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Súhrn

Valkučáková V, Bezáková G, Pečeňák J, 
Izáková Ľ. Psychoneuroimunológia de-
presie a perspektívy využitia biomarke-
rov v liečbe depresívnych porúch

Aberantné zápalové zmeny sú preukáza-
teľne prítomné u  pacientov s  depresívnou 
poruchou. Predpokladá sa, že imunitná 
dysregulácia je relevantným etiopatogene-
tickým mechanizmom, ktorý zohráva úlohu 
pri nástupe depresívnej poruchy, ovplyv-
ňuje jej priebeh alebo moduluje liečebnú 
odpoveď. Vo všeobecnosti sa odhaduje, že 
jedna tretina pacientov liečených pre reci-
divujúcu depresívnu poruchu neodpovedá 
adekvátne na  liečbu antidepresívami, pri-
čom sú to práve farmakorezistentní pacien-
ti, u ktorých býva zaznamenávaná zvýšená 
zápalová aktivita. Pre zlepšenie miery klinic-
kej odpovede, ako aj dlhodobej prognózy 
pacientov, je nevyhnutné pátrať po nových 
liečebných stratégiách, s eventuálnou per-
sonalizáciou terapie pre pacientov s  ur-
čitým imunologickým profilom. Dnešné 
štúdie opakovane potvrdzujú asociáciu 
medzi periférnymi markermi zápalu v  krvi 
alebo cerebrospinálnom likvore a depresív-
nymi príznakmi. Do  pozornosti vystupujú 
predovšetkým cytokíny interleukín IL-6, IL-
10, tumor nekrotizujúci faktor alfa (TNF-α) 
a  C-reaktívny proteín. Hodnotenie zápalo-
vých biomarkerov môže byť užitočným ná-
strojom v  skríningu  farmokoterapeuticky 
rezistentných stavov a zároveň otvára otáz-
ku uplatnenia imunologických intervencií 
v  liečbe depresívnych porúch v  budúc-
nosti. Signifikantný antidepresívny  efekt 
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souborný článek

PSycHoNeUroiMUNoLógia DePreSie 
a PerSPeKtíVy VyUžitia BioMarKeroV 
V LiečBe DePreSíVNycH PorúcH

Summary

Valkučáková V, Bezáková G, Pečeňák J, 
Izáková Ľ. Psychoneuroimmunology of 
depression and perspectives of the use 
of biomarkers in the treatment of de-
pressive disorder

Aberrant inflammatory changes are de-
monstrably present in patients with de-
pressive disorder. Immune dysregulation is 
believed to be a relevant etiopathogenetic 
mechanism that plays a  role in the onset 
of depressive disorder, has impact on its 
course and modulates treatment response. 
By estimation one-third of patients treated 
for recurrent depressive disorder does not 
respond adequately to antidepressant 
treatment, and precisely the pharmacore-
sistant patients do show increased inflam-
matory activity. It is necessary to search for 
new treatment strategies in order to im-
prove the rate of clinical response, as well 
as the long-term prognosis of patients, with 
personalization of therapy for patients with 
a  certain immunological profile. Current 
studies repeatedly confirm the association 
between peripheral markers of inflam-
mation in the blood or cerebrospinal fluid 
and depressive syndrome. In particular, 
cytokines IL-6, IL-10, TNFα and C-reactive 
protein are noted mostly. The evaluation 
of inflammatory biomarkers can be a  use-
ful tool in the screening of pharmacothera-
peutically resistant conditions and at the 
same time brings the question of the ap-
plication of immunological interventions in 
the treatment of depressive disorder in the 
future. A significant antidepressant effect is 
often described when using non-steroidal 
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aktIVácIa ImunItného SyStému 
a dePreSíVny Syndróm

Interakcie na úrovni mozgu a imunitného systému sú pred-
metom systematického výskumu od 70. rokov 20. storočia, 
kedy sa začal formovať odbor psychoneuroimunológie.1 
V roku 1975 Ader a Cohen na animálnom modeli popísali 
behaviorálne navodenú imunosupresiu, čím bola preuká-
zaná možnosť zmeny aktivity imunitného systému klasic-
kým podmieňovaním správania.2 Obojsmernosť interakcie 
mozgových a imunitných procesov so zapojením neuroen-
dokrinnej osi demonštroval biologický dôkaz zvýšenia ak-
tivity hypotalamických neurónov v rámci imunitnej odpo-
vede na podanie antigénov.3 Jedným z dôkazov, že imunitný 
systém prispieva k modulácii mozgových funkcií, je behavi-
orálna odpoveď organizmu na infekciu, ktorá zahŕňa súbor 
stereotypných zmien správania, ako je anhedónia, znížená 
chuť do jedla, narušený spánok, znížená aktivita a sociálne 
stiahnutie. Tieto zmeny, vo všeobecnosti pomenované ako 
chorobné správanie (z angl. sickness behavior), sa prekrý-
vajú s časťou symptómov vyskytujúcich sa pri depresívnych 
poruchách a predpokladá sa, že majú adaptívnu funkciu 
na zvládnutie choroby a infekcie.4 Experimentálne navo-
dená aktivácia imunitného systému vedie k depresívnemu 
prežívaniu a zhoršeniu kognitívneho výkonu.5

Depresívny syndróm je častý u pacientov s autoimunit-
nými a infekčnými chorobami, ako reumatoidná artritída 
či hepatitída.6 Molekulárny profil chorobného správania 
a veľkej depresívnej poruchy zahŕňa zvýšenie hladín tých 
istých pro-inflamačných cytokínov ako interleukíny IL-
1β, IL-6, TNFα, ktoré bývajú vo zvýšenej miere detegova-
né aj u pacientov s depresívnou poruchou, vrátane elevá-
cie C-reaktívneho proteínu.7 Prítomnosť low-grade zápalu 

býva popisovaný pri užívaní nesteroidných 
antiflogistík, omega-3-nenasýtených kyselín 
a statínov. V posledných rokoch sa pozornosť 
výskumu zameriava na biologické lieky vyu-
žívané v liečbe systémových autoimunitných 
ochorení, a  to predovšetkým na  inhibítory 
proinflamačných cytokínov, ktoré v klinických 
štúdiách vykazujú pozitívny efekt na zmierne-
nie depresívnych symptómov u pacientov so 
systémovými autoimunitnými ochoreniami. 
Uvedený príspevok prezentuje aktuálny 
stav poznatkov o  patofyziológii depresie 
z  psychoneuroimunologického pohľadu 
a perspektíve imunologických intervencií. 

kľúčové slová: depresívna porucha, infla-
mácia, cytokíny, biomarkery zápalu, bio-
markery depresie.

anti-inflammatory drugs, omega-3 unsatu-
rated acids and statins. In recent years the 
research has been focused on biological 
drugs in the treatment of systemic autoim-
mune diseases, especially on inhibitors of 
pro-inflammatory cytokines, which are as-
sociated with positive effects on alleviation 
of depressive symptoms in patients with 
systemic autoimmune diseases. The article 
presents current knowledge about the cur-
rent pathophysiology of depression from 
a  psychoneuroimmunological point of 
view and the perspective of immunological 
interventions.

key words: depressive disorder, inflamma-
tion, cytokines, biomarkers of inflamma-
tion, biomarkers of depression.

(s CRP > 3 mg/l, < 10 mg/l) sa odhaduje asi u štvrtiny pa-
cientov s depresívnou poruchou.8

Dôkazy poukazujú na  spojitosť vyšších hodnôt CRP 
u depresívnych pacientov s viac závažným stupňom dep-
resie a s telesnými symptómami (únava, zmeny v apetíte, 
poruchy spánku) než so symptómami, ktoré je možné po-
važovať za psychologicky zrozumiteľné, ako bezmocnosť, 
excesívne pocity viny a  hanby.9 Recentné štúdie navyše 
ukazujú, že zvýšené hladiny IL-6 a TNF-α pri veľkej dep-
resívnej poruche sú spojené so zvýšenou mikrogliálnou 
aktivitou v mozgovom parenchýme.10 Okrem veľkej dep-
resívnej poruchy v literatúre nachádzame dôkazy o úlohe 
zápalu a autoimunitných mechanizmoch aj pri schizofré-
nii či bipolárnej afektívnej poruche.1

Aktivácia zápalového syndrómu sa považuje taktiež 
za možný základ rezistencie na antidepresívnu liečbu.11 Aj 
z tohto pohľadu je signifikantné zodpovedanie otázky, či 
cielená liečba zápalu (so zameraním na zápalové cytokíny) 
prináša terapeutický prínos pre pacientov s  depresívnou 
poruchou. 

PrePoJenIe záPalu 
a dePreSíVneho Syndrómu – 
kynurenínoVá ceSta 

Kynurenínová dráha metabolizmu tryptofánu sa pokla-
dala za kľúčový mechanizmus spájajúci zápal s depresiou 
a závažnosť neuropsychiatrických symptómov sa pripiso-
vala jej aktivácii. Tryptofán, esenciálny aminokyselinový 
prekurzor serotonínu, môže byť spracovaný dvoma ces-
tami (obr. 1). Prvá, preferenčná, zahŕňa tryptofánhyd-
roxylázu a vedie k produkcii serotonínu. Alternatívnou 
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cestou, najmä pod vplyvom zápalových stavoch spojených 
so zvýšenými hladinami TNFα, IL-6 a IFN-γ, je trypto-
fán spracovaný enzýmom indolamín 2,3-dioxygenázou 
(IDO), ktorý katalyzuje prvý krok metabolizmu tryptofá-
nu pozdĺž kynurenínovej dráhy.1,12 Kynurenín sa následne 
metabolizuje na kyselinu kynurenovú (KA) v astrocytoch, 
oligodendrocytoch a neurónoch alebo na 3-hydroxy-
kynurenín (3-HK), ďalej kyselinu antranilovú, kyselinu 
3-hydroxyantranilovú a nakoniec kyselinu chinolínovú 
(QA) v mikrogliách, makrofágoch a monocytoch. Posled-
né menované metabolity stimulujú glutamátové N-metyl-
D-aspartátové receptory a podporujú oxidačný stres.1

Jedinci postihnutí stavmi, ktoré sú spojené so zvýšený-
mi zápalovými procesmi (napríklad chronické ochorenia, 
starnutie, zápalové poruchy), vykazujú zvýšenú aktiváciu 
kynurenínovej dráhy, ktorá vedie k produkcii QA.13 Me-
chanizmy, ktoré potenciálne tvoria základ úlohy IDO pri 
poruchách nálady, sú nasledovné:
1.  Možné zníženie celkovej syntézy serotonínu v dôsledku 

preferenčného spracovania tryptofánu kynurenínovou 
dráhou. 

2.  Tvorba neurotoxických metabolitov, ako 3-hydroxyky-
nurenín a kyselina chinolínová, ktoré stimulujú gluta-
mátergný systém a vedú k NMDA-receptormi medi-
ovanej excitotoxicite.1

Zápal a  následná aktivácia enzýmu metabolizujúceho 
tryptofán, IDO, sa javia ako dôvod perzistencie symptó-
mov napriek antidepresívnej liečbe u pacientov s depresi-
ou, ktorí vykazujú známky zápalu.14

PoStaVenIe cytokínoV 
V etIoPatoGenéze dePreSIe

Na etiopatogenéze depresie sa podieľa cytokínmi medi-
ovaná komunikácia medzi mozgom a imunitným sys-
témom.4 Názorným príkladom priameho vzťahu medzi 
cytokínmi a rozvojom depresívneho syndrómu je rozvoj 

depresívnej poruchy pri liečbe IFN- α, potentným induk-
torom cytokínov, u pacientov s hepatitídou C: depresívna 
porucha sa popisuje u 1 zo 4 pacientov.15 Zahájenie lieč-
by paroxetínom pred samotným administrovaním IFN-α 
efektívne zabraňuje rozvoju depresívnej symptomatoló-
gie.16 Metaanalýzy prierezových štúdií potvrdzujú prítom-
nosť zvýšených hladín cirkulujúcich pro-zápalových cyto-
kínov u pacientov s depresiou,7,17 pričom longitudinálne 
štúdie dokonca preukazujú, že zvýšené sérové hladiny cy-
tokínov predchádzajú, a teda potenciálne spôsobujú, roz-
voj depresívnych symptómov.18 Khandaker et al. popísal 
od dávky závislý vzťah medzi zvýšenou sérovou hladinou 
IL-6 v detstve (vo veku 9 rokov) a následným rozvojom 
depresie v rannej dospelosti (vek 18 rokov).19

Niektoré skôr pozorované účinky cytokínov na mecha-
nizmy súvisiace s  depresiou zahŕňajú ich účinky na  hy-
potalamo-hypofyzárnu-nadobličkovú os (HPA).20 Pri 
akútnom podaní cytokínov, vrátane IL-6, dochádza k sti-
mulácii vylučovania hormónu uvoľňujúceho kortikotro-
pín (CRH) a adrenokortikotropného hormónu (ACTH), 
čo následne nadmerne aktivuje HPA a  následne vedie 
k  zvýšeným hladinám kortizolu, ktoré môžu byť spúšťa-
čom na objavenie sa a/alebo prehĺbenie symptómov dep-
resie.21 Taktiež sa zistilo, že prozápalové cytokíny ovplyv-
ňujú fungovanie neurónov prostredníctvom indukcie 
vzájomne prepojených abnormálnych reakcií, ako apoptó-
za a oxidačný stres, ako aj narúšaním procesov synaptickej 
plasticity a neurogenézy.22

ImunometaBolIcká dePreSIa 
ako šPecIfIcký PodtyP dePreSIe

V záujme pochopenia spojitosti imunitnej aktivácie 
a depresie nie je možné vynechať metabolickú dysregulá-
ciu, pretože metabolický syndróm býva častou komorbi-
ditou u pacientov s depresívnou poruchou. Biele tukové 
tkanivo, špeciálne v abdominálnej oblasti, je aktívnym 
endokrinným orgánom, produkujúcim zápalové cytokíny 

tryPtofán

Serotonín Kynurenín

tryptofánhydroxyláza indolamin-2,3-dioxygenáza, tryptofán-2,3 dioxygenáza

aKtIVácIa ImunItného SyStému  

Kyselina chinolinová

  DEPrESIa

nmDa-r oxidační stres 

neurotoxicita 

Obr. 1. kynurenínová dráha. adaptované podľa Branchi et al.1
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a hormóny (napr. leptín), a preto prispieva k imunometa-
bolickej odpovedi v celom organizme, vrátane mozgu. Zá-
palová aktivácia indukuje inzulínovú rezistenciu, stimulu-
je leptín-melanokortínovú dráhu, ktorá má dôležitú úlohu 
v homeostáze metabolizmu lipidov a glukózy. Imunitná 
aktivácia teda vykazuje silnú obojsmernú súhru s meta-
bolickými a endokrinnými systémami homeostázy, čo 
potvrdzuje súvislosť vzťahu medzi zápalovými markermi, 
ako sú CRP a IL-6, vyšším indexom telesnej hmotnosti, 
tukovou hmotou, hladinami triglyceridov a nižším HDL-
cholesterolom.23 Ako dôsledok uvedeného je možné pova-
žovať metabolickú a imunitnú dysreguláciu za dve strany 
tej istej mince – niektoré výskumy používajú kombinova-
né skóre imunometabolickej dysregulácie a berú do úvahy 
obe dysregulácie súčasne.1

Nezdravý životný štýl, zmeny v mikrobióme, genetické 
predispozície a potenciálne účinky psychotropných liekov 
sú faktory, ktoré pravdepodobne prispievajú k  metabo-
lickým dysreguláciám pozorovaným u  pacientov s  dep-
resiou.23 Metabolický syndróm môže čiastočne závisieť 
od špecifického profilu symptómov depresie. V literatúre 
sa stretneme s pojmom imunometabolickej depresie, kto-
rú je možné identifikovať asi u štvrtiny pacientov s dep-
resiou a  je charakterizovaná neurovegetatívnymi symp-
tómami, nedostatkom energie, únavovým syndrómom, 
hyperfágiou,  hypersomniou a  súbežným zvýšením imu-
nitných markerov (IL-6, TNFα a CRP), ako aj s poruchou 
neuroendokrinnej a metabolickej signalizácie (dyslipidé-
mia, inzulínová rezistencia, zmena hladiny leptínu).24 Prá-
ve u imunometabolickej depresie je nevyhnutné zodpove-
dať, do akej miery bude táto skupina pacientov profitovať 
z imunomodulačných terapeutických prístupov. 

VPlyV antIdePreSíV 
na aktIVácIu ImunItného 
SyStému

Predpokladá sa, že antidepresíva znižujú aktiváciu imu-
nitného systému.25 Dôkazy podporujúce túto hypotézu 
pochádzajú z in vitro štúdií: napríklad tricyklické anti-
depresíva, ako je klomipramín a imipramín, pôsobia ako 
antagonisty prostaglandínu E2, inhibujú syntézu prostag-
landínov a znižujú produkciu oxidu dusnatého a TNFα 
v kultúrach mikrogliálnych a astrocytárnych štruktúr.26 
SSRI zoslabujú expresiu cyklooxygenázy (COX)-2 a zni-
žujú hladiny cytokínov, ako je TNFα, IL-6 a IL-1β u pa-
cientov s depresiou.27,28 Široká škála antidepresív, vráta-
ne imipramínu, klomipramínu, venlafaxínu, fluoxetínu, 
sertralínu a trazodónu, modifikuje pro-/protizápalový 
pomer v prospech redukcie zápalových markerov vo vzor-
kách ľudskej krvi.29 Celkovo sa však zdá, že antidepresívny 
účinok nie je konzistentný a môže závisieť od iných fak-
torov – predpokladá sa súvislosť s bazálnymi zápalovými 
hladinami, ktoré definujú účinok antidepresív na imunit-
ný systém: antidepresívny účinok je prozápalový pri níz-
kych bazálnych hladinách zápalu alebo protizápalový, keď 
sú bazálne hladiny vysoké.1

Na  druhej strane, zvýšená zápalová aktivita znižu-
je účinnosť antidepresív – potenciálny vplyv zvýšených 

zápalových hladín na zníženú odpoveď na antidepresívnu 
liečbu podporuje fakt, že asi jedna tretina depresívnych pa-
cientov vykazuje zvýšené hladiny CRP v sére (> 3 mg /l),30  
čo sa prekrýva s  jednou tretinou pacientov vykazujúcich 
rezistenciu na liečbu.31 Vysoká expresia génov súvisiacich 
s  aktiváciou imunitného systému, súvisiaca so vzostu-
pom hladín IL-6, TNFα, faktoru inhibujúceho migráciu 
makrofágov a  IL-1β, v  krvi pacientov predikuje nedo- 
statočnú odpoveď na  rôzne triedy antidepresív.32 Okrem 
toho, u  pacientov nereagujúcich na  liečbu nedochádza 
k zníženiu hladín TNFα v krvi počas liečby antidepresí-
vami a špecifické polymorfizmy génu IL-1β predpovedajú 
nedostatočnú reakciu na antidepresívnu liečbu.33 Zvýšené 
hladiny CRP, považované za celkový biomarker zápalové-
ho stavu pacienta, sa vo vyššej miere vyskytujú u jedincov 
rezistentných na liečbu antidepresívami v rámci populácie 
depresívnych pacientov.34

VyužItIe ProtIzáPaloVých 
lIekoV V lIečBe dePreSIe 

Výskum imunomodulačných terapeutických stratégií 
v liečbe duševných porúch nie je žiadnou novinkou. Naj-
viac skúmanými zlúčeninami sú nesteroidné protizápa-
lové lieky (NSAID), ako je celekoxib a kyselina acetylsa-
licylová. Metaanalýza randomizovaných kontrolovaných 
štúdií (RCT) s nesteroidnými protizápalovými liekmi 
(NSAID), podávanými ako samostatná alebo adjuvantná 
liečba k antidepresívam, naznačuje, že môžu byť pri liečbe 
depresie účinnejšie ako placebo.35 NSAID sú širokospek-
trálne protizápalové látky, ktoré pôsobia aj na glukokor-
tikoidové receptory, ktoré sú samy o sebe relevantné pre 
patofyziológiu depresie.36,37 Ich pôsobenie na receptory je 
však širšie. Preto je nejasné, do akej miery je antidepresív-
ny účinok NSAID spôsobený výlučne protizápalovým pô-
sobením.38 Niektoré NSAID, ako sú inhibítory cyklooxy-
genázy-2, zvyšujú riziko kardiovaskulárnych ochorení, čo 
je známa komorbidita depresie, takže ich paušálne použi-
tie pri depresii môže byť problematické.39 Na tomto mies-
te je nevyhnutné podotknúť, že mnohé štúdie zamerané 
na podávanie protizápalových liekov sú realizované u ľudí 
s primárne somatickým chronickým ochorením – preto je 
otázne, do akej miery je zlepšenie depresívnych symptó-
mov kauzálne spôsobené úľavou od fyzických ťažkostí.

Odlišnou triedou protizápalových látok sú biotera-
peutické monoklonálne protilátky, zlúčeniny schopné 
blokovať aktivitu dôležitých imunitných „hráčov“ vrá-
tane cytokínov, cytokínových receptorov alebo imunit-
ných kontrolných bodov. Cytokínové modulátory, ktoré 
zahŕňajú monoklonálne protilátky a  inhibítory cytokí-
nov, tvoria v  porovnaní s  NSAID „čistú“ protizápalovú 
triedu, pretože sa zameriavajú na  špecifické cytokínové 
interakcie. Podľa výsledkov početných randomizovaných 
kontrolovaných štúdií sú cytokínové modulátory efektív-
nou liečbou pri chronických zápalových ochoreniach, ako 
napr. reumatoidná artritída a psoriáza.40,41 Mnohé z týchto 
štúdií hodnotia aj výsledné sekundárne psychosociálne 
ukazovatele, vrátane depresívnych symptómov, čo naz-
načuje antidepresívny potenciál anticytokínovej liečby. 
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Systematický prehľad a  metaanalýza vykonaná Kappel-
mannom et al. ukázala, že anticytokínové lieky, ako sú 
adalimumab, etanercept, infliximab a  tocilizumab, viedli 
k významnému zmierneniu symptómov depresie.38 Podá-
vanie infliximabu, špecifickej monoklonálnej protilátky 
proti TNF-α, viedlo k zlepšeniu u pacientov s farmakore-
zistentnou depresiou, ktorí na začiatku liečby vykazovali 
vysoké hodnoty zápalu.42 V porovnaní s placebom viedol 
etanercept k  zlepšeniu únavy do  2 týždňov od  začiatku 
štúdie a  k  zlepšeniu symptómov depresie do  4. týždňa 
u pacientov so psoriázou, pričom bolo zlepšenie symptó-
mov depresie spojené so zmiernením únavy, ale nie signi-
fikantne s klinickými telesnými prejavmi ochorenia.43

Okrem priamej kvantifikácie antidepresívneho účinku 
anticytokínovej liečby je na  vyjasnenie špecifickej úlohy 
zápalovej reakcie v etiopatogenéze depresie dôležité skú-
manie vzťahu medzi zlepšením depresívnych symptómov 
vo vzťahu alebo v protipóle k zlepšeniu fyzických symptó-
mov chronických zápalových ochorení.

Zistenia z  rozsiahleho systematického prehľadu 
od  Kappelmanna et al., ktorý zahŕňal 20 štúdií vrátane 
metaanalýzy 16 štúdií s celkovým počtom 5063 účastní-
kov, indikujú, že liečba anticytokínmi zlepšuje symptómy 
depresie. V súvislosti s predikciou liečebnej odpovede bol 
antidepresívny účinok spojený so závažnosťou symptó-
mov depresie na začiatku sledovania, ale nie so zlepšením 
fyzického ochorenia, a  to nezávisle od  pohlavia a  veku 
účastníkov alebo trvania štúdie.38 Zlepšenie nálady teda 
nie je len artefaktom úľavy od telesných príznakov po lieč-
be anticytokínmi. Výsledky poskytujú dôležité vodítka 
týkajúce sa úlohy zápalových cytokínov pri depresii a po-
tenciálu cytokínových modulátorov v liečbe depresie. Blo-
kovanie TNF-α etanerceptom u myší zabraňuje správaniu 
podobnému depresii po  vystavení zápalovým stimulom 
alebo stresu.44

V budúcnosti sú potrebné RCT anticytokínovej liečby 
zacielené primárne na depresiu u jedincov s vysokým zá-
palom, ktorí nemajú iné telesné ochorenia. Ako populácia 
vhodná pre randomizované klinické štúdie modulátorov 
cytokínov sa z viacerých dôvodov javí skupina pacientov 
s depresiou rezistentnou na liečbu a zároveň so zvýšenými 
hladinami zápalových markerov. 

Podávanie monoklonálnych protilátok so sebou však 
prináša riziko nežiaducich imunitných reakcií, ako je 
akútna anafylaxia, ako aj rôznych špecifických nežiadu-
cich účinkov vrátane zvýšeného rizika infekcií, rakoviny 
a autoimunitných ochorení.45 Pre uvedené dôvody je ne-
vyhnutnosťou zodpovedanie otázky bezpečnosti a  zná-
šanlivosti týchto liekov u pacientov s depresiou. 

Ďalším potenciálnym liekom s  antidepresívnym úči-
nokom je minocyklín.46 Ide o tetracyklínové antibiotikum 
druhej generácie s antioxidačnými, protizápalovými a ne-
uroprotektívnymi účinkami. V  uvedenej metaanalýze sa 
však zaznamenal jeho účinok len pri veľkej depresívnej 
poruche a nepreukázal sa pri bipolárnej depresii, čo naz-
načuje, že tento liek nemožno využiť na  liečbu všetkých 
typov porúch nálady.47

Medzi potenciálne nové spôsoby liečby depresie možno 
zaradiť omega-3 polynenasýtené mastné kyseliny (ome-
ga-3 MK), ktoré vykazujú protizápalové účinky. Výsledky 
z rôznych metaanalýz ukazujú, že suplementácia omega-3 

MK je prospešná u pacientov s depresiou, ktorí sú liečení 
antidepresívami.48 Antidepresívny a  antiimflamačný úči-
nok sa tiež popisuje u statínov, ktoré sa bežne používajú 
pri hypercholesterolémii a majú protizápalové vlastnosti. 
Použité boli v liečbe veľkej depresívnej poruchy samotné, 
alebo v kombinácii so SSRI. Zistilo sa, že tieto lieky nema-
jú negatívny vplyv u jedincov bez depresie, ale u pacientov 
s  depresiou môžu mať vplyv na  zmiernenie jej symptó-
mov.49

V  rámci antiimflamačného ovplyvnenia depresie pri-
chádza do úvahy aj použitie ketamínu, ako nekompeti-
tívneho antagonistu NMDA receptorov s protizápalovým 
pôsobením. Podanie ketamínu znižuje aktivitu IDO a po-
mer kynurenín/tryptofán. Čo sa týka špecifického účinku 
na zápalové mediátory, animálne modely depresie na my-
šiach preukázali, že podávanie ketamínu znížilo hladiny 
IL-6, TNF-α a IL-1β.50,51 U pacientov s farmakorezistent-
nou depresiou  dôkaz uvedených zápalových abnormalít 
môže predpovedať výsledok liečebnej odpovede na poda-
nie ketamínu.

VyužItIe BIomarkeroV
Špecifické, klinicky rutinne využiteľné biomarkery dep-
resívnych porúch doteraz neboli definované. Vzhľadom 
k súčasným poznatkom sa dá očakávať, že nepôjde o jeden 
biomarker, ale skupinu state a trait biomarkerov. Početné 
štúdie ukázali, že prozápalové cytokíny by medzi ne mali 
patriť. Výskumy preukázali ich zvýšené hladiny v perifér-
nej krvi pacientov s MDD, ide o IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-
10, sIL-2R, MCP-1, IL-13, IL-18, IL-12, IL-1ra a solubilný 
TNF-α receptor.20,52 Ich asociácia s depresívnou sympto-
matikou môže viesť k definovaniu state markera depre-
sívnej poruchy s potrebou opakovaného stanovovania ich 
hladín. Niekoľko nedávnych výskumov skúmalo možnosť 
použitia slín v detekcii cytokínov. Vzorky slín možno ľah-
ko a opakovane odoberať minimálne invazívnym spôso-
bom. Z tohto hľadiska môžu sliny slúžiť ako ideálny zdroj 
vzoriek pri výskume cytokínov pri MDD. Navyše sa uka-
zuje, že miera detekcie cytokínov je vo všeobecnosti vyššia 
v slinách v porovnaní so sérom.53 Hladiny IL-1β, IL-6, IL-
12 a IL-13 v slinách boli tiež významne vyššie u pacien-
tov s MDD ako u zdravých kontrol.54 Napriek naliehavej 
potrebe zavedenia relevantných klinických biomarkerov 
pre diagnostiku duševných porúch do klinickej praxe je 
ich výskum brzdený predovšetkým klinickou heterogeni-
tou populácie pacientov a nedostatočnou metodologickou 
štandardizáciou.55

záVer
Neoddeliteľnosť imunitných a mozgových funkcií v eti-
opatogenéze depresívnej poruchy prináša dôležité indície 
k smerovaniu nových diagnostických a terapeutických 
stratégií. Psychoneuroimunologický pohľad zdôrazňuje, 
akú sprostredkovateľskú úlohu môže zohrávať zápal v šir-
ších interakciách, a otvára dvere novovznikajúcej disciplí-
ne imunopsychiatrie, ktorá prináša so sebou viaceré výzvy. 
Bude možné identifikovať spoľahlivé biomarkery depresie? 
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Bedeme vedieť predikovať prognózu liečebnej odpovede 
podľa imunitno-zápalového profilu pacienta? Budeme 
v budúcnosti využívať imunomodulačnú liečbu za účelom 
zlepšenia efektívnosti antidepresívnej liečby? Na základe 
súčasných poznatkov je preukázané, že proinflamačné 
cytokíny zohrávajú aktívnu úlohu v patogenéze depresie. 
Navyše poukazujú na možnú účinnosť anticytokínovej 
liečby u určitého podtypu pacientov s depresiou, najmä 
v prípadoch rezistentných na liečbu so súbežne prítom-
nými zvýšenými známkami zápalu. Aktivácia imunitného 

systému ovplyvňuje účinnosť antidepresív a naznačuje, 
že stratifikácia pacientov s depresiou podľa profilu zápa-
lových biomarkerov má potenciál oddeliť respondentov 
a neodpovedajúcich, čo by mohlo prispieť k efektívnosti 
terapeutických intervencií. Zameranie sa na zápalové pro-
cesy má potenciál k smerovaniu preventívnych a terape-
utických stratégií v komplexnej starostlivosti o duševné 
zdravie. Budúcnosť imunopsychiatrického smerovania ot-
vára ďalšiu z relevantných ciest k personalizovanej a pre-
cíznej psychiatrickej praxi.
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