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Abstrakt

Podle Svétové zdravotnické organizace patii depresivni poruchy mezi tfi nejrozsifenéjs$i onemocnéni
znemoziujici bézné fungovani ¢loveéka a jeji vyskyt v populaci rychle stoupa. Etiologie je nejasné a
soucasna lécba se vénuje potlaceni priznakii. Béhem riznych vySetieni byly u pacientli zjiStény nejen
nasledky chronického stresu, ktery je s depresi spojovdn uz pomérné dlouho, ale také znamky
chronického zanétu v organismu. To vedlo k zaméfeni pozornosti na prozanétlivé cytokiny a jejich
zapojeni do procesu vzniku chronického stresu a depresivni symptomatologie. Zajima nas také
pfi¢inna souvislost mezi prozdnétlivymi markery a stresem, kterd dosud nebyla jednoznacné
objasnéna. Cilem této prace je spojit poznatky o vlivu chronického stresu na vznik deprese ziskané
studiemi animalnich modeld i sledovanim pacientli a poznatky o vlivu jednotlivych cytokint na vznik

deprese a zménu mozkovych struktur, kterymi by se dala depresivni symptomatologie vysvétlit.
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Abstract

Depressive disorders are one of the three most frequent diseases causing disability of everyday life of
humans. Its occurrence in the population is rapidly increasing. Etiology of depression is unclear, and
the treatment usually only ameliorates its symptoms. In patients, there were identified signs not only
of chronic stress, which has been associated with depression for quite a long time, but also signs of
chronic inflammation in the body. This has led to focusing on proinflammatory cytokines and their
connection to chronic stress and depressive symptomatology. We are also interested in the causal link
between pro-inflammatory markers and stress that has not yet been unequivocally clarified. The aim of
this study is to combine the knowledge about the influence of chronic stress on the development of
depressive disorder gained from animal and human models. Additionally, to combine the knowledge
of the effect of specific proinflammatory cytokines on the development of the depressive disorder and

the change in brain structures morphology which may underlie the symptoms of this disease.
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1. Uvod

Depresivni porucha je ¢im dal tim vice rozSifené onemocnéni, které komplikuje mnoho aspektii
bézného zivota (WHO, 2016, 2017). O jeji etiologii se stale spekuluje, pravdépodobné zde hraje roli
kombinace n¢kolika pticin (Prasko et al., 2003). Lécba se vsak stale orientuje hlavné jednim smérem a
to je potlaCeni piiznakd depresivnich poruch posilenim serotonergni neurotransmise (Paclt, 2002;
Preiss, 2006; Qiu et al., 2017). Timto zptsobem se kompenzuje pouze jedna pri¢ina deprese, ktera
spociva ve snizené hladiné serotoninu, samotny proces u¢inku téchto 1€kt neni dosud zcela objasnén.
Proto je potieba zjistit co nejvice o etiologii této choroby a pokusit se zabranit jeji manifestaci nebo ji

alesponi 1&€it uz v jejim pocatku.

Za jeden z nejvyznamnéjSich rizikovych faktorti vzniku deprese je povazovan stres (Preiss, 2006).
Negativni vliv chronického stresu na centralni nervovou soustavu a tim posilovani stresové signalizace
je znam jiz pomérné dlouho. Béhem riznych vysetieni se vSak u depresivnich jedinct zjistily nejen
nasledky stresu jako zvyseny kortizol ¢i zmény v morfologii mozku (Sheline et al., 2003; Wang et al.,
2008; Lakshminarasimhan a Chattarji, 2012; Kuhn et al., 2014), ale i zvySené hodnoty hladin krevnich
elementl vypovidajici o chronickém zanétu v organismu (Maes et al., 1996; Fernandes et al., 2016;
Kohler et al., 2017). Pozomost se tedy upiela na prozanétlivé cytokiny a jejich mozny vliv na vznik

depresivnich symptomd.

Cilem mé prace je propojit poznatky o vlivu prozanétlivych cytokinti a psychického i fyzického stresu
se vznikem deprese a objasnit zplsoby jejich vzijemného ovliviiovani. Dal§im cilem je porovnat
symptomy u depresivnich pacientd a zhodnotit, zda se daji vysvétlit pisobenim prozanétlivych

cytokintl, zejména na morfologii téch struktur mozku, které vykazuji zmény u pacientl v depresi.



2. Depresivni porucha

Depresivni porucha je v pofadi tfeti onemocnéni na svéteé znemoziujici bézny kazdodenni zptsob
zivota hned po kardiovaskularnich chorobach a malignim rakovinném bujeni. Depresivni poruchou
pak v Evropé trpi kazdy 15. ¢lovék. Pokud budeme pocitat tizkostnou poruchu jako soucast deprese
(smiSena uzkostné-depresivni porucha), jsou postizeni 4 dospéli lidé z 15. Celozivotni prevalence

deprese je 9 % u muzii a 17 % u zen (WHO, 2016, 2017).

27 % dospélé populace v Evropském regionu (18-65 let) zazilo v minulém roce alespoii jednu epizodu
z kategorie mentalnich poruch. Pfiblizné¢ 804 000 lidi spachalo celosvétoveé v roce 2012 sebevrazdu,
coz jsou posledni zpracovana data WHO (WHO, 2014), ptfi¢emz 6 Evropskych zemi spada v poctu
sebevrazd za rok do prvni dvacitky. Deprese jsou hlavni pfi¢inou téchto sebevrazd. Néklady na 1écbu

depresivnich poruch dosahuji jen v EU 37 miliard Euro ro¢né (WHO, 2016).

Nejvyssi procento lidi trpicich depresivni poruchou ma unipolarni ¢i bipolarni typ deprese. Unipolarni
deprese je charakterizovana tézkymi stavy smutku, beznadg€je, pocity viny, izkostmi, pocity vlastniho
zklamani, dlouhodobou nespokojenosti se zivotem, neschopnosti radovat se. Tyto symptomy jsou
subjektivni, a doty¢ny si musi sim uvédomit, ze takové prozivani emoci uz neni v pofadku a musi
vyhledat pomoc. U lékafe je pak sila depresivnich pfiznakd hodnocena vétSinou dotaznikovou formou
a nadale tak zavisi na subjektivnim hodnoceni nemocného. K patologickému prozivani emoci se v§ak
také pridavaji somatické potize jako poruchy spanku, bolest rizného charakteru, nechutenstvi nebo
prejidani, poruchy sexualni aktivity apod. Dalsi mozné jsou poruchy pozornosti a kognice. Doty¢ny
mize trpét zhorSenou schopnosti tUsudku a zpomalenym psychomotorickym tempem.
Pti bipolarni depresi se pfidavaji faize manie, kdy ma jedinec snizenou potiebu spanku, byva
nepiiméiené sebevédomy, jedna impulzivné a velmi nezodpovédné, ztraci socidlni zdbrany a miize byt
agresivni az nebezpe¢ny. Zhorsené kognitivni funkce vSak koreluji s délkou trvani choroby pouze u

unipolarni deprese (Preiss, 2006).

Etiologie depresivnich poruch neni znama. Uvazuje se o kombinaci vlivi genetickych,
psychosocialniho prostiedi v détském véku, stresu a dal$ich moznych pfic¢in. V nekterych rodinach se
opakuje vyssi vyskyt depresivné uzkostné symptomatologie po nékolik generaci, coz poukazuje na
dédi¢nost poruchy. Odbornici ale také zaroven pozoruji vyrazné vyssi prevalenci v nizSich socialnich
vrstvach, u méné vzdélanych ¢i nezaméstnanych jedinci. Mnoho z nich pfisuzuje hlavni vyznam
prostiedi, ve kterém se dité nachazi do cca 10 let véku. Chaotické vztahy v rodiné, konflikty rodicu,
absence jednoho zrodicl, tyrani ¢i zneuzivani ditéte a s tim spojeny velky stres pak také vedou
k problémtim se zvladanim interpersonalnich vztahti v dospélosti, izkostnym a depresivnim pocitim

(Prasko et al., 2003).



3. Patofyziologické projevy pri depresivnich poruchach

Prace sledujici patofyziologické markery u depresivnich pacientli ¢asto poukazuji na zvySenou hladinu
C reaktivniho proteinu (CRP), vyssi hladinu kortizolu v krvi (viz kapitoly 3.3., 4.1. a 4.2.), vyssi
hladiny prozanétlivych markerd v krvi a abnormalni EEG prefrontalni kiry (viz kapitola 4.2.1.1.).

Pacienti také trpi imunodeficienci (viz kapitola 3.2. a 4.1.1.) a dysfunkci serotonergni neurotransmise.
3.1. Serotonin na synapsi

Serotoninovy transportér je zodpovédny za zpétné vychytavani serotoninu ze synaptické Stérbiny a
jeho navrat do presynaptického neuronu. Tim ukoncuje signalni plsobeni serotoninu.
Serotoninovy transportér je jeden z hlavnich cilii dnes$ni 1é¢by depresivni poruchy pomoci SSRI
medikace (serotonin reuptake inhibitors) a tricyklickych antidepresiv, jejichz cilem je prodlouzit
pusobeni serotoninu na synapsi. Tim se ale soucasny postup zaméfuje na 1é¢bu sekundarnich znakd

deprese, proto je snaha osvétlit co nejvice etiologii choroby a ovlivnit proces jejiho vzniku.
3.2. Hladiny krevnich elementii

Jiz pomérn¢ dlouhou dobu je znama imunodeficience mezi depresivnimi pacienty, a to snizena aktivita
NK bunék (z angl.: Natural Killers) a eosinofilli za soucasné zvysené aktivity HPA drahy (z angl.:
hypothalamic-pituitary-adrenal axis) (viz kapitola 4.1.) a vyrazné snizeni v mitogenni aktivité
lymfocytd. To vede k menSimu zastoupeni neaktivovanych T lymfocyti v ob&hu, ale aktivovanych
cytotoxickych T lymfocyt a monocytl je naopak zvySené mnoZzstvi. Depresivni pacienti maji také
niz§i procento bunek exprimujicich IL-10 a IL-2. Dtsledkem toho je vyssi nachylnost k infek¢nim
onemocnénim zvlasté béhem faze akutniho stresu (Kronfol et al., 1983; Irwin & Gillin, 1987; Barbosa

etal.,2015; Wu et al., 2017).

U pacient s depresivnimi poruchami miizeme také pozorovat snizené mnozstvi Cervenych krvinek,
snizeny hematokrit, hemoglobin, sérové Zelezo a transferin, naopak vyssi pocet retikulocytii v ob&hu,

coz svedcCi o chronickém zanétu v organismu (Maes ef al., 1996).
3.3. C-reaktivni protein

Hlavni faktor, ktery se obecné vySetiuje u pacientll pro potvrzeni zanétu v téle je C-reaktivni protein
(CRP), ktery v plazmé stoupa jiz za 4 hodiny po vzniku akutniho zanétu a jehoz fyziologicka hladina u
zdravého jedince ma byt pod 1 mg/l. Studie prokazuji zvySenou hladinu CRP v plazmé u pacientid

s depresivni poruchou (Fernandes ef al., 2016; Kohler-Forsberg ef al., 2017), i kdyz se najdou takové,



které tyto vysledky nepotvrzuji - (Cubata et al., 2016).
V citované studii byli vSak zkoumani pacienti s prvni depresivni pfihodou bez manifestace ptiznakt
dlouhodobého pribéhu onemocnéni jako je jiz zminéna imunodeficience, poruchy spanku apod.
Hladina kortizolu u téchto pacientd byla sice zvySena, ale tento stav nemusi souviset pouze
s depresemi. Hladina kortizolu stoupa pfi stresu i zdravym lidem, u kterych zpétnovazebné tlumi dalsi
vylucovani kortizolu ptes plisobeni na HPA osu. U depresivnich jedinct se vysoka hladina kortizolu

stava chronickym znakem a svéd¢i o deregulaci HPA osy (viz kapitola 4.2.)

Je zajimavé, Ze u zen zvySené CRP korelovalo s mirou nékterych ptiznakt depresivni poruchy, a to se
zhorSenou néladou, poruchami kognice, nezdjmem o diive oblibené aktivity a na hranici statistické
signifikance byla korelace se sklonem k sebevrazednému jednani. U muzii byla naznacena korelace
hladiny CRP s poruchami drazdivosti sympatiku a parasympatiku, vysledky vsak nebyly statisticky
vyznamné. Do této studie byli zapojeni také jedinci se zanétlivymi i autoimunnimi poruchami, u
kterych byly naopak ptiznaky depresivni choroby vyraznéj$i u muzi nez u zen (Kohler-Forsberg ef al.,
2017). Tato pozorovani vedla k bliz§imu zajmu o pfi¢innou souvislost mezi zanétlivymi markery a

etiologii depresivni poruchy.

3.4. Zanét jako etiologie depresivni poruchy

3.4.1. Hlavni tfi prozanétlivé cytokiny méfené pii depresivnich poruchach

Prozanétlivé cytokiny interleukin 1 (IL-1B), interleukin 6 (IL-6) a tumor nekrotizujici faktor o
(TNFa), které jsou zapojeny v primarni odpovédi na vstup patogenu do téla nebo na poskozeni tkané
se také ukazuji jako hlavni tfi faktory, jejichz hladina se méni pii depresivnich poruchach. Pokud je
télo napadeno infekénimi mikroorganismy nebo jinym patogenem, jako prvni obranna linie slouzi
buiiky monocytomakrofagového systému, NK bunky a komplementovy systém tvotfici dohromady
nespecifickou ¢ast imunity. VSechny jeji slozky reaguji velmi rychle a vzdy stejnym zpiisobem.
Fagocyty jsou do mista zanétu smerovany chemotakticky naptiklad slozkami bakterialnich proteinti
nebo prvky aktivovaného komplementu. Fagocyty pak patogen ¢i poSkozenou buiiku vlastniho
organismu pohlti a pomoci reaktivnich forem kysliku jako je superoxidovy radikal, hydroxylovy
radikal, peroxid vodiku nebo singletovy kyslik, patogen zlikviduji. Béhem fagocytdzy sice neutrofil
odumira, ale nejprve jesté secernuje do prostiedi fadu cytokind, které slouzi jako signalizace pro dalsi
bunikky imunitniho systému. Tento proces probiha pies signalni drahu transkripéniho faktoru NF-xB

(Nuclear Factor—kappa B), ktera je aktivovana vice nez 210 podnéty (Hofejsi, 2005).



3.4.2. Signalni draha NF-xB

Tato drdha se nachazi témét ve vSech bunkidch organismu a je zapojena do bunécné odpovedi na
fyzicky stres, cytokiny, volné radikdly, tézké kovy, plsobeni ultrafialového zéafeni a bakteridlni a
virové antigeny; naptiklad lipopolysacharid (LPS), endotoxin z membrany gramnegativnich bakterii.
NF-«xB draha je spousténa ptes Toll-like Receptory (TLRs), které aktivuji kindzovou aktivitu.
Kinazami je fosforylovan protein 1kB, ktery v cytoplasmé vaze jednotky NF-«B a udrzuje je tak
v neaktivnim stavu. IkB je odstranén proteolyzou a pomoci dalsi fosforylace jsou jednotky NF-xB
aktivovany a pfesunuty do jadra, kde reguluji transkripci cilovych gent. Vysledkem intracelulérni
bunécné kaskady je tvorba prozanétlivych cytokint IL-1, IL-6 a TNFa, které jsou z buiiky uvolnény a
dale aktivuji NF-xB u okolnich bunék (obr. 1). NF-xkB patifi do skupiny rychle reagujicich
transkripénich faktorti a proto reaguje jako jeden z prvnich na bunééné poskozeni ¢i pritomnost
patogenu. NF-kB hraje kliCovou roli vregulaci imunitni odpovédi. Deregulace této drahy vede
k rakovinnému bujeni, chronickému zanétu, autoimunitnim chorobam a septickému Soku (Karin,

1999; Hotejsi, 2005; Web 1; Web 3).

IL-18
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la 1b
IL-1RI TLR
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Obr. 1: NF-kB signalizacni draha spousténa pies receptor [L-1RI nebo TLRs. IL-1c a IL-1P se vazi na receptor IL-1RL ktery je
na povrchu vétSiny bunck (1a). Na TLRs se vazi PAMP (z angl.: pathogen-associated molecular patterns) a DAMP (z angl.:
damage/danger-associated molecular patterns). Oba typy receptort spoustéji kinazovou aktivitu, ktera odstépi podjednotky
transkripéniho faktoru p50 a p65 od inhibi¢niho proteinu (IkB), ktery zanikne proteolyzou. Aktivované podjednotky vstupuji do
Jjadra a spoustéji transkripci prozanétlivych slozek (Web 1).

NF-«xB je hlavni transkripéni faktor primarni i adaptivni imunity. V okamziku aktivace receptort T

nebo B lymfocytl se spousti jejich NF-kB draha a zacinaji se transkribovat geny zapojené do vyvoje,



dozravani a proliferace lymfocyt. Kappa lehky fetézec je pak zasadni komponentou imunoglobulint

(Smith et al., 2006).

V nervové tkani miize byt signalni draha NF-xB aktivovéana ristovym faktorem BDNF (z angl.: brain-
derived neurotrophic factor) i nekterymi neurotransmitery jako je glutamat (Meffert et al., 2003).
Zapojuje se tak do procesu uceni, paméti a synaptické plasticity (viz kapitola 7.1.) (Kaltschmidt et al.,

2006; Sahin et al., 2015; Liu et al., 2016).

Drahu NF-kB spousti fyzicky stresor at’ uz z vnéjsiho prostedi organismu nebo vnitini podnéty jako
poskozené tkan¢ apod. Jejim vysledkem je produkce cytokintl, které nejen zpétnovazebné zesiluji tuto
drahu u okolnich bun¢k, ale IL-1 a TNFa zvySuji i hladinu kortizolu v krvi, ktery stoupa i pfi stresu
psychickém. Opacnym smérem pak kortikoliberin (CRH), ktery se uvoliluje pfi stresu psychickém
z hypotalamu a vede ke zvySené hladin¢ kortizolu v krvi, také posiluje drahu NF-xB (Smith et al.,
2006). Z toho vyplyva, ze zanét v organismu se mize projevovat i priznaky psychickymi a prispivat

tak k sile depresivnich stavil (viz kapitola 4.2.).

3.4.3. Ovlivnéni drahy NF-«xB

3.4.3.1. Medikace

Na zaklad¢ znalosti signalni drahy NF-«B byla testovana jiz existujici antidepresiva a sledoval se
jejich vliv na tuto drahu jako na ovlivnéni mozné pric¢iny depresivni poruchy; makrofagy z rybi
ledviny byly stimulovany LPS, na ktery organismus reaguje silnou imunitni reakci. Nasledné na takto
stimulované makrofagy putsobily tfi testované latky - amitriptylin, fluoxetin a mianserin. Tyto latky
patii do tfi odliSnych skupin antidepresiv a to do tricyklickych antidepresiv, SSRI a tetracyklickych
antidepresiv. Tato 1éCiva byla doposud pouzivana pouze pro ovlivnéni piisobeni serotoninu na synapsi.
Vsechna antidepresiva snizila expresi prozanétlivych cytokind IL-18, IL-6, TNFa primarnimi
makrofagli snizena nebyla, ale poklesl jejich baktericidni ucinek. Prokazal se tedy pozitivni vliv
medikace nejen na tirovni ovliviiovani signalizace serotoninu, ale také na trovni tvorby prozanétlivych
mize redukovat vliv stresového pisobeni LPS uZz v jeho pocatcich a organismus je méné zatizen

(Paclt, 2002; Qiu et al., 2017).



3.4.3.2. Strava

Mimo medikaci lze drahu NF-kB ovlivnit i n¢kterymi sloZzkami potravy. Konzumace motskych plodi
z membrany slavky jedlé (MEH), ktera je jednim z nejcastéjSich pokrmia pochazejicich z mote. Byly
testovany rizné hmotnostni frakce (<1 kDa, 1-5 kDa, and >5 kDa) a jejich vliv na jednotlivé zanétlivé
elementy. Bunééna kultura makrofagi RAW?264.7 byla nejprve aktivovana LPS (1pg/ml) po dobu 24
hodin, coz zvysilo hladinu prozanétlivych cytokind IL-1B, IL-6, TNFa a PGE; (prostaglandin E2 viz
kapitola 3.4.4.). Pokud byly ale makrofagy nejprve vystaveny >5 kDa proteinové frakci MEH a
nasledné na né pusobil LPS, tvorba prozanétlivych latek vyrazné klesla (obr. 2). >5 kDa MEH
aplikovana na makrofagy pfed pasobenim LPS také vyrazné snizila transkripci genu COX-2
(cyklooxygendza-2) (obr. 3) a tim syntézu prozanétlivych prostaglandint, napt. PGE, (podrobné viz
kapitola 3.4.4.). Stravou tedy miizeme ovliviiovat zdnét hned ve dvou smérech; sniZit tvorbu
prozanétlivych cytokind a tim signalizaci pro zpétné posilovani drahy NF-xB a zaroven omezit

syntézu prozanétlivych prostaglandinii (podrobné viz kapitola 3.4.4.) (Kim et al., 2016).
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Obr. 2: Hladiny prozanétlivych latek syntetizovanych makrofagy. Nestimulované makrofagy (Blank) v porovnani se
stimulovanymi makrofagy pomoci LPS, na které pied stimulaci ptisobila MEH v rizném mnozstvi (Kim ef al., 2016).
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Obr. 3: Relativni mnozstvi mRNA transkribované v nestimulovanych makrofazich (Blank) v porovnani se stimulovanymi
makrofagy pomoci LPS, na které pied stimulaci ptisobila MEH v riizném mnozstvi (Kim ez al., 2016).

3.4.4. Eikosanoidy a zanét. ovlivnéni syntézy eikosanoidi stravou a prozanétlivymi

cytokiny

Eikosanoidy jsou latky lipidové povahy, jejichz syntéza probiha z lipidd bunééné membrany. Jsou to
medidtory zanétlivé odpovedi organismu, pficemz prostaglandiny a leukotrieny plsobi prozanétlivé a
podileji se na vazodilataci, kapilarni permeabilité, zvySené citlivosti na bolest, chemotaxi pro imunitni
buiiky ¢i stimulaci agregace krevnich desticek. Lipoxiny, resolviny a protektiny naopak vedou

k ukonéeni akutniho zanétu v téle.

Stravou mizeme ovlivnit slozeni lipidi bunécné membrany, které pak uréuji, zda syntéza eikosanoidl
tvofit prevazné n-3 polynenasycené mastné kyseliny (n-3 PUFA), zvysSime tak jejich pomér
v bunéénych membranach (Lands et al., 1992) a syntéza eikosanoidl z téchto lipidi povede pies
kyselinu eikosapentaenovou smérem k resolvinim a protektinim (Dalli et al., 2015). Ty brani
prechodu akutniho zanétu v zanét chronicky. Pfevaha n-6 polynenasycenych mastnych kyselin (n-6
PUFA) vmembrané pak smétfuje k metabolismu kyseliny arachidonové a prozanétlivym
prostaglandinim (PG) a leukotrienim (LT) (obr. 4) (Seibert et al., 1994). PG a LT se podileji na
vzniku akutniho zanétu, avSak pfi jejich nadbytku ¢i dlouhodobém piisobeni zpiisobuji zanét
chronicky. Eikosanoidy nejsou v bunce nikdy pfitomny do zasoby, syntetizuji se na zaklad¢ aktualniho
vnéjsiho podnétu a plsobi autokrinné a parakrinné.
Vazba IL-1p na specifické receptory v hematoencefalické bariéfe stejné jako vazba IL-6 na specifické
receptory na periferii (v nadledvinach) spousti transkripci COX-2 genu. COX-2 je zapojena v syntéze
obou vétvi eikosanoidii (Hinson et al., 1996; Horton ef al., 1999; Lands et al., 2017).
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Obr. 4: Metabolismus n-6 PUFA vedouci pfes kyselinu arachidonovou pomoci cyklooxygenazy-2 a 5-lipid peroxidazy
k prozanétlivym eikosanoidiim - prostaglandintim (PG), tromboxaniim (TX) a leukotrienim (LT). A metabolismus n-3 PUFA
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resolviniim a protektinim (Web 3).

3.4.5. Hladiny cytokind béhem ontogeneze a jejich vliv na vyvoj psychomotorickvch

funkci

Psychicky a fyzicky stres v détském véku je mnohem vice nebezpecny nez u dospélych jedincti. Méni
totiz hladiny cytokind nejen v danou chvili, ale tyto cytokiny se nasledné zapojuji do vyvoje nervové

soustavy a mohou zpusobit dlouhodobé zmény.

U 51 déti (25 chlapct) byly méteny hladiny IL-1p, IL-6 a kortizolu v 6, 12 a 30 mésicich véku. Po
tutéz dobu bylo sledovano chovani a psychomotoricky vyvoj déti, ktery byl vyhodnocen pomoci
dotaznikti CBCL (The Child Behavior Checklist), BSID (The Bayley Scales of Infant Development),
GHQ (The General Health Questionnaire) a antropometrickych parametrii ve 30 mésicich véku. Déti
s vy$8imi hladinami IL-6 ve 12 mésicich mély vy$s$i emocni reaktivitu — byly uzkostnéjsi, vice
samotaiské s problémy zaclenit se do kolektivu. Mely problémy s pozornosti a agresivitou.
Vyssi hladiny IL-1B v 6 mésicich pak korelovaly se snizenymi motorickymi schopnostmi. Vyssi

hladiny cytokind vSak nemély vliv na mentalni vykon déti (Voltas et al., 2017).

3.4.6. Hladiny cytokinu u pacientu s depresivni poruchou

Z meta-analyzy 82 studii, které zkoumaly 3212 pacientii s depresivni poruchou a 2798 zdravych
kontrolnich jedinct, vyplyva, Ze depresivni jedinci maji kromé zmén dalSich parametrti, jejichz vycet
9



je nad ramec této prace, zvySenou hladinu IL-6 a TNFa v plasmé. Je zajimavé, Ze hladina IL-1p na
periferii signifikantné zvySena neni (Kohler et al., 2017). Zato je zaznamenano vyrazné zvySeni IL-13
v mozkomi$nim moku (CSF — z angl.: cerebrospinal fluid) zejména u animalnich modeld depresivnich
poruch (Koo & Duman, 2008; Shintani ef al., 1995; Alvarez-Croda et al., 2016; Wieczorek & Dunn,
2006; Huang et al., 2004).

Z jediné studie, kterda zkoumala hladiny prozanétlivych cytokintt v CSF pacientli s depresivni
poruchou vyplyva, ze IL-1B je zvySeny, ale hladina IL-6 je naopak nizsi nez u kontrolnich zdravych
jedinct. Rozdil v hladinach TNFa byl nesignifikantni (tab. 1). V této studii byla méfena i hladinu
cytokinti v plasmé, ktera byla vyssi nez v mozkomisnim moku u vSech tif zkoumanych cytokini a to
vice nez o 50%. Dale byla pozorovana pozitivni korelace mezi hladinou IL-1B v CSF a plazmatickym
TNFa; pozitivni korelace mezi hladinou IL-1B v séru a v€kem v obou skupinach a pozitivni korelace
mezi hladinou IL-1B v séru a subjektivnim hodnocenim vaznosti depresivnich pfiznakli, coz ovSem
neodpovida vysledkiim vysSe zminéné meta analyzy. Tato studie pracovala pouze se 13 pacienty, jeji
vysledky vSak zminuji, protoze studie zkoumajici hladiny latek v mozkomisnim moku u pacientt jsou
vzacné a autofi uvadéji, ze prozanétlivé cytokiny v mozkomisnim moku u depresivnich pacientti byly
méfeny viibec poprvé. Rozdilné hladiny cytokinii v plasm¢ a mozkomisnim moku vyvolavaji otazky o

transportu cytokini pfes hematoencefalickou bariéru (Levine ef al., 1999).

Depresivnl pacienti Kontroly

IL-1p 1.14+0.7* 0.14+0.06
IL-6 0.68+ 1.0* 2.36+1.3
TNF 0.47+0.8 0.47+0.62
*p < 0,05.

Tab. 1: Hladiny prozanétlivych cytokini v mozkomisnim moku pacientti s depresivni poruchou ve srovnani se zdravymi
kontrolnimi jedinci. Uvedena je priméma hodnota v pg/ml +.statisticka odchylka (Levine ef al., 1999).

3.4.7. Transport cytokinu pfes hematoencefalickou bariéru

K produkei cytokinli nachazejicich se v mozkomisnim moku dochazi nejen pifimo v mozku, ale do
nervové tkan€ se aktivné transportuji i cytokiny z periferie. IL-1f je aktivné transportovan
prenasecem, ktery sdili s IL-1a, tyto dva transporty jsou tedy kompetitivni. Transport je jednosméerny
z krve do mozkové tkang, stejné jako transport cytokind IL-6 a TNFa. Jelikoz maji IL-1B, IL-6 a
TNFa kazdy svij transportér, svou koncentraci v plazmé vzajemné svlj transport neovliviluji.
Cytokiny mohou do CNS vstupovat také pies cirkumventrikuldrni organy, jejichZz cévy nemaji

hematoencefalickou bariéru a jsou fenestrované. Zde pak cytokiny ovliviiuji nervova spojeni vedouci
10



hloubg&ji do mozku. Samotné cirkumventrikularni organy reaguji na pfitomnost prozanétlivych
cytokintl tvorbou a sekreci prostaglandinti a tim zanétlivou odpovéd’ zesiluji (Guillot & Audus, 1990;

Banks et al., 1991; Banks et al., 1994).

Opacny transport z CNS do periférie probiha pro IL-1B, IL-6 a TNFa pomoci reabsorpce

mozkomiS$niho moku pfes subarachnoidealni klky.

4. Centralni nervova soustava

Zanétlivy proces je velmi uzce spojen s reakci centralni nervové soustavy (CNS) na akutni stres. IL-13
je povazovan za hlavni faktor, ktery pronika z periferie zasazené zanétem do CNS. Zde pak stimuluje
HPA osu k produkci kortizolu a tim utlumeni zanétu (viz kapitola 4.1.). Vliv prozanétlivych cytokinti

na CNS bude popisovan v nasledujicich kapitoladch o konkrétnich cytokinech.

4.1. Fyziologicka reakce CNS na stres

Akutni psychicky stres aktivuje hypotalamo-hypofyzarni drahu, kterd je odpovédna za
neuroendokrinni adaptaci organismu a vede k uvolnéni kortizolu do krve. Z hypotalamu se uvolni
kortikoliberin, na ktery reaguji receptory v adenohypofyze. Zde kortikoliberin aktivuje tvorbu
adenokortikotropniho hormonu (ACTH), jehoz vlivem se z kiiry nadledvin za¢ne uvoliiovat kortizol.
Kortizol patii do skupiny glukokortikoidnich hormonti. Jeho hlavnim cilem je mobilizovat organismus
pii stresové zatézi. Ovliviiuje energeticky metabolismus organismu zvySovanim hladiny glukozy
v krvi a stimulaci lipolyzy. ZvySuje krevni tlak a srde¢ni vydej a tim prokrveni tkani a jejich zasobeni

kyslikem a zivinami. Pfipravuje tim jedince na boj nebo uték. Pii fyziologickych hodnotach hladiny

rrrrr

HPA osa je zpé€tnovazebné tlumena jiz nizkymi hladinami kortizolu v krvi ptes paraventrikularni jadro

hypotalamu.

Na hypotalamus je napojen limbicky systém pouze malym mnozstvim ptimych efektorovych neuront,
presto jsou hipokampus a amygdala zdrojem vétSiny stimuli pro HPA osu. Hipokampus je centrem
paméti a vyss$i hladiny kortizolu zde stimuluji ukladani novych informaci. Kortizol je pro tvorbu
paméti nezbytny a upeviluje pametovou stopu v emocionalnim kontextu. Amygdala rozeznava
vzpominky spojené s nepiijemnymi emocionalnimi udalostmi, hlavné strachem (McGaugh, 2002). Jeji
aktivita tedy stres stupniuje a HPA osu stimuluje. Hipokampus zdravého jedince ovlivnény kortizolem

zpétnovazebné HPA osu tlumi.
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Integrace uceni, paméti a emoci formovanych limbickym systémem probiha v prefrontalni kife (PFC
— zangl.: prefrontal cortex). Prefrontalni kiira ma na starost exekutivni funkce, rozliSovani mezi
dobrym a S$patnym, odhadovani nasledki naSich ¢inti a regulaci souboru ukond vedoucich ke

konkrétnimu cili. Reguluje prozivani emoci a aktivitu amygdaly (Preiss, 2006).

4.1.1. Kortizol a imunodeficience

Zvyseny kortizol v krvi ma na svédomi jiz zminénou imunodeficienci, a to pokles eozinofild, NK
bun¢k a neaktivovanych lymfocytl. Zptusobuje atrofii lymfatické tkan¢ a tlumi Th1 buiiky v tvorbé IL-
2 a IFy a posiluje Th2 buiky v tvorbé IL-4 a IL-10, které nasledné¢ moduluji bunéénou imunitni
odpovéd. Proti tomu vsak stoji nékteré studie, které prokazaly niz§i pocet bunék exprimujicich IL-10
u pacientti s depresivni poruchou. (Barbosa et al., 2015; Wu et al., 2017) Kortizol tlumi i tvorbu
monocytarniho IL-12. Naopak podporuje tvorbu IL-1 a IL-6, ¢imz se zapojuje do cytokinové etiologie
depresivni poruchy. Hladina kortizolu je pak zp&tnovazebné zvySovana signalizaci IL-1p a TNFa,

pricemz jejich spolecné plsobeni ucinek jeste stupnuje. (Brebner et al., 2000)

4.2. CNS a chronicky stres

Nasledkem chronického stresu muze dojit k deregulaci HPA osy, zvysené tvorbé kortizolu a jeho
neurodegenerativniho vlivu na hipokampus a PFC. Aktivita amygdaly je zvySena, jelikoz neni
dostatetné¢ tlumena PFC a posiluje tvorbu CRH v hypotalamu. Tim je potlacen i tlumici
zpétnovazebny efekt kortizolu na paraventrikularni jadro hypotalamu. Aktivita HPA osy je tak
dlouhodobé zvysena a vede k hyperkortizolemii (obr. 5) (Lakshminarasimhan a Chattarji, 2012).
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Obr. 5: Hyperkortizolemie a jeji vliv na HPA osu, limbicky systém a prefrontalni ktiru. Hypotalamus, hypofyza ani kira
nadledvin neni zpétnovazebné thumena kortizolem a tak se stale tvoti dalsi. Neurodegenerovana prefrontalni kira a hipokampus
netidi dostatecné amygdalu, ktera je kortizolem naopak posilena a dale podporuje HPA osu (Web 4).

Pfi chronickém stresu dochazi u vySe zminénych struktur CNS k ¢asto trvalym morfologickym i
funkénim zménam, které jsou stale predmétem vyzkumt. Tyto zmény byly zjistény u depresivnich
jedincu (podrobné viz kapitoly 4.2.1. — 4.2.3.) a zvySena ¢i sniZzend aktivita jednotlivych ¢asti CNS
vede k depresivni symptomatologii. Proto se chronicky stres, v jehoz pivodu ma roli i zanét a

prozanétlivé cytokiny, povazujeme za jeden z etiologickych faktori deprese.

4.2.1. Prefrontalni kdra

Prefrontalni kira je ¢ast mozku zapojena do prozivani emoci a jeji morfologie a funkce je ovlivnéna
chronickym stresem, ktery je jednou z moznych pfi¢in depresivnich poruch. UZ akutni stres zpiisobuje
lehkeé disfunkce PFC s ubytkem aktivity v dorsolateralni ¢asti, které se vysvetluji vy$$imi hladinami
kortizolu v krvi (Qin ef al., 2009). U depresivni poruchy dochéazi k ubytku neuront v PFC, ktery u
pacienti koreluje s mnozstvim prodélanych depresivnich prihod. Nekoreluje vSak se subjektivnim
hodnocenim sily depresivnich ptiznaki a vysledky se nelisi u muzii a Zen. Testovani jedinci (52
pacientii a 51 zdravych kontrolnich jedinct) byli nezaléceni a byli rozdéleni do skupin podle poctu

prodélanych depresivnich epizod a aktualni diagnézy (Treadway et al., 2015).
4.2.1.1.  EEG prefrontalni kiiry

Aktivita PFC je v EEG vyjadfena vlnami theta (Asada et al., 1999). 87 pacientim s depresivnimi
poruchami diagnostikovanymi na zékladé MADRS dotazniku (Montgomery—Asberg Depression
Rating Scale) bylo méfeno EEG. Pacienti byli poté 1éceni riznymi antidepresivy ptes 4 tydny. Cilem
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studie bylo urit, zda zména v kvantitativnim EEG pacientll pfed a kratce po zaléCeni dokaze
predpovédet tspéch 1écby. Pied 1écbou bylo pacientim naméieno kvantitativni EEG v relaxovaném
stavu se zavienyma o¢ima po dobu 10 minut. Dalsi EEG bylo naméteno po 1 tydnu 1écby, kdy dochazi
ke zlepseni u pacientl nejlépe reagujicich na 1ébu. MADRS dotaznik pacienti vypliiovali po 1 tydnu
(spolu s EEG) a po 2 tydnech 1éCby. Béhem uspésné 1écby dochazelo ke snizovani vyskytu theta vin
v PFC. Toto snizeni po tydnu lécby korelovalo se snizenim depresivnich ptiznakd podle obou
MADRS dotaznika (Bares et al., 2014).

Ptedpokladu snizovani theta aktivity v PFC béhem uspésné 1écby pak neodpovidéa studie, ve které
sledovali 20 pacientti sunipolarni depresivni poruchou diagnostikovanych na zakladé HRSD
dotazniku (z angl.: Hamilton Rating Scale for Depression) pomoci kvantitativntho EEG. Je vSak
zajimava tim, Ze autofi popisuji vlnovou aktivitu v konkrétnich castech  PFC.
Nejprve byly naméfeny vychozi hodnoty EEG nezalécenych pacientl, které byly nasledné srovnany
s hodnotami po 4 tydnech 1écby SSRI. Po 4 tydnech 1écby pacienti znovu vyplnili HRSD dotaznik a
vyzkumnici regresni analyzou vyhodnotili, které hodnoty EEG nezaléCenych pacientti predpovidaly
antidepresivy zvysila vyskyt theta vin v pravé vetromedialni a levé dorsolateralni PFC a snizila vyskyt
alfa vin v dorsolateralni PFC. Nejlépe na 1écbu reagovali pacienti, ktefi méli pied 1é¢bou slabou theta

aktivitu v pravé dorsalni PFC a silnou alfa aktivitu v levé dorsolateralni PFC (Haghighi et al., 2017).

4.2.2. Hipokampus

Hipokampus ma vysokou hustotu glukokortikoidnich receptorti (GR) a ty proto vyrazné reguluji jeho
funkci a morfologii. Ve velkych davkach kortizol negativné ovliviiuje vykon hipokampu a zptsobuje
jeho atrofii. Atrofie hipokampu se posuzuje podle jeho absolutni velikosti. Patologickym
mechanismem zde pak miiZze byt snizenad hustota dendritickych spojii, atrofie neurond a tim sniZeni
jejich poctu nebo snizend neurogeneze. Atrofovany hipokampus ztraci sviij tlumici efekt na HPA osu,

zmény v hipokampu se vSak povazuji za vratné (Lakshminarasimhan a Chattarji, 2012).

U nelécenych pacientil s depresivni poruchou byla atrofie hipokampu prokazéna. Atrofie hipokampu u
depresivnich pacientii byla nejvyssi v gyrus dentate. V této oblasti také atrofie korelovala s poctem
depresivnich epizod. Oproti kontrolam vsak byly atrofované vSechny Casti hipokampu (Treadway et
al., 2015). Pacienti s atrofovanym hipokampem prokazuji horsi kratkodobou pamét’, schopnost udrzet
pozornost se v§ak oproti kontrolam nelisi. ZhorSena schopnost uceni koreluje s délkou choroby (Kuhn
et al., 2014). Lécba antidepresivy pak plsobila vyrazné neuroprotektivné a nebyla nalezena korelace

mezi délkou zaléCené depresivni choroby a ztratou objemu hipokampu (Sheline ef al., 2003).
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4.2.3. Amygdala

Amygdala je hlavnim centrem pro prozivani emoci a hraje dilezitou roli v reakci na strach. U pacientd
s depresivni poruchou koreluje sila ptiznakd deprese s intenzitou prozivani strachu, tato intenzita také

témet koreluje s délkou trvani choroby (p = 0,053) (Kuhn et al., 2014).

Vliv stresu se v amygdale manifestuje oproti hipokampu odlisn€. Prvni den po ukonceni chronického
stresu imobilizaci byla u potkand pozorovéna atrofie pyramidovych neurontt v CA3 oblasti
hipokampu. Oproti tomu v amygdale byl pozorovan dendriticky riist. V amygdale byla oproti
hipokampu nameétena signifikantné vyssi hladina BDNF, ktery je povazovan za jeden ze zakladnich
nervovych rlstovych faktord. Zmény v amygdale zplisobené stresem se na rozdil od hipokampu
povazuji za trvalé. Po 21 dnech rekonvalescence po chronickém stresu atrofie CA3 oblasti vymizela,
avSak hypertrofiec amygdaly zlstavala stejna. Opét se lisila 1 hladina BDNF, ktera byla v hipokampu
po 21 dnech rekonvalescence shodna s kontrolnimi zvitaty, v amygdale vSak zistala vySsi

(Lakshminarasimhan a Chattarji, 2012).

5. Interleukin 1

5.1. Mozny mechanismus vzniku depresivnich poruch vlivem IL-1f

Vlivem stresu se uvoliiuje IL-1p jehoZz vlivem vzriusta v hypotalamu hladina noradrenalinu, adrenalinu
a serotoninu a jejich metabolitd (Shintani ef al., 1993). Tento stav lze blokovat poddnim antagonisty
receptoru IL-1p — IL-1PRa, ktery ma stejnou velikost jako IL-1f a specificky blokuje IL-1 receptor
(IL-1BR). Tim se snizi uvolnéni ACTH do krevni plasmy, ke kterému béhem stresu dochazi. To je
dikazem, ze IL-1p zpétnovazebné posiluje hypotalamo-hypofyzarni drahu (Shintani et al., 1995; Koo,
2008).

IL-1B stimuluje expresi mRNA pro serotoninovy transportér a tim zvySuje jeho zastoupeni na
membrané neurontl, také aktivuje jeho Cinnost. Signalni draha regulace transkripce serotoninového
transportéru bez pritomnosti cytokinu vyuziva cAMP jako druhého posla. V pripadé ptitomnosti IL-13
jde signalni draha mimo cAMP, jehoz hladina se v buiice neméni. Vliv IL-1B na serotoninovy
transportér je specificky a kineticky je ovlivnéna hlavné rychlost transportéru, ne jeho afinita.
Po podani IL-1p hustota transportéru stoupa az 2,5x, mnozstvi specifické mRNA pro transportér
vzrusta az 3,5x a to zvySenou transkripci, ne zménou stability mRNA (Ramamoorthy et al., 1995; Zhu

et al., 2006).
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IL-1PB posiluje i aktivitu serotoninového receptoru (Zhang et al., 2007). Ten pak stimuluje expresi a
funkci GR v hipokampu. Tim jak pocet GR stoupa stava se hipokampus vice reaktivni na vysoké

hladiny kortizolu (Kwan ef al., 2016).

Vyssi zastoupeni serotoninového transportéru a jeho zvysena kineticka aktivita vedou k vyraznému
snizeni doby plsobeni serotoninu na synapsi. Nedostate¢na signalizace serotoninem pak zptisobuje
depresivni ptiznaky. Vliv IL-1p byl prokazan i v etiologii poporodni deprese u jinak zdravych zen

(Corwin et al., 2008).
5.2. IL-1P a hipokampus

IL-1BR je silné exprimovan v hipokampu ve vrstvé granularnich bunek, CA1 bunek, CA3 bunck a
pyramidovych bunék. Céast bundk exprimujicich IL-1pR ziroveii exprimuje marker neuralnich
progenitorovych bun¢k — SOX2. Tyto buniky pak maji vlivem IL-1p redukované bunécné cykly, coz je

povaZovano za sniZzenou neurogenezi (Shintani et al., 1995; Koo, 2008).

Podavanim exogenniho IL-1p klesal u mysi pocet bun¢k v gyrus dentate, coz prokazalo sniZzenou
neurogenezi. Pfi pozorovani snizené bunécné proliferace byly vylouceny apoptotické déje.
Antiproliferativni vliv IL-1p pfetrval nékolik tydni po jeho podani. Pokles neurogeneze se vsak
podafilo blokovat antagonistou IL-1pRa. VySe zminéné efekty IL-1P, a tedy i akutniho stresu, nebyly
pozorovany u mysi s deleci genu pro receptor IL-1BR. Taktéz blokace IL-1B pres IL-1pRa vedla

k vymizeni anhedonie (neschopnost prozivat jakoukoli radost) pfi stresu chronickém (Koo, 2008).

Studie zkoumajici konkrétni ¢asti hipokampu, které nejvice exprimuji IL-1B u 13 dni starych potkanti
ukdzala, Ze nejvyrazngjsi exprese IL-1B je u CAl bun€k 6 hodin po akutnim stresovém prozitku.
Signifikantné vys$i exprese oproti kontroldm, ale vyrazné¢ niz§i nez u CAl bunck, pak byla
zaznamendna v gyrus dentate a v hilu. Zajimavé je, ze v oblasti CA1 bylo 24 hodin po akutni stresové
odpovédi nalezeno nejvice poSkozenych neuronti. Hladina IL-1p vSak jiz byla srovnatelnd s

kontrolami (Alvarez-Croda et al., 2016).
6. Interleukin 6

Hladina IL-6 souvisi s vékem ¢lovéka, se kterym piimo koreluje (Wei et al., 1992; Hager et al., 1994)
(obr: 6). Tento fakt se tedy musi zohlednit i pfi posuzovani hladin IL-6 u depresivnich pacienti

razného véku.
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Obr. 6: Hodnoty IL-6 v plasmé zdravych lidi riizného véku. Hladina IL-6 se vzristajicim vékem stoupa exponencialné (i kdyz
ve studii uvadéji linearni riist, dle uvedenych dat vice odpovida exponencialni rtist) (Hager ef al., 1994).

6.1. IL-6 u pacienti s depresivni poruchou

U pacientl s depresivni poruchou byla prokazana vyssi hladina sérového IL-6 (Kohler et al., 2017).
Nebyly pozorovany zadné rozdily v hladin€ IL-6 mezi unipolarni a bipolarni depresi (Wu et al., 2017).
Zvyseny IL-6 vsak byl pozorovan ve dvou studiich nejen béhem akutni faze depresivni poruchy, ale i
behem remise a dokonce po zaléCeni. Subjektivné prozivana sila depresivnich ptiznakl se u pacientii
hodnotila pomoci dotazniku HRSD. Po zaléCeni nastalo v tomto hodnoceni vyrazné zlepseni. Hladina
IL-6 tedy podle téchto dvou studii nekoreluje se subjektivnimi prozitky pii depresivni poruse. Ani
jedna ze studii vSak nijak nezapocitava stoupajici hladinu IL-6 v krvi s vékem. Maes et al., (1995)
pracoval s 61 depresivnimi pacienty a uvadi pouze vékovy prumér. Lavebratt et al., (2017) pracoval se

116 jedinci a uvadi vékové rozmezi 18-64 let.

Podle dalsi studie, kde se zkoumaly plasmatické hladiny IL-6 u 34 pacientti nad 60 let a nasledny vliv
na pamét a kognitivni funkce, tyto hladiny korelovaly se silou depresivnich ptfiznaki (HRSD).
Depresivni pacienti pak vykazovali zhorSeni kognitivnich funkci pii vyssi hlading IL-6, kontrolni
jedinci bez depresivni poruchy, ale s obdobné zvySenou hladinou IL-6 vSak méli kognitivni funkce
nezmeénény oproti treti skupiné zdravych jedincli bez deprese a normalni hladinou IL-6. Samotny
zvySeny IL-6 tedy pravdépodobné kognitivni funkce neovliviiuje a je zapotiebi jesté jinych vliva

z depresivni symptomatologie (Charlton et al., 2017).

Podle jiné studie by IL-6 mohl byt pouZit jako marker pro méfeni predpokladané odpovédi na 1écbu
antidepresivy, jelikoz pacienti reagujici dobie na lécbu SSRI medikaci vykazovali pted zaléCenim
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niz8i hladiny IL-6 v plasm¢ nez zdravi kontrolni jedinci. Naopak pacienti, ktefi na 1é¢bu nereagovali
viibec nebo minimalné, méli pred zaléCenim vyssi hladiny IL-6 v plasmé nez zdravi kontrolni jedinci.

Po zaléc€eni se hladiny IL-6 srovnaly u vSech tii skupin na stejnou urovein (Lanquillon, 2000).

IL-6 na rozdil od IL-1B a TNFa nezvySuje zpétnovazebné hladinu kortizolu v krvi (Brebner ef al.,
2000).

7. TNFa

TNFa stejn€ jako IL-1pB aktivuje serotoninovy transportér (Zhu et al., 2006), nezvysSuje vSak expresi
jeho mRNA. Stejné, jako IL-1p také zpétnovazebné posiluje aktivitu HPA osy a zvySuje hladinu
kortizolu v krvi (Brebner et al., 2000). Hladina TNFa v plasmé nekoreluje se subjektivnim prozivanim
sily depresivnich ptiznakti (HRSD) (Charlton et al., 2017), obecné je vSak u depresivnich pacient
vyrazné zvySena (Kohler et al., 2017).

7.1. TNFo a neuro-synapticka plasticita

BDNF je dulezity rustovy faktor nervové tkan¢. Pti jeho nedostatku dochazi k atrofii neurond. Mira
atrofie hipokampu koreluje s mirou depresivnich symptomi, otazkou vsSak stale zlstava pri¢inna
souvislost. JiZz jsem zminila vliv kortizolu atrofii hipokampu (viz kapitola 4.2.2.). Snizena exprese

BDNF vlivem TNFa je pak dalsi negativni vliv stresu vedouci k depresivnim porucham.

Byl prokazan ptimy vliv TNFa na expresi BDNF v hipokampu. U mysi se zvySenou hladinou TNFa
exprese BDNF v hipokampu klesla. Pfima souvislost se potvrdila pokusem na mysich s deleci
receptoru pro TNFa. U nich i pfi zvySené hladiné TNFa byla exprese BDNF v hipokampu zachovana
na puvodni trovni. Vliv TNFa na morfologii neurdlnich synapsi byl také studovan v in vitro kulturach
hipokampu a paterni michy. Prokazalo se, Ze vyssi koncentrace TNFa (10 ng/ml) redukuje délku
bazélnich dendriti a pocet propojeni bazalnich dendritd u pyramidovych neuront v CAl oblasti
hipokampu. U apikalnich dendriti pak vedla k obdobnym vysledkiim uz koncentrace TNFa 1 ng/ml.
V pateini miSe byl pozorovan vliv opacny, uz 1 ng/ml TNFa zvysil délku dendritti a pocet jejich
synapsi. Celkova hustota dendritl v patefni miSe pak byla zvySena po aplikaci 10 ng/ml TNFa (Liu et
al., 2016).

7.2. Vliv TNFa na kognitivni funkce a hladinu BDNF v hipokampu

Neuralni zmény pfi chronickém stresu vedoucimu k depresivnim porucham byly prokazany i v dalsi

studii, kdy byly potkani vystavovany nahodnému stresu po dobu 8 tydni. Jedna ze dvou stresovanych
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protilatka). Byly tak testovany 3 skupiny zvifat: nestresované kontroly (C), stresovana zvifata bez
medikace (SA) a stresovana zvifata s infiximabem (SAI). Po stresovém obdobi podstoupili potkani
nekolik testll: srovnani lokomocni aktivity, passive-avoidance test (PA) a test v Morrisové vodnim
bludisti. U lokomoc¢ni aktivity nebyly zaznamenany rozdily mezi skupinami. U PA testu uz byl
signifikantni rozdil mezi C a SA, taktéz mezi SAl a SA. Mezi C a SAI rozdil nebyl. Vysledky
Morrisova vodniho bludisté pak byly obdobné PA testu. Vysledky tedy ukazaly, ze SA skupina méla
mnohem vétsi problémy s ucenim nez zbylé dve, a projevovala vys§i miru tizkostného chovani (Sahin

etal.,2015).

V tomto experimentu byla métena i hladina BDNF. V CA3 oblasti hipokampu byl nizsi podil BDNF u
SA nez u skupiny C a také u SA v porovnani se skupinou SAI. Skupiny SAI a C se mezi sebou
neliSily. V CAl oblasti hipokampu byl naméfen signifikantni rozdil BDNF mezi vSemi tfemi
skupinami. Zde mély kontroly nejvysSsi hladinu BDNF, SAI zvifata sttedni a SA zvifata nejnizsi

(Sahin et al., 2015).

8. Ovlivnéni hladiny prozanétlivych interleukinii v plasmé depresivnich

pacientu fyzickou aktivitou

8.1. IL-6

rrrrr

v tydnu po dobu 12 tydnd ovlivni hladinu IL-6 u pacientti s depresivni poruchou. Hladina I1L-6
v plasmé koreluje s BMI (z angl.: Body Mass Index) a proto byly mnohem vyssi hladiny IL-6
nameéteny u obéznich jedinct. Pacienti vykonavali 3 druhy fyzické zatéze rozdélené podle obtiznosti a
to mirnou, stiedni a vysokou. Na konci experimentu pacienti vSech tii skupin hodnotili intenzitu své
deprese jako mirngjsi (MADRS dotaznik). Nejvyraznéjsi zlepSeni bylo zaznamenano u jedinci s
nizkou fyzickou zatézi. Hladina IL-6 po 12 tydnech fyzické aktivity u pacientl klesla, kdyz se vSak
mefili jednotlivé skupiny dle fyzického zatizeni, pacienti s mirnou a stfedni fyzickou zatézi meli
hladiny IL-6 niz$i nez pied experimentem, skupina s vysokou fyzickou zatézi mela naopak hladinu
IL-6 vySsSi.
Pacienti s vaznéjsimi ptiznaky deprese pied experimentem pak méli nejvétsi pokles v hladiné IL-6 a
byla prokazana korelace mezi poklesem hladiny IL-6 a zmirnénymi ptiznaky deprese. Jak uz jsem ale
zminila vySe, autoii studie pracovali se 116 pacienty ve v€kovém rozmezi 18 - 64 let a studie nijak

nezohlednuje stoupajici hladinu IL-6 s vékem (Lavebratt et al., 2017). Vysledky se li$i od porovnavani
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hladin IL-6 v plasmé pied a po zaléCeni antidepresivy, kde hladina IL-6 v plasmé se zmirnénim

depresivnich priznakt nekorelovala (Lanquillon, 2000).

8.2. TNFo a IL-1p

V jiné studii se zaméfili na G€inek cviceni na hladinu TNFa a IL-1f u pacient nereagujicich na SSRI
1écbu. Pokus trval také dvanact tydnt, fyzicka aktivita byla rozdélena do dvou stupiiti — na lehkou a
tézkou — definovanych energetickym vydejem. Vysledky ukézaly pfimou korelaci mezi pocatecni
hladinou TNFa a mirou tstupu depresivnich pfiznakt po 12 tydnech cviceni. Pocatecni hladina TNFa
také nepfimo korelovala s ti€innosti 1écby SSRI antidepresivy. Mira fyzické zatéze se zmirnénim
ptiznakl nekorelovala. TNFa byl jediny cytokin, u kterého hrala roli poc¢atecni hladina (Rethorst ef al.,
2013).

Absolutni pokles hladiny IL-1p béhem pokusu koreloval u obou skupin s ustupem vsech depresivnich
pfiznakid. Pro ostatni cytokiny toto neplatilo. AvSak pokles hladiny Zadného z cytokini (a to jak
v ramci celého pokusu, tak v ramci kazdé skupiny zvlast’) bohuzel nebyl signifikantni (Rethorst et al.,

2013).

20



9. Zavér

Prozéanétlivé cytokiny vznikaji v organismu dvéma hlavnimi zplsoby. Prvni zahrnuje aktivaci drédhy
NF-«kB imunitnich bun€k na periferii fyzickym stresem at’ uz vnéj§im nebo vnitfnim vlivem. Druhy
zplsob je pak nepfima aktivace ¢i zpétnovazebné posilovani drahy NF-xB kortizolem, ktery se
v organismu uvoliluje i pfi stresu psychickém. Obé tyto drahy jsou pak propojeny a vzajemné se
posiluji. Pfi silném psychickém stresu kortizol ztraci svoji protizanétlivou tlohu a naopak jeho vysoké
hladiny v krvi zpétnovazebné posiluji HPA osu a tvorbu dalsiho kortizolu. HPA osu posiluji pfimym
ptsobenim i IL-1p a TNFa.

Vysoké hladiny kortizolu a interleukinii pak ovliviiuji morfologicky a funkéné dalsi ¢asti CNS.
Vlivem kortizolu, TNF o a IL-B dochdzi k atrofii hipokampu a prefrontalni kiry. Atrofovany
hipokampus netlumi HPA osu a zpiisobuje horsi kratkodobou pamét a poruchy uceni. Atrofovana
prefrontalni kara zplsobuje zhorSené¢ kognitivni funkce a nedostatecné reguluje amygdalu a
vyhodnocovani emoci. V amygdale naopak stoupa hladina BDNF a jelikoz neni tlumena prefrontalni
klirou, zpétnovazebné posiluje HPA osu a zptisobuje silné a Spatné kontrolovatelné¢ vnimani emoci,

hlavné strachu.

IL-1B ovliviiuje negativné serotonergni neurotransmisi. ZvySuje citlivost serotoninovych receptord,
které maji dale vliv na glukokortikoidni receptory hipokampu a vzrusta tak citlivost hipokampu na
kortizol. ZvySuje zastoupeni serotoninového transportéru na membrané neurontt a spolu s TNFa
zvySuje jeho kinetiku a tim sniZzuje serotoninovou signalizaci. Nedostatecnd signalizace serotoninu

prispiva k depresivni anhedonii.

Ptesto, ze dosavadni 1éCba depresivnich poruch pracuje pravé se serotonergni neurotransmisi, kterou
se snazi pomoci SSRI antidepresiv posilit, i souc¢asné studie uvadeji, ze presny princip fungovani této
1é¢by stale neni znam. Jisté ale je, Ze se tato 1éCba zaméfuje na potlaceni projeva depresivnich poruch.
Proto je dulezité dale hledat hlavné pficiny a jejich mozné ovlivnéni. Hladina zanétlivych cytokint
v krvi jde ovlivnit i bez 1é¢by a to stravou a pravidelnym cvi¢enim, které u pacientl piineslo zlepSeni
depresivnich ptiznakd. Vysledky jsou vSak rozporuplné, protoze studii je malo, ¢ast dat je statisticky
nesignifikantni a naméfené hodnoty cytokint po fyzické aktivité neodpovidaji namétenym hodnotam

po uspésném zaléceni antidepresivy.

prozanétlivych cytokini depresivnich pacientli naméfené v krvi a v mozkomisnim moku. Hladiny
prozanétlivych cytokinii v CSF depresivnich pacientt, které v této praci uvadim, pochdzeji dokonce
jen zjedné studie, protoze jinou studii se signifikantnimi vysledky jsem nenasla. Je tedy potieba
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zkoumat cytokiny v CSF u depresivnich pacienti a zaméfit se na problematiku piekonavani
hematoencefalické bariéry a na ptivod cytokini. Uz vime, Ze cytokiny z periferie umi vstupovat do
mozku, ale na kolik je transport jednosmérny a na kolik se na rozdilnych hladinach cytokinid v krvi a

CSF podili jejich syntéza gliovymi bunikami?

Také vyzkum hladiny a ptsobeni jednotlivych cytokint u depresivnich jedinct je ponékud netplny.
Nejvétsi pocet studii se vénuje IL-1pB, protoze se zdd, Ze je do stresové a zdnétové problematiky
nejvice zapojen. I u néj ale chybi vyzkumy zamétené na zcela rozdilné hodnoty tohoto cytokinu na
periferii a v CNS depresivnich jedincii. Ani v jedné studii méfici hladiny IL-6 v krvi pacientll jsem
nenasla zapocitani aspektu vzrustajici hladiny tohoto interleukinu s vékem. Déle studie uvadéji jeho
vy$8i hodnoty u depresivnich jedinct, ty ale neklesaji ani po odeznéni depresivnich piiznakd. Vysoka
hladina IL-6 ale n&jaky vliv ma, protoze u lécby antidepresivy urcuje jeji ucCinnost. Studie se

rozchazeji i v otazce zpétného ovlivnéni HPA osy interleukinem 6.
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10.Seznam zkratek

R 53 OSSOSO URRPUPRSP 5-lipid peroxidaza
ACTH. .ttt ettt st h ettt et ettt et et adenokortikotropni hormon
BDNF ... nervovy rustovy faktor (z angl.: brain-derived neurotrophic factor)
BMI .. e index télesné hmotnosti (z angl.: body mass index)
BSID ..coeviiieee dotaznik pro zhodnoceni vyvoje ditéte (z angl.: The Bayley Scales of Infant Development)
G ettt bttt b et t e e st e st et e et e enbeeraesntesteeseeseanseans kontrolni skupina zdravych jedincti
CATL DUIKY .ottt ettt ese e sae e enas bunky zony 1 v Cornu Ammonis v hipokampu
CA3 DUNKY -ttt s bunky zony 3 v Cornu Ammonis v hipokampu
CAMP ...ttt ettt ettt ettt ettt ae e e enaeens cyklicky adenosinmonofosfat
CBCL ..ot dotaznik pro zhodnoceni psych. vyvoje ditéte (z angl.: The Child Behavior Checklist)
L] T USSR centralni nervova soustava
(00 ), G SRR PTR PRSP cyklooxygenaza-2
CRH ettt ettt kortikoliberin
L] 2 SRR USSR C reaktivni protein
CSF ettt raens mozkomis$ni mok (z angl.: cerebrospinal fluid)
DAMP.................. molekularni signaly poskozeni tkané (z angl.: damage/danger-associated molecular patterns)
2 2 USSR elektroencefalograf
2 USSR Evropska unie
GHQ............... dotaznik pro zhodnoceni zdravotniho stavu ¢lovéka (z angl.: The General Health Questionnaire)
GR .ttt h e bt et e e et e e bt e b e es b e et e esbeeraesreesreeseenreenes glukokortikoidni receptory
HPA oo hypotalamo-hypofyzarni draha (z angl.: hypothalamic-pituitary-adrenal axis)
HRSD............. dotaznik pro zhodnoceni sily depresivnich pfiznaki pacienta (z angl.: Hamilton Rating Scale

for Depression)

PSSP interferon y
TG oo protizanétliva chimérickd monoklonalni lidsko-mysi protilatka
TKB e inhibi¢ni protein podjednotek transkripéniho faktour kappa B
TEAT0 et bbbttt h ettt st h et ne interleukin 10
TLA T2 ettt bbb bbbt h ettt b et interleukin 12
TLm L0ttt b ettt h et et e h ettt ene interleukin la
| OO SRS P TR UURRPR interleukin 1
TLATBR ettt bttt b e bbbttt et nae receptor pro interleukin 1
TLATBRA ittt antagonista pro receptor interleukinu 1f
TEETRI ettt e receptor pro interleukiny la a 1p
L ettt ettt et et ettt et e e saeesatenaeenne et eas interleukin 2
TLA ettt st h bbb a e st ene interleukin 4
Tm0 e bbbt a e st eae interleukin 6
] o T PSRRI lipopolysacharid



5 OO SRPPRPRRNt leukotrieny
MADRS.......... dotaznik ($kala) pro zhodnoceni sily depresivnich ptiznakl pacienta (z angl.: Montgomery—
Asberg Depression Rating Scale)

MEH......ooiiiiee e vysokohmotnostni proteinova frakce z membrany slavky jedlé
MRNA ... ribonukleova kyselina kddujici syntézu bilkovin (z angl.: messenger ribonucleic acid)
N3 PUFA e polynenasycené mastné kyseliny s dvojnou vazbou na 3. uhliku
N-6 PUFA ...ttt polynenasycené mastné kyseliny s dvojnou vazbou na 6. uhliku
NF-KB .ottt transkripéni faktor kappa B (z angl.: Nuclear Factor—kappa B)
NEK DURKY e buiiky primarni nespecifické imunity (z angl.: Natural Killers)
P00 e ettt ettt podjednotka transkripéniho faktoru kappa B
PO ettt podjednotka transkripéniho faktoru kappa B
P A ettt ettt ettt ettt e te e nteeneesreenteeeeenneens passive-avoidance test
PAMP..... molekularni signaly vstupu patogenu do organismu (z angl.: pathogen-associated molecular patterns)
PEC oottt st enae e prefrontalni kiira (z angl.: prefrontal cortex)
PG ettt ettt e bt e bt e b e aabeest ekt e s e e st e esbeesaeesaesaeesaeeseenseenseans prostaglandiny
o1 2SSOSR prostaglandin E2
N S TSSO PUUSRRURt stresovana zvitata (z angl.: stressed animals)
SAT .o stresovana zvitata, kterym byl podan infiximab (z angl.: stressed animals with infiximab)
SOX2..oiiiiieieeeeee e transkrip¢ni faktor neuralnich progenitorovych bun¢k nezbytny pro sebeobnovu
SSRI.....cccc.ce. antidepresiva prodluzujici pisobeni serotoninu na synapsi (z angl.: serotonin reuptake inhibitors)
Thl i pomocné T lymfocyty podporujici bunéénou ¢ast imunity (z angl.: T helper 1)
Th2 i pomocné T lymfocyty podporujici protilatkovou ¢ast imunity (z angl.: T helper 2)
TLRS ettt ettt ettt ettt et e et e et e e te e b e e st e e s b e etb e ta e Rt e b e e beenbeerbeerbeetteate e beenbeenseesaeenrennaenees Toll-like receptory
100 TS R tumor nekrotizujici faktor o
8 0 OSSP tromboxany
0172 5 (0 USRS Svétova zdravotnicka organizace

24



11.Seznam pouZzité literatury

Alvarez-Croda, D.-M., Santiago-Garcia, J., Medel-Matus, J.S., Martinez-Quiroz, J., Puig-Lagunes,
A.A., Beltran-Parrazal, L., Lopez-Meraz, M.-L., Alvarez-Croda, D.-M., Santiago-Garcia, J., Medel-
Matus, J.S., Martinez-Quiroz, J., Puig-Lagunes, A.A., Beltran-Parrazal, L., & Lopez-Meraz, M.-L.
(2016) Hippocampal distribution of IL-1&amp;#946; and IL-1RI following lithium-pilocarpine-
induced status epilepticus in the developing rat. An. Acad. Bras. Cienc., 88, 653—663.

Asada, H., Fukuda, Y., Tsunoda, S., Yamaguchi, M., & Tonoike, M. (1999) Frontal midline theta
rhythms reflect alternative activation of prefrontal cortex and anterior cingulate cortex in humans.

Neurosci. Lett., 274, 29-32.

Banks, W.A., Kastin, A.J., & Gutierrez, E.G. (1994) Penetration of interleukin-6 across the murine
blood-brain barrier. Neurosci. Lett., 179, 53-56.

Banks, W.A., Ortiz, L., Plotkin, S.R., & Kastin, A.J. (1991) Human interleukin (IL) 1 alpha, murine
IL-1 alpha and murine IL-1 beta are transported from blood to brain in the mouse by a shared saturable

mechanism. J. Pharmacol. Exp. Ther., 259, 988-996.

Barbosa, 1.G., Rocha, N.P., Assis, F., Vieira, E.L.M., Soares, J.C., Bauer, M.E., & Teixeira, A.L.
(2015) Monocyte and Lymphocyte Activation in Bipolar Disorder: A New Piece in the Puzzle of

Immune Dysfunction in Mood Disorders. Int. J. Neuropsychopharmacol., 18, 21.

Bares, M., Novak, T., Kopecek, M., Brunovsky, M., Stopkova, P., & Hoschl, C. (2014) The
effectiveness of prefrontal theta cordance and early reduction of depressive symptoms in the prediction
of antidepressant treatment outcome in patients with resistant depression: analysis of naturalistic data.

Eur. Arch. Psychiatry Clin. Neurosci., 265, 73-82.

Brebner, K., Hayley, S., Zacharko, R., Merali, Z., & Anisman, H. (2000) Synergistic Effects of
Interleukin-1p, Interleukin-6, and Tumor Necrosis Factor-a. Central Monoamine, Corticosterone, and

Behavioral Variations. Neuropsychopharmacology, 22, 566—580.

Corwin, E.J., Johnston, N., & Pugh, L. (2008) Symptoms of Postpartum Depression Associated With
Elevated Levels of Interleukin-1 Beta During the First Month Postpartum. Biol. Res. Nurs., 10, 128—
133.

Cubata, W.J., Landowski, J., Dziadziuszko, M., Chrzanowska, A., & Wielgomas, B. (2016)
Magnesium, C-reactive protein, and cortisol in drug-naive patients with short illness-duration, first

25



episode major depressive disorder: possible immunomodulatory role for magnesium. Magnes. Res.,

29, 169-174.

Dalli, J., Chiang, N., & Serhan, C.N. (2015) Elucidation of novel 13-series resolvins that increase with
atorvastatin and clear infections. Nat. Med., 21, 1071-1075.

* Fernandes, B.S., Steiner, J., Molendijk, M.L., Dodd, S., Nardin, P., Gongalves, C.-A., Jacka, F.,
Kohler, C.A., Karmakar, C., Carvalho, A.F., & Berk, M. (2016) C-reactive protein concentrations
across the mood spectrum in bipolar disorder: a systematic review and meta-analysis. The Lancet

Psychiatry, 3, 1147-1156.

Guillot, F.L. & Audus, K.L. (1990) Angiotensin Peptide Regulation of Fluid-Phase Endocytosis in
Brain Microvessel Endothelial Cell Monolayers. J. Cereb. Blood Flow Metab., 10, 827-834.

Hager, K., Machein, U., Krieger, S., Platt, D., Seefried, G., & Bauer, J. (1994) Interleukin-6 and
selected plasma proteins in healthy persons of different ages. Neurobiol. Aging, 15, 771-772.

Haghighi, M., Ludyga, S., Rahimi, B., Jahangard, L., Ahmadpanah, M., Torabian, S., Esnaashari, F.,
Nazaribadie, M., Bajoghli, H., Sadeghi Bahmani, D., Holsboer-Trachsler, E., & Brand, S. (2017) In
patients suffering from major depressive disorders, quantitative EEG showed favorable changes in left

and right prefrontal cortex. Psychiatry Res., 251, 137-141.

Hinson, R.M., Williams, J.A., & Shacter, E. (1996) Elevated interleukin 6 is induced by prostaglandin
E2 in a murine model of inflammation: possible role of cyclooxygenase-2. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S.

4., 93, 4885-4890.

Horton, J.K., Williams, A.S., Smith-Phillips, Z., Martin, R.C., & O’Beirne, G. (1999) Intracellular
Measurement of Prostaglandin E2: Effect of Anti-inflammatory Drugs on Cyclooxygenase Activity
and Prostanoid Expression. Anal. Biochem., 271, 18-28.

Huang, Q.-J., Jiang, H., Hao, X.-L., & Minor, T.R. (2004) Brain IL-1p was involved in reserpine-

induced behavioral depression in rats. Acta Pharmacol Sin, 25, 293-296.

Charlton, R.A., Lamar, M., Zhang, A., Ren, X., Ajilore, O., Pandey, G.N., & Kumar, A. (2017)
Associations between pro-inflammatory cytokines, learning, and memory in late-life depression and

healthy aging. Int. J. Geriatr. Psychiatry, (ptijato do tisku).

26



Irwin, M. & Gillin, J.C. (1987) Impaired natural killer cell activity among depressed patients.
Psychiatry Res., 20, 181-182.

Kaltschmidt, B., Ndiaye, D., Korte, M., Pothion, S., Arbibe, L., Priillage, M., Pfeiffer, J., Lindecke,
A., Staiger, V., Israél, A., Kaltschmidt, C., & Mémet, S. (2006) NF-kappaB regulates spatial memory
formation and synaptic plasticity through protein kinase A/CREB signaling. Mol. Cell. Biol., 26,
2936-2946.

* Karin, M. (1999) The beginning of the end: IkappaB kinase (IKK) and NF-kappaB activation. J.
Biol. Chem., 274, 27339-27342.

Kim, Y.-S., Ahn, C.-B., & Je, J.-Y. (2016) Anti-inflammatory action of high molecular weight Mytilus
edulis hydrolysates fraction in LPS-induced RAW264.7 macrophage via NF-kB and MAPK pathways.
Food Chem., 202, 9-14.

Kohler-Forsberg, O., Buttenschen, H.N., Tansey, K.E., Maier, W., Hauser, J., Dernovsek, M.Z.,
Henigsberg, N., Souery, D., Farmer, A., Rietschel, M., McGuffin, P., Aitchison, K.J., Uher, R., &
Mors, O. (2017) Association between C-reactive protein (CRP) with depression symptom severity and

specific depressive symptoms in major depression. Brain. Behav. Immun., (ptijato do tisku).

Kohler, C.A., Freitas, T.H., Maes, M., de Andrade, N.Q., Liu, C.S., Fernandes, B.S., Stubbs, B.,
Solmi, M., Veronese, N., Herrmann, N., Raison, C.L., Miller, B.J., Lanctot, K.L., & Carvalho, A.F.
(2017) Peripheral cytokine and chemokine alterations in depression: a meta-analysis of 82 studies.

Acta Psychiatr. Scand., (ptijato do tisku).

Koo, J.W. & Duman, R.S. (2008) IL-1beta is an essential mediator of the antineurogenic and
anhedonic effects of stress. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 105, 751-756.

Kronfol, Z., Silva, J., Greden, J., Dembinski, S., Gardner, R., & Carroll, B. (1983) Impaired
lymphocyte function in depressive illness. Life Sci., 33, 241-247.

Kuhn, M., Hoger, N., Feige, B., Blechert, J., Normann, C., & Nissen, C. (2014) Fear Extinction as a
Model for Synaptic Plasticity in Major Depressive Disorder. PLoS One, 9, e115280.

Kwan, W., Cortes, M., Frost, 1., Esain, V., Theodore, L.N., Liu, S.Y., Budrow, N., Goessling, W., &
North, T.E. (2016) The Central Nervous System Regulates Embryonic HSPC Production via Stress-
Responsive Glucocorticoid Receptor Signaling. Cell Stem Cell, 19, 370-382.

27



Lakshminarasimhan H. a Chattarji, S. (2012) Stress Leads to Contrasting Effects on the Levels of
Brain Derived Neurotrophic Factor in the Hippocampus and Amygdala. PLoS One, 7, e30481.

* Lands, B., Bibus, D., & Stark, K.D. (2017) Dynamic interactions of n-3 and n-6 fatty acid nutrients.
Prostaglandins, Leukot. Essent. Fat. Acids, (ptijato do tisku).

Lands, W.E.M., Libelt, B., Morris, A., Kramer, N.C., Prewitt, T.E., Bowen, P., Schmeisser, D.,
Davidson, M.H., & Burns, J.H. (1992) Maintenance of lower proportions of (n — 6) eicosanoid
precursors in phospholipids of human plasma in response to added dietary (n — 3) fatty acids. Biochim.

Biophys. Acta - Mol. Basis Dis., 1180, 147-162.

Lanquillon, S. (2000) Cytokine Production and Treatment Response in Major Depressive Disorder.

Neuropsychopharmacology, 22, 370-379.

Lavebratt, C., Herring, M.P., Liu, J.J., Wei, Y. Bin, Bossoli, D., Hallgren, M., & Forsell, Y. (2017)
Interleukin-6 and depressive symptom severity in response to physical exercise. Psychiatry Res., 252,

270-276.

Levine, J., Barak, Y., Chengappa, K.N.R., Rapoport, A., Rebey, M., & Barak, V. (1999) Cerebrospinal
Cytokine Levels in Patients with Acute Depression. Neuropsychobiology, 40, 171-176.

Liu, Y., Zhou, L.-J., Wang, J., Li, D., Ren, W.-]., Peng, J., Wei, X., Xu, T., Xin, W.-J., Pang, R.-P., Li,
Y.-Y., Qin, Z.-H., Murugan, M., Mattson, M.P., Wu, L.-J., & Liu, X.-G. (2016) TNF- differentially
regulates synaptic plasticity in the hippocampus and spinal cord by microglia-dependent mechanisms

after peripheral nerve injury. J. Neurosci., (pfijato do tisku).

Maes, M., Meltzer, H.Y., Bosmans, E., Bergmans, R., Vandoolaeghe, E., Ranjan, R., & Desnyder, R.
(1995) Increased plasma concentrations of interleukin-6, soluble interleukin-6, soluble interleukin-2

and transferrin receptor in major depression. J. Affect. Disord., 34, 301-309.

Maes, M., Van de Vyvere, J., Vandoolaeghe, E., Bril, T., Demedts, P., Wauters, A., & Neels, H.
(1996) Alterations in iron metabolism and the erythron in major depression: Further evidence for a

chronic inflammatory process. J. Affect. Disord., 40, 23-33.

McGaugh, J.L. & Roozendaal, B. (2002) Role of adrenal stress hormones in forming lasting memories

in the brain. Curr. Opin. Neurobiol., 12, 205-210.

28



Meffert, M.K., Chang, J.M., Wiltgen, B.J., Fanselow, M.S., & Baltimore, D. (2003) NF-«B functions
in synaptic signaling and behavior. Nat. Neurosci., 6, 1072—-1078.

Paclt, I. (2002) Nov¢jsi antidepresiva v 1é¢be depresivnich poruch v ambulantni praxi. Remedia, 12,

466-474.

Qin, S., Hermans, E.J., van Marle, H.J.F., Luo, J., & Fernadndez, G. (2009) Acute Psychological Stress
Reduces Working Memory-Related Activity in the Dorsolateral Prefrontal Cortex. Biol. Psychiatry,
66, 25-32.

Qiu, W., Wu, M., Liu, S., Chen, B., Pan, C., Yang, M., & Wang, K.-J. (2017) Suppressive
immunoregulatory effects of three antidepressants via inhibition of the nuclear factor-kB activation

assessed using primary macrophages of carp ( Cyprinus carpio ). Toxicol. Appl. Pharmacol., 322, 1-8.

Ramamoorthy, S., Ramamoorthy, J.D., Prasad, P.D., Bhat, G.K., Mahesh, V.B., Leibach, F.H., &
Ganapathy, V. (1995) Regulation of the Human Serotonin Transporter by Interleukin-1p. Biochem.
Biophys. Res. Commun., 216, 560-567.

Rethorst, C.D., Toups, M.S., Greer, T.L., Nakonezny, P.A., Carmody, T.J., Grannemann, B.D.,
Huebinger, R.M., Barber, R.C., & Trivedi, M.H. (2013) Pro-inflammatory cytokines as predictors of

antidepressant effects of exercise in major depressive disorder. Mol. Psychiatry, 18, 1119-1124.

Sahin, T.D., Karson, A., Balci, F., Yazir, Y., Bayramgiirler, D., & Utkan, T. (2015) TNF-alpha
inhibition prevents cognitive decline and maintains hippocampal BDNF levels in the unpredictable

chronic mild stress rat model of depression. Behav. Brain Res., 292, 233-240.

Seibert, K., Zhang, Y., Leahy, K., Hauser, S., Masferrer, J., Perkins, W., Lee, L., & Isakson, P. (1994)
Pharmacological and biochemical demonstration of the role of cyclooxygenase 2 in inflammation and

pain. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. 4., 91, 12013-12017.

Sheline, Y.I., Gado, M.H., & Kraemer, H.C. (2003) Untreated Depression and Hippocampal Volume
Loss. Am. J. Psychiatry, 160, 1516-1518.

Shintani, F., Kanba, S., Nakaki, T., Nibuya, M., Kinoshita, N., Suzuki, E., Yagi, G., Kato, R., & Asali,
M. (1993) Interleukin-1 beta augments release of norepinephrine, dopamine, and serotonin in the rat

anterior hypothalamus. J. Neurosci., 13, 3574-3581.

29



Shintani, F., Nakaki, T., Kanba, S., Sato, K., Yagi, G., Shiozawa, M., Aiso, S., Kato, R., & Asai, M.
(1995) Involvement of interleukin-1 in immobilization stress-induced increase in plasma

adrenocorticotropic hormone and in release of hypothalamic monoamines in the rat. J. Neurosci., 15,

1961-1970.

Smith, E.M., Gregg, M., Hashemi, F., Schott, L., & Hughes, T.K. (2006) Corticotropin Releasing
Factor (CRF) Activation of NF-kB-Directed Transcription in Leukocytes. Cell. Mol. Neurobiol., 26,
1019-1034.

Treadway, M.T., Waskom, M.L., Dillon, D.G., Holmes, A.J., Park, M.T.M., Chakravarty, M.M.,
Dutra, S.J., Polli, F.E., Iosifescu, D. V., Fava, M., Gabrieli, J.D.E., & Pizzagalli, D.A. (2015) Illness
Progression, Recent Stress, and Morphometry of Hippocampal Subfields and Medial Prefrontal Cortex
in Major Depression. Biol. Psychiatry, 77, 285-294.

Voltas, N., Arija, V., Hernandez-Martinez, C., Jiménez-Feijoo, R., Ferré, N., & Canals, J. (2017) Are
there early inflammatory biomarkers that affect neurodevelopment in infancy? J. Neuroimmunol., 305,

42-50.

Wang, S.-S., Kamphuis, W., Huitinga, 1., Zhou, J.-N., & Swaab, D.F. (2008) Gene expression analysis
in the human hypothalamus in depression by laser microdissection and real-time PCR: the presence of

multiple receptor imbalances. Mol. Psychiatry, 13, 786—799.

Wei, J., Xu, H., Davies, J.L., & Hemmings, G.P. (1992) Increase of plasma IL-6 concentration with
age in healthy subjects. Life Sci., 51, 1953—-1956.

Wieczorek, M. & Dunn, A.J. (2006) Effect of subdiaphragmatic vagotomy on the noradrenergic and
HPA axis activation induced by intraperitoneal interleukin-1 administration in rats. Brain Res., 1101,

73-84.

Wu, W., Zheng, Y.-L., Tian, L.-P., Lai, J.-B., Hu, C.-C., Zhang, P., Chen, J.-K., Hu, J.-B., Huang, M.-
L., Wei, N., Xu, W.-J., Zhou, W.-H., Lu, S.-J., Lu, J., Qi, H.-L., Wang, D.-D., Zhou, X.-Y., Duan, J.-
F., Xu, Y., & Hu, S.-H. (2017) Circulating T lymphocyte subsets, cytokines, and immune checkpoint
inhibitors in patients with bipolar II or major depression: a preliminary study. Sci. Rep., 7, 40530.

Zhang, Y., Cardell, L.-O., & Adner, M. (2007) IL-1beta induces murine airway 5-HT2A receptor

hyperresponsiveness via a non-transcriptional MAPK-dependent mechanism. Respir. Res., 8, 29.

30



Zhu, C.-B., Blakely, R.D., & Hewlett, W.A. (2006) The Proinflammatory Cytokines Interleukin-1beta
and Tumor Necrosis Factor-Alpha Activate Serotonin Transporters. Neuropsychopharmacology, 31,
2121-2131.

* Takto jsou oznacené citace review.
11.1. Internetové a knizni zdroje
Hoftejsi, V., Barttiikova, J. (2005) Zdklady Imunologie. Triton, Praha.

MUD:r. Prasko, Jan, MUDr. Erik Herman, doc. MUDr. Jifi Hovorka, Cs., MUDr. Beata Paskova, &
MUDr. Hana Praskova (2003) SMISENA UZKOSTNE DEPRESIVNI PORUCHA - Prirucka pro

Klinickou Praxi. Galén, Praha.
Preiss, M. & Kucerova, H. (2006) Neuropsychologie v Psychiatrii. Grada.

Web 1: https://www.researchgate.net/figure/233739122 fig3 Figure3-IL-1RI-and-TLRs-share-a-

common-intracellular-signaling-pathway-Mature-IL-1a, zobrazeno 11. 3. 2017

Web 2: https://www.cellsignal.com/contents/science-pathway-research-immunology-and-

inflammation/nf-b-signaling-pathway/pathways-nfkb, zobrazeno 11. 3. 2017

Web 3: https://www.researchgate.net/figure/5610680 figl Figure-1-Schematic-of-the-major-
pathways-of-n-6-and-n-3-polyunsaturated-fatty-acid, zobrazeno 17. 4. 2017

Web 4: https://www.dialogues-cns.org/contents-13-1/dialoguesclinneurosci-13-

139/#DialoguesClinNeurosci-13-139-g001, zobrazeno 17. 4. 2017

WHO (2014) Preventing Suicide: A Global Imperative, http://www.who.int/mental health/suicide-

prevention/key messages.pdf?ua=1, zobrazeno 9. 3. 2017

WHO (2016) Preventing depression in the WHO European Region,
http://www.euro.who.int/en/health-topics/noncommunicable-diseases/mental-

health/publications/2016/preventing-depression-in-the-who-european-region-2016, zobrazeno 9. 3.

2017

WHO (2017) Data and statistics: http://www.euro.who.int/en/health-topics/noncommunicable-

diseases/mental-health/data-and-statistics, zobrazeno 9. 3. 2017

31



32



