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Omega-3 a detaily mechanismu jejich fungovani
v souvislosti s cytokiny a markery zanetu
u afektivnich poruch

MUDr. Hedvika Ernsten
Psychiatrické oddéleni, Oblastni nemocnice Ji¢in

Eicosapentaenova kyselina (EPA) a docosahexaenova (DHA) jsou polynenasycené esencialni mastné kyseliny, které se do or-
ganismu savcl dostavaji vyhradné zvnéjsku pfi pfirozené neschopnosti vlastni syntézy téchto latek.

Jejich role je pasuje na néco jako ,nutraceutika®, tj. latky pfitomné i v bézné lidské stravé. Nejen pfimé ovlivnéni fungovani bunék
imunitniho systému, ale i dal$i mechanismy v metabolismu membrany bunék, genové transkripce a ovlivnéni stfevni mikroflory
jsou procesy, které se podileji na jejich farmakologicky definovatelnych protizanétlivych a protektivnich vlastnostech. Na tyto
vlastnosti je pak pfimo ¢i nepfimo vazana jejich antidepresivni ic¢innost, prokazana prospektivnimi i randomizovanymi studiemi.
Opacné je pak mozné prokazat soubézny vyskyt zanétlivych faktord, charakteristickych zmén metabolického profilu a nizkych
hladin omega-3 u depresivnich poruch.

Klicova slova: EPA, DHA, imunitni systém, markery zanétu, cytokiny, makrofagy, excitotoxicita, stfevni mikrobiota, metabolicky
profil, depresivni porucha.

Omega-3 and details of their mechanism of action in relation to cytokines and markers of inflammation in affective
disorders

Eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) are polyunsaturated essential fatty acids that get in the body of
mammals exclusively from the outside sources due to their natural inability to synthesize these substances themselves.

Their role promotes them into something like ,nutraceuticals”, i.e. substances commonly present in the normal human diet.
Direct influence on the functioning of cells of the immune system, but also other mechanisms in cell membrane metabolism,
gene transcription and influence on the intestinal microflora are processes that participate in their pharmacologically definable
anti-inflammatory and protective properties. Their antidepressant efficacy, proven by prospective and randomized studies, is
directly or indirectly linked to these properties.

Conversely, it is possible to demonstrate the simultaneous occurrence of inflammatory factors, characteristic changes in the
metabolic profile and low omega-3 levels in depressive disorders.

Key words: EPA, DHA, immune system, inflammatory markers, cytokines, macrophages, excitotoxicity, gut microbiota, metabolic
profile, depressive disorder.

Uvod

Proc jsou tyto esendidlnf kyseliny vlastné tak
nepostradatelné, jak iikd jejich ndzev? Typicka je
jejich prvni dvojna vazba na tfetim uhliku, proto
omega-3. Vy3si nenasycené mastné kyseliny jsou
diky vicero dvojnym vazbdm v uhlikatém retézci

prostorovym tvarem molekuly ,ohebné”. Takto se
jejich fetézec ohne napf. na péti mistech, v kazdém
misté pétindsobné dvojné vazby, takze snadno
tvarové zapadnou do Zivych struktur a membran.

Podileji se na transportu a hraji dlezitou
roli ve fungovani buné¢né membrany a mem-

branového transportu a tvoff podstatny podil
na hmotnosti mozkové tkané jako celku (1, 2, 3).

Omega-3 plsobi pfi neurozénétu, ovliviuji
funkci osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny,
hraji roli pfi oxidativnim stresu, neurodege-
nerativnich procesech, neurotransmiterovém
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pfenosu, podporuji neuroplasticituy, tj. procesy
obnovy a rlstu a véechny tyto mechanismy se
pravdépodobné podili spolec¢né na ovlivnéni
symptomatiky deprese (2-6).

Obé tyto kyseliny zvI&st i spole¢né (jedna je
metabolitem druhé) umf zvratit narudeni neu-
rogeneze a stejné tak umi pribrzdit bunécnou
apoptdzu (zanik) indukované signalnimi moleku-
lami imunitniho systému zndmymi jako cytokiny.

Funguiji v soucinnosti napf. i s PPAR-gama
receptorem — omega-3 jsou jeho agonisty (2, 6).
Je to stejny receptor, na ktery cilf tfida znamych
|ékd k uprave tkdrnového glukozového metaboli-
smu u diabetu — mimo jiné i z tohoto spojenti Ize
pak lépe pochopit, pro¢ metabolicky syndrom
a zanét maji nékteré spolecné jmenovatele.

Metabolismus omega-3
a mechanismy regulace zanétu

Jednou z jejich nespecifickych regula¢nich
funkci imunitniho systému je jejich schopnost
regulaci (1,2, 3, 4).

Jak to délaji?

Prostfednictvim svého metabolismu sou-
tézi s prozanétlivymi omega-6, ¢ili jsou sub-
stratem pro stejné odbouravajici enzymy. Vétsi
koncentrace a nabidka omega-3 se takto sta-
ra o ,zamestnani” pfislusnych enzymd, které
zpracovanim omega-3 produkuji protizanétlivé
metabolity, zatimco pokud by mély tyto enzymy
jako substrat vétsi mnozstvi omega-6 (a to se
déje pfi pfijimani vysoce zpracované stravy),
vyrabely” by takto metabolity prozanétlivé.
Prozanétlivé produkty, predevsim prostaglan-
diny a leukotrieny vzniklé z omega-6 jsou také

Obr. 1. Metabolismus w-3. Upraveno podile (8)
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jako spoustéce 10 az 100x potentnéjsi. Také od-
tud rovnovdha omega-3 a omega-6 v regulaci
zanétu (1, 2,6,7) (Obr. 1).

Jsou to metabolity EPA a DHA (resolviny
amaresiny) vzniklé za pfispéni cytochromu P450
a specifické formy lipooxygenazy, které maji vy-
sokou Ucinnost v brzdénf cytokiny pohdnénych
zanétlivych zmén (1, 8, 9).

Enzym cyklooxygendza je z polynenasy-
cenych mastnych kyselin schopna vyrobit
prozanétlivé prostaglandiny a tromboxany,
odtud mechanismus Ucinku nesteroidnich
NSAID jeji blokddou (nimesulid, ibuprofen,
diclofenac etc).

Lipooxygendza pak mifi cestou leukotriend,
cozZ jsou opét prozanetlivé produkty, cesta jejich
inhibice je uz dlouho zndma v 1é¢bé astmatu.

Vliv na bunky imunitniho
systému

Abychom pochopili, co se d&je v imunitni
rovnovaze v kontextu pUsobeni omega-3, pfi-
pomeneme néco z imunologie.

Prostudovany je jejich vliv hlavné na popu-
laci makrofagd predevsim v nespecifické primar-
ni imunitni reakci. Kromé fagocytdzy se starajf
i 0 produkci specifickych sloucenin, pouzivanych
k signalizaci mezi imunitnimi burikami navzajem.
A to jsou cytokiny. Dobfe je popsand u makro-
fagl produkce cytokinl II-1, II-6, TNF-alfa a in-
terferonll pohéanéjici fetézec zanétlivych reakct.

Na této Urovni jsou omega-3 schopny
ovlivnit jak disledky plsobeni téchto proza-
nétlivych cytokinl na tkan, tak i pfimo jejich
produkci, omega-3 maji totiz vliv i na jejich
genovou expresi (1,2, 8, 9).
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Omega-3 maji mimo ochranu pred vlivem
prozénétlivych cytokind i roli v ovlivnéni zrani
makrofdgl smérem k jejich zanét tlumicf linii
tim, Ze podporuji produkci zanét tlumictho I1-10
jako protivahu. Maji vliv na vice druhd bunék
imunitniho systému.

Ovliviuji predevsim makrofagy, ale i neu-
trofily, eozinofily, NK-a ziré bunky (1) (Obr. 2).

V CNS (popsano na modelu hipokampalni
bunky) je za definovanych okolnosti trvajicich
zanétlivych stimull role makrofdgu ,prebra-
na” i astrocytem. Produkce prozanétlivych
cytokind pak stimuluje glutamdtergnf cestou
prehnany tok iontd do bunky a zplsobi tak
jeji zanik. Tomuto jevu se Fika excitotoxicita
(Obr 3) (9, 10).

Omega-3 a strevni mikrobiom

O néco méné znama je role EPA a DHA
v ovlivnéni stfevni mikrofléry, kterd je jako sou-
¢ast osy stfevo — mozek vyznamnym faktorem
v imunitni rovnovdaze s vlivem na centraini ner-
VOVY systém.

Jsou Castecné metabolizovany stfevnimi
anaeroby, napf. bifidobakteriemi a lactobacily.
U bifidobakterii jsou schopné ovlivnit i jejich
pocet, a tak ovlivnit rovnovdhu ve prospéch
uzite¢nych laktat produkujicich anaerob.
U rodu Akkermansia, ktery se také fadi k uzi-
te¢nym anaerobdm, slouzi omega-3 rovnéz
jako substrat, coz ve vysledku zlep3uje tloustku
stfevni sliznice a zlep3uje jeji bariérovou funkci.
Mohou byt uzite¢né i tim, Ze ovliviiuji expresi
gent regulujicich tukovy metabolismus a timto
mechanismem by mohly pfispét k ovlivnéni
télesné vahy (11).

Dihydroxy metabolites
DiHETEs

DiHDPAs

EPA — kyselina eikosapentaenovd; DHA — kyselina dokosahexaenovd; COX — cyklooxygendza; LOX — lipooxygendza; CYP450 — cytochrom P450; sEH — epoxydhydroxyldza
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Obr. 2. Vlivomega-3 na buriky imunitniho systému
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marker( a hladin omega-3 v zavislosti na druhu
afektivni poruchy.

Nedavna prace, kterd mapuje prehledné
a uspésné rozdily metabolickych parametrd,
porovndava charakteristické profily u tzkostnych,
Uzkostné-depresivnich a cisté depresivnich po-
ruch ve vztahu k jejich zanétlivému charakteru.

| pres nékteré fenotypové shodné projevy
(rozumime tim symptomatiku, kterou se ta ktera
porucha projevuje navenek) existuje v metabo-
lickém profilu velky rozdil mezi ¢isté Uzkostnou
a mezi depresivni nebo Uzkostné-depresivni
symptomatikou.

Zmény smérem k zanétu a aterogenné-
-lipoproteinové alteraci (kromé omega-3 také
napf. apolipoprotein B) jsou mnohem vyraz-
néjsi a charakteristické pro depresivni poru-
chu. Statisticky vyznamné jsou i pro poruchu
anxiozné-depresivni (Obr. 4).

Z hlediska omega-3 nés zajiméa druhy a Ctvrty
fadek shora, kdy u depresivnich a anxiozné-de-

www.psychiatriepropraxi.cz

presivnich poruch vidime dramatické snizenf jak
DHA, tak hladiny omega-3 celkové.

Jinak vypada profil u ¢isté Uzkostnych variant,
ale také depresivnich pacientd v remisi, kde na-
padné nizké hladiny omega-3 mastnych kyselin
nenajdeme (12).

Acetylované glykoproteiny (na prvnim fadku
stromového grafu) jako citlivé markery zénétu
inverzné kopirujf velmi nizké hodnoty omega-3.
GlycA (orosomukoid, haptoglobin, alfa-1-an-
titrypsin) predstavuje souhrnnou koncentraci
vice glykosylovanych protein( akutni faze uvol-
fovanych v zanétlivych stavech pouzivanych jako
markery zdnétu s lepsi senzitivitou nez CRP (13).

Apo-lipo B je rizikovy marker lipoproteinové-
ho metabolismu.

Vztah omega-3 a depresivnich
pfiznaki v observacnich
studiich

Rozsahlé observacni a prospektivni stu-
die byvajf pfinosem predevsim ve velikostech
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Obr. 3. Excitotoxicita
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hodnoceného souboru. Nejsou ovsem schopné
prozkoumat zadnou pficinnost jevu, tj. upfesnit
kauzalni vztah. Co se tykd nalezd, je interpreta-
ce ovlivnéna velkou heterogenitou souboru,
velkym poctem takzvanych matoucich faktord.
Proto se ani nedé Cekat, Ze by naprosto viechny
pfinesly jednoznacné a replikovatelné vysledky,
co se vztahu pFjmu omega-3 a incidence dep-
resivnich priznakd tyka.

Depresivni porucha je ziejmeé znacné hetero-
genni, co se tykd vyvolavajicich pficin, jejichZ spo-
le¢nym fenotypem je abnormaini pokles nalady.

Viysoké riziko zkreslenf platf hlavné pro studie
s obrovskym poctem subjektd s neklinickou
metodikou a sebeposuzovanim. Nejsme si na-
priklad pokazdé zcela jisti, do jaké miry se jedna
o depresivni poruchu jako klinickou jednotku, ¢i
jiny pokles nalady (10).

Je rovnéz mozné, ze skutecné davky cistych
omega-3 jsou v observacnich studiich hlfe de-
finované a expozice jejich Ucinkdm je nedosta-
te¢né dlouhd, pfipadné jsou aplikovany v pfilis
nizké davce (7).

Vztah pfijmu EPA a DHA k fenotypovym
projevlim deprese a jejich intenzité je pravde-
podobné déle modifikovan pomérem omega-3/
omega-6, viz vyde (1, 11).

Praveé proto, Ze tyto kyseliny jsou bézné pfi-
tomné ve stravé (a kontrolovat stravu subjektd
klinickych studif je neproveditelné) je to jeden
z faktorli nepresnosti.

Proto nejsou jejich zavéry ve viech pfipa-
dech uniformni a jednoznacné.

Mezi pfijmem omega-3 a incidenci depre-
sivniho syndromu je ale zjistitelny a méfitelny
inverzni vztah.

A plati i naopak: pfiznivé jsou vysledky
u pacientl co se tyka snizeni incidence klinické
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Obr. 4. Stromovy graf
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0,12 (0,01-0,23)*
0,20 (0,08-0,32)*
-0,01(-0,11-0,09)
-0,06 (-0,15-0,03)
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!

-0,23 (-0,34-0,12)*
-0,22 (-0,35-0,09)*
-0,01(-0,11-0,10)
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Triglyceridy v séru

0,04 (-0,06-0,14)
0,12 (0,00-0,24)*
-0,05 (-0,15-0,05)
-0,05 (-0,14-0,04)

Omega-3 celkem

-0,20 (-0,30-0,09)*
-0,16 (-0,28-0,04)*
0,02 (-0,08-0,12)
-0,01 (-0,10-0,08)

Triglyceridy vaz. na VLDL

—
_|

_|l
Hl—
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0,03 (-0,07-0,14)
0,12 (0,00-0,24)*
-0,02 (-0,12-0,08)
-0,04 (-0,12-0,05)

Apolipoprotein B

TJ;ITITEHTl
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f

0,07 (-0,03-0,17)
0,13 (0,01-0,25)*
-0,03 (-0,13-0,08)
-0,00 (-0,09-0,08)

Cervend: symptomatickd anxiozné-depresivni porucha; ¢ernd: symptomatickd Cisté depresivni porucha; zelend: &is-

té anxiozni porucha; modrd: jakdkoli porucha v remisi

deprese, tj. diagndzy depresivni epizody, kde je
prokazatelny pozitivni vliv suplementace ome-
ga-3 stravou ¢i preparatem v rozmezi 750 az
1800mg/d (2,3, 4).

Omega-3 v intervencnich
randomizovanych studiich

Prehlednéjsi a slibné jsou vysledky metaana-
lyzy studif s definovanou a ,Cistsi* metodikou,
které jsou intervencnf, kde omega-3 byly pouZity
v roli jediného antidepresiva v indikaci: depresiv-
ni epizoda stfedné tézka az tézka, s vyloucenim
perinatalni a perimenopauzélni deprese, bez
vyznamnych komorbidit.

Vybrané studie byly vyhradné typu rando-
mizovana, dvojité zaslepend, omega-3 v mono-
terapii porovnavana s placebem.

V tomto zpUsobu prace Ize Zjistit vyznamny
rozdil oproti placebu a je i patrna zavislost na
davce - redukce depresivni symptomatiky je
pfimo Umérna pouzité davce.

Ucinné jsou jak niz3i davky, souhrnné do
2000 mg/d, tak i vysoké nad 2000 mg/d (5).

Omega-3 jsou v téchto pfipadech apliko-
vany ve formé farmaceuticky kontrolovaného
preparatu s ¢istym a definovanym obsahem.

Priznivy vliv suplementace byl prokdzan
i u bipolarni depresivni epizody (3, 4).

Metaanalyzy (velka statisticka hodnocent
vice vybranych studif s vyhovujici metodikou)
uvadéji vysledek nula u pokusu o ovlivnéni vy-
kyvu nalady u populace bez klinické deprese (3).

Zavérem

Dalo by se pfedejmout, Ze ne kazda dep-
resivni symptomatika je pohanéna zanétem.
Z&nét ovéem v CNS velmi pravdépodobné fa-
cilituje vznik depresivni symptomatiky.

Ndpadny je i soubézny vyznamny nélez cit-
livych zanétlivych markerd tuto symptomatiku
doprovézejici. Periferni zanét je schopen spustit
i centrainf zanét, takze se cely déj neomezuje
pouze na CNS. Témér jistd bude jeho bidirek-
cionalita, vzhledem k moZnosti extracelularn{
vesikalni komunikace, kde imunitni buriky CNS
jsou schopné signalizovat za pomoci cytokind
zpét do periferie a staraji se tak v nékterych
pfipadech o bludny kruh, ktery Ize jen tézko
rozetnout.

Studie metabolomu nam byla schopna pfe-
svedcivé dokazat, Ze u depresivni poruchy jsou
hladiny omega-3 skute¢né nizké (8).
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Bylo by zfejmé predc¢asné ze soubézného
vyskytu zanétlivych ukazatel a nizkych hladin
omega-3 takto jednoduse konstatovat kauzali-
tu z observacni studie.

Nabizi se otdzka, co by mohlo byt pficinou
jejich nizké hladiny pfi symptomatické depre-
si a normalnf hladiny u periodické poruchy
v remisi.

Mohlo by néco zpUsobit snizenf jejich bio-
logické dostupnosti (14)?

Zmeny ve schopnosti prostupu pfes he-
matoencefalickou bariéru? Existuje faktor, ktery
dopomaha normalizaci hladin pfi remisi dep-
resivni symptomatiky?

At uZ je to jak chce s kauzalnim vztahem
nizkych hladin omega-3 a pfitomné depresivni
poruchy, jevi se jejich nizké hladiny jako jeden
z ¢lankd v retézci pficin jejiho rozvoje.

Jejich suplementace pfi tomto stavu ma
vyznam a Skodit nebude. SpiSe naopak, jak
bézné, tak masivni davky prokazujf v inter-
vencnich kontrolovanych studiich U¢innost
na symptomy. Béznd strava tzv. zapadniho typu
bez intervence totiz obsahuje zcela opacny
pomeér omega-3/omega-6, nez by nase télo
potiebovalo.
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