika, své misto maji augmentacni strategie
Velkou kapitolou je augmentace nutraceutiky (31).
Ty maji obecné malé riziko nezaddoucich ucin-
k{, a jsou tak dobre snaseny. Mezi slibné latky,
kterym byla nebo je vénovana pozornost i v od-
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bornych studiich, se fadi napfiklad S-adenosin-L-
methionin, vitamin D, hof¢ik nebo kyselina listova
a jejf derivaty. Velmi diskutovanym tématem mezi
laickou i odbornou verfejnostf je pak nejen v sou-
vislosti s terapii deprese uzivani polynenasyce-
nych mastnych kyselin.

Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA,
z angl. PolyUnsaturated Fatty Acid) jsou sku-
pinou mastnych kyselin (MK) s vice dvojnymi
vazbami a nepopiratelnym vlivem na lidské
zdravi. Z dietetického a zdravotniho hlediska
je zndmé a dllezité rozdéleni na omega-3
(w-3 nebo n-3) a omega-6 (W-6 nebo n-6)
mastné kyseliny. Toto oznacenf vychazi z po-
zice prvn{ dvojné vazby, kterd se nachdzi na
tfetim, resp. Sestém uhliku od omega konce
molekuly. K nejvyznamnéjsim patfi kyselina
linolova (n-6 MK) a kys. a-linolenova (n-3 MK).
Jedna se o esencidlni MK, lidské télo je nedo-
kéze syntetizovat de novo a je nutno je prijimat
v potravé. Zdroji téchto latek jsou napfiklad
rostlinné oleje (slunec¢nicovy, sojovy, Inény
a dalsi) a semena nebo ofechy. Sérif enzyma-
tickych reakci (elongace, desaturace) vznikajf
z téchto kratsich MK dalsf latky, napf. kys. ara-
chidonova (AA, n-6) nebo kys. eikosapenta-
enova (EPA) a kys. dokosahexaenova (DPA,
obé n-3). Pfimym zdrojem EPA a DHA je také
konzumace oleje z mofskych ryb a zivocichd.

PUFA dobre pronikaji hematoencefalickou ba-
riérou a hraji roli ve vyvoji, stavbé a funkci mozku,
jsou soucasti bunécnych membrdan, podili se na
neurotransmisi a metabolismu (32). Vétsina hmoty
bunécnych membran v mozku je slozena z DHA
a AA. Dostatek DHA je pro vyvoj mozku obzvlasteé
dulezity béhem prenatélniho obdobi a priblizné do
dvou let véku, kdy previada jeji syntéza z kratsich
n-3 MK, v pozdéjsim obdobi je pak pro tyto Uce-
ly ziskdvana predevsim z potravy (33). Preklinické
studie provedené na potkanech naznacujf, 7e ne-
dostatek n-3 MK zpomaluje vyvoj mozku a tvorbu
neurond, astrocytl a oligodendrocytd (34).

Omega-6 a omega-3 MK jsou prekurzory
nékolika skupin latek s vyznamnou fyziologic-
kou autokrinnf a parakrinni aktivitou — prosta-
glandind, tromboxant a leukotrient. Nékdy se
oznacujf pod souhrnnym pojmem eikosanoidy
a ovliviuji mimo jiné vazodilataci, agregaci
trombocytl, tvorbu HCl v zaludku a tvorbu
ochranného hlenu, stahy délozni svaloviny
a hlavné jsou medidtory zanétu. Eikosanoidy
vzniklé z AA (tedy z n-6 MK) maji vyrazné pro-

zanétlivou aktivitu, zatimco latky vzniklé z EPA,
piip. DHA (n-3 MK) vykazuji protizénétlivy uci-
také kompetici o stejné enzymy snizuji produk-
ci prozadnétlivych prostaglandint a leukotrien(
a protrombogennich tromboxand. Déle bylo
zjisténo, ze EPA a DHA snizuji mnozstvi pro-
dukovanych prozanétlivych cytokind, jako je
TNF-a, IL-163, IL-6 nebo IL-8, ovliviuji transkripci
gend ovliviujicich zanétlivou odpoved a snizujf
oxidacni stres (35, 36). Typické dieta zdpadniho
typu pfitom obsahuje podle rliznych zdrojd
5-17x vice omega-6 MK oproti omega-3, pfi-
¢emz idedIni pomér by mél byt 1:1 (37, 38).

Nezbytnd role n-3 MK ve strukturnim
a funkénim vyvoji mozku, a jejich protizanét-
liva aktivita v souvislosti s moznou roli zdnétu
v etiologii dusevnich poruch, pfirozené vedou
kvyzkumdm ohledné postavenin-3 MK v pato-
fyziologii a mozném vyuziti v terapii.

U pacientl s depresi a bipolarni afektivni
poruchou byly opakované zjistény nizké hla-
diny n-3 MK, které navic negativné korelova-
ly se zdvaznosti symptomU nemoci (39-42).
U depresivnich pacientl byl v porovnanf
s kontrolou také zjistén vyssi pomér n-6: n-3
(43). Nepfimym dikazem pak mohou byt pra-
ce, které poukazuji na nizsi vyskyt afektivni
poruch v oblastech s vyssi konzumaci ryb
a mofskych plodd (44-48).

V poslednich letech byla provedena fada
studif, které hodnotily pfinos podavéanin-3 MK
bud v monoterapii, nebo jako doplnénf stavajici
farmakoterapie. Vysledky téchto studif vesmeés
potvrzuji u¢innost n-3 MK v_ managementu
afektivni poruch (pfi porovnani s placebem),
coz dokladaji shrnujici metaanalyzy (49-52).
Obratem je potfeba dodat, Ze uvedené stu-
die byly pouze malého rozsahu (jak poctem
pacientd, tak ¢asove) a pro potvrzeni pfinosu
n-3 MK pfi terapii nebyla dosud publikovédna
dedikovana rozsahla studie.

V soucasné dobé se na trhu vyskytuje fada
pripravkd s obsahem n-3 MK rliznorodé kvality
i ceny. Ve vsech pfipadech jde o dopliky stra-
vy a pacient by mél mit na paméti, Ze u téchto
pripravkd nenf zaruc¢ena klinickd Gc¢innost, ale
pouze zdravotni nezdvadnost. Pfi vybéru mize
byt vhodnym voditkem renomovany vyrobce
a uddvané slozenf vyrobku, které by mélo obsa-
hovat pfesny vypis a pomeér jednotlivych slozek
pfipravku, v tomto pfipadé mastnych kyselin.
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Zaroven z dosavadnich poznatkd vyplyva, Ze pro
pripadnou terapii prinasi vetsi benefit pouziti
pifpravkd s vice nez 50 procenty EPA (52).
Dopliky stravy nebo stravu bohatou na
omega-3 MK nelze povazovat za plnohod-
notnou néhradu uzivanych psychofarmak, jde
vsak o vhodné doplnénf stavajici terapie. Tento
fakt se projevuje i v aktudlnich guidelines
pro terapii dusevnich poruch. Suplementace
omega-3 MK je jako jedna z doplnkovych
moznosti zminéna napf. v doporucenych
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