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

MUDr. Hedvika Ernsten
Psychiatrické oddéleni, Oblastni nemocnice Jicin

Eicosapentaenova kyselina (EPA) a docosahexaenova (DHA) jsou polynenasycené esencialni mastné kyseliny, které se do organismu
savci dostavaji vyhradné zvnéjSku pfi pfirozené neschopnosti vlastni syntézy téchto latek.

Jejich role je pasuje na néco jako ,nutraceutika®, tj. latky pritomné i v bézné lidské stravé. Nejen pfimé ovlivnéni fungovani bunék imu-
nitniho systému, ale i dal$i mechanismy v metabolismu membrany bunék, genové transkripce a ovlivnéni strevni mikroflory jsou procesy,
¢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 zénétu, cytokiny, makrofagy, excitotoxicita, stfevni mikrobiota, metabolicky profil, depre-
sivni 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 influ-
ence 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

Pro¢ jsou tyto esencialni kyseliny
vlastné tak nepostradatelné, jak rika jejich
nazev? Typicka je jejich prvni dvojna va-
zba na tfetim uhliku, proto omega-3. Vyssi
nenasycené mastné kyseliny jsou diky vi-
cero dvojnym vazbam v uhlikatém retézci
prostorovym tvarem molekuly ,,ohebné®.
Takto se jejich retézec ohne napt. na pé-
ti mistech, v kazdém misté pétinasobné
dvojné vazby, takZe snadno tvarové zapad-
nou do zivych struktur a membran.

Podileji se na transportu a hra-
ji dalezitou roli ve fungovani bunééné
membrany a membranového transpor-
tu a tvori podstatny podil na hmotnosti
mozkové tkané jako celku (1, 2, 3).

Omega-3 pusobi pri neurozané-
tu, ovliviiuji funkci osy hypotalamus-
-hypofyza-nadledviny, hraji roli pti oxi-

dativnim stresu, neurodegenerativnich
procesech, neurotransmiterovém preno-
su, podporuji neuroplasticitu, tj. procesy
obnovy a ristu a vSechny tyto mecha-
nismy se pravdépodobné podili spolecné
na ovlivnéni symptomatiky deprese (2-6).

Obé¢ tyto kyseliny zvlast i spo-
le¢né (jedna je metabolitem druhé) umi
zvratit naruseni neurogeneze a stejné tak
umi pribrzdit bunéénou apoptézu (zanik)
indukované signalnimi molekulami imu-
nitniho systému znamymi jako cytokiny.

Funguji v soucinnosti napr.is PPAR-
-gama receptorem - omega-3 jsou jeho
agonisty (2, 6). Je to stejny receptor, na
ktery cili tfida znamych léki k Giprave tka-
fového glukozového metabolismu u dia-
betu - mimo jiné i z tohoto spojeni Ize pak
lépe pochopit, pro¢ metabolicky syndrom
a zanét maji nékteré spolecné jmenovatele.

Metabolismus omega-3

a mechanismy regulace

zanétu

Jednou z jejich nespecifickych
regulacnich funkci imunitniho systému
je jejich schopnost posunout rovnova-
hu smérem k protizanétlivé regulaci
1,2,3,4).

Jak to délaji?

Prostrednictvim svého metaboli-
smu soutézi s prozanétlivymi omega-6,
¢ili jsou substratem pro stejné odboura-
vajici enzymy. Vétsi koncentrace a nabid-
ka omega-3 se takto stara o ,zaméstnani*
prislusnych enzymd, které zpracovanim
omega-3 produkuji protizanétlivé meta-
bolity, zatimco pokud by mély tyto en-
zymy jako substrat vétsi mnozstvi ome-
ga-6 (a to se déje pri prijimani vysoce

Psychiatria pre prax | 2023;24(3) | www.solen.sk



Prehladové clanky

109

zpracované stravy), ,vyrabély“ by takto
metabolity prozanétlivé. Prozanétlivé
produkty, predevs§im prostaglandiny
a leukotrieny vzniklé z omega-6 jsou také
jako spoustéce 10 az 100x potentnéjsi.
Také odtud rovnovaha omega-3 a ome-
ga-6 v regulaci zanétu (1, 2, 6, 7) (Obr. 1).

Jsou to metabolity EPA a DHA (re-
solviny a maresiny) vzniklé za prispéni
cytochromu P450 a specifické formy li-
pooxygenazy, které maji vysokou U¢in-
nost v brzdéni cytokiny pohanénych
zanétlivych zmén (1, 8, 9).

Enzym cyklooxygenaza je z poly-
nenasycenych mastnych kyselin schop-
na vyrobit prozanétlivé prostaglandiny
a tromboxany, odtud mechanismus G¢in-
ku nesteroidnich NSAID jeji blokadou
(nimesulid, ibuprofen, diclofenac etc).

Lipooxygenaza pak miri cestou
leukotrient, coZ jsou opét prozanétlivé
produkty, cesta jejich inhibice je uz dlo-
uho znama v 1é¢bé astmatu.

Vliv na buiiky imunitniho

systému

Abychom pochopili, co se dé&je
v imunitni rovnovaze v kontextu pl-
sobeni omega-3, pfipomeneme néco
z imunologie.

Prostudovany je jejich vliv hlav-
né na populaci makrofagt predevs§im
v nespecifické primarni imunitni reakci.
Kromé fagocytdzy se staraji i o produk-
ci specifickych sloucenin, pouZivanych
k signalizaci mezi imunitnimi bunkami
navzajem. A to jsou cytokiny. Dobre je
popsana u makrofagti produkce cytokint
111, 1I-6, TNF-alfa a interferont pohané-
jici retézec zanétlivych reakcl.

Obr. 1. Metabolismus w-3. Upraveno podle (8)
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Na této Grovni jsou omega-3
schopny ovlivnit jak diisledky ptsobeni
téchto prozanétlivych cytokini na tkan,
tak i primo jejich produkci, omega-3 maji
totiz vliv i na jejich genovou expresi (1,
2,8,9).

Omega-3 maji mimo ochra-
nu pred vlivem prozanétlivych cyto-
kint i roli v ovlivnéni zrani makrofagt
smérem k jejich zanét tlumici linii tim, Ze
podporuji produkci zanét tlumiciho I1-10
jako protivahu. Maji vliv na vice druhti
bun¢k imunitniho systému.

Ovliviuji predev§im makrofagy,
ale i neutrofily, eozinofily, NK-a zirné
buriky (1) (Obr. 2).

V CNS (popsano na modelu hi-
pokampalni buriky) je za definovanych
okolnosti trvajicich zanétlivych stimull
role makrofigu ,prebrana“iastrocytem.
Produkce prozanétlivych cytokind pak
stimuluje glutamatergni cestou prehna-
ny tok iontt do buriky a zpusobi tak jeji
zanik. Tomuto jevu se rika excitotoxicita
(Obr 3.) (9, 10).

Omega-3 a stievni mikrobiom

O néco méné znama je role EPA
a DHA v ovlivnéni stfevni mikroflory,
ktera je jako soucast osy stfevo — mo-
zek vyznamnym faktorem v imunitni
rovnovaze s vlivem na centralni nervovy
systém.

Jsou ¢aste¢né metabolizovany
stfevnimi anaeroby, napft. bifidobak-
teriemi a lactobacily. U bifidobakte-
rii jsou schopné ovlivnit i jejich pocet,
a tak ovlivnit rovnovahu ve prospéch
uzite¢nych laktat produkujicich anaerob.
U rodu Akkermansia, ktery se take radi
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k uzite¢cnym anaerobtim, slouzi ome-
ga-3 rovnéz jako substrat, coz ve vy-
sledku zlepSuje tloustku stievni sliznice
a zlepSuje jeji bariérovou funkci. Mohou
byt uzitecné i tim, Ze ovliviiuji expresi
gentl regulujicich tukovy metabolismus
a timto mechanismem by mohly prispét
k ovlivnéni télesné vahy (11).

Vztah metabolickych parametrt,
zanétlivych markert a hladin omega-3
v zavislosti na druhu afektivni poruchy.

Nedavna prace, ktera mapuje
prehledné a Gspésné rozdily metabolic-
kych parametri, porovnava charakte-
ristické profily u tzkostnych, tizkostné-
-depresivnich a ¢isté depresivnich
poruch ve vztahu k jejich zanétlivému
charakteru.

I pres nékteré fenotypoveé shodné
projevy (rozumime tim symptomatiku,
kterou se ta ktera porucha projevuje na-
venek) existuje v metabolickém profilu
velky rozdil mezi ¢isté Gzkostnou a mezi
depresivni nebo tzkostné-depresivni
symptomatikou.

Zmény smérem k zanétu
a aterogenne-lipoproteinové alteraci
(kromé omega-3 také napt. apolipopro-
tein B) jsou mnohem vyraznéjsi a cha-
rakteristické pro depresivni poruchu.
Statisticky vyznamné jsou i pro poruchu
anxiozné-depresivni (Obr. 4).

Z hlediska omega-3 nas zajima
druhy a ¢tvrty radek shora, kdy u depre-
sivnich a anxiozné-depresivnich poruch
vidime dramatické sniZeni jak DHA, tak
hladiny omega-3 celkové.

Jinak vypada profil u ¢isté tz-
kostnych variant, ale také depresivnich
pacientd v remisi, kde napadné nizké

Dihydroxy metabolites
DIHETEs

DiHDPAs

EPA - kyselina eikosapentaenovd; DHA - kyselina dokosahexaenovd; COX - cyklooxygenaza; LOX - lipooxygendza; CYP450 - cytochrom P450; sEH - epoxydhydroxyldza
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Obr. 2. Vliv omega-3 na buiky imunitniho systému

astrocyt

Pre

hladiny omega-3 mastnych kyselin ne-
najdeme (12).

Acetylované glykoproteiny (na
prvnim radku stromového grafu) jako
citlivé markery zanétu inverzné kopi-
ruji velmi nizké hodnoty omega-3. GlycA
(orosomukoid, haptoglobin, alfa-1-an-
titrypsin) predstavuje souhrnnou kon-
centraci vice glykosylovanych proteint
akutni faze uvolilovanych v zanétlivych
stavech pouzivanych jako markery zané-
tu s lepsi senzitivitou nez CRP (13).

Apo-lipo B je rizikovy marker lipo-
proteinového metabolismu.

Vztah omega-3 a depresivnich

pfiznakii v observacnich

studiich

Rozsahlé observacni a prospek-
tivni studie byvaji prinosem predevsim
ve velikostech hodnoceného souboru.
Nejsou ov§em schopné prozkoumat zad-
nou pric¢innost jevu, tj. upresnit kauzalni
vztah. Co se tyka nalez, je interpretace

Hippocampus

Post

glutamadt * S——o=

v

dlouhodobé zmeény na synapsich

ovlivnéna velkou heterogenitou souboru,
velkym poctem takzvanych matoucich
faktord. Proto se ani neda cekat, Ze by
naprosto vSechny prinesly jednoznacné
a replikovatelné vysledky, co se vztahu
prijmu omega-3 a incidence depresivnich
priznakl tyka.

Depresivni porucha je zrejmé
znac¢né heterogenni, co se tyka vyvolava-
jicich pricin, jejichZ spole¢nym fenotypem
je abnormalni pokles nalady.

Vysoké riziko zkresleni plati hlav-
né pro studie s obrovskym poctem sub-
jektl s neklinickou metodikou a sebepo-
suzovanim. Nejsme si napriklad pokazdé
zcela jisti, do jaké miry se jedna o depre-
sivni poruchu jako klinickou jednotku, ¢i
jiny pokles nalady (10).

Je rovnéz mozné, ze skutec¢né
davky ¢istych omega-3 jsou v observac-
nich studiich hiife definované a expozice
jejich i¢inktim je nedostate¢né dlouha,
pripadné jsou aplikovany v prili§ nizké
davce (7).

Obr. 3. Excitotoxicita

Nadmeérné glutamatergni signalovani

. 4
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. 4

Rozpad membrany

. 4

Apoptdza / smrt burky

Vztah ptijmu EPA a DHA k fenoty-
povym projeviim deprese a jejich intenzité
je pravdépodobné dale modifikovan po-
meérem omega-3/omega-6, viz vyse (1, 11).

Pravé proto, Ze tyto kyseliny jsou
bézné pritomné ve stravé (a kontrolovat
stravu subjektt klinickych studii je ne-
proveditelné) je to jeden z faktor( ne-
presnosti.

Proto nejsou jejich zavéry ve v§ech
pripadech uniformni a jednoznacné.

Mezi prijmem omega-3 a inciden-
ci depresivniho syndromu je ale zjistitel-
ny a méfitelny inverzni vztah.

A plati i naopak: priznivé jsou
vysledky u pacientil co se tyka sniZeni
incidence klinické deprese, tj. diagnozy
depresivni epizody, kde je prokazatel-
ny pozitivni vliv suplementace omega-3
stravou ¢i preparatem v rozmezi 750 az
1800 mg /d (2, 3, 4).

Omega-3 v intervencnich

randomizovanych studiich

Prehlednéjsi a slibné jsou vysledky
metaanalyzy studii s definovanou a ,¢is-
t$i* metodikou, které jsou intervencni,
kde omega-3 byly pouZity v roli jediné-
ho antidepresiva v indikaci: depresivni
epizoda stredné tézka az tézka, s vylo-
ucenim perinatalni a perimenopauzalni
deprese, bez vyznamnych komorbidit.

Vybrané studie byly vyhradné ty-
pu randomizovand, dvojité zaslepena,
omega-3 v monoterapii porovnavana
s placebem.

V tomto zplisobu prace lze zjis-
tit vyznamny rozdil oproti placebu a je
i patrna zavislost na davce - redukce
depresivni symptomatiky je pfimo tmér-
na pouzité davce.
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Obr. 4. Stromovy graf
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U¢inné jsou jak niz§i davky, so-
uhrnné do 2000 mg/d, taki vysoké nad
2000 mg/d (5).

Omega-3 jsou v téchto pripadech
aplikovany ve formé farmaceuticky kon-
trolovaného preparatu s ¢istym a defino-
vanym obsahem.

Priznivy vliv suplementace byl
prokazan i u bipolarni depresivni epi-
zody (3, 4).

Metaanalyzy (velka statisticka
hodnoceni vice vybranych studii s vy-
hovujici metodikou) uvadéji vysledek nu-
la u pokusu o ovlivnéni vykyvu nalady
u populace bez klinické deprese (3).

Zavérem

Dalo by se predejmout, Ze ne kaz-
da depresivni symptomatika je pohanéna
zanétem. Zanét ovSem v CNS velmi prav-
dépodobné facilituje vznik depresivni
symptomatiky.

Napadny je i soubézny vyznamny
nalez citlivych zanétlivych markert tuto
symptomatiku doprovazejici. Periferni
zanét je schopen spustit i central-
ni zanét, takze se cely déj neomezuje
pouze na CNS. Témér jista bude jeho
bidirekcionalita, vzhledem k moZnosti
extracelularni vesikalni komunikace,
kde imunitni buiikky CNS jsou schopné

signalizovat za pomoci cytokinl zpét
do periferie a staraji se tak v nékterych
pripadech o bludny kruh, ktery lze jen
tézko rozetnout.

Studie metabolomu nam by-
la schopna presvédcCivé dokazat, Ze
u depresivni poruchy jsou hladiny ome-
ga-3 skutecné nizké (8).

Bylo by zfejmé predcasné ze so-
ubézného vyskytu zanétlivych ukazatell
a nizkych hladin omega-3 takto jedno-
duse konstatovat kauzalitu z observacéni
studie.

Nabizi se otazka, co by mohlo byt
pricinou jejich nizké hladiny pri sympto-
matické depresi a normalni hladiny u pe-
riodické poruchy v remisi.

Mohlo by néco zptsobit sniZeni
jejich biologické dostupnosti (14)?

Zmény ve schopnosti prostu-
pu pres hematoencefalickou bariéru?
Existuje faktor, ktery dopomaha nor-
malizaci hladin pfi remisi depresivni
symptomatiky?

At uz je to jak chce s kauzalnim
vztahem nizkych hladin omega-3 a pri-
tomné depresivni poruchy, jevi se jejich
nizké hladiny jako jeden z ¢lanka v fe-
tézci pricin jejiho rozvoje.

Jejich suplementace pii tomto
stavu ma vyznam a §kodit nebude. SpiSe

naopak, jak bézné, tak masivni davky
prokazuji v intervenénich kontrolova-
nych studiich G¢innost na symptomy.
Bézna strava tzv. zapadniho typu bez
intervence totiZ obsahuje zcela opacny
pomér omega-3/omega-6, nez by nase
télo potrebovalo.
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