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Vliv vybranych latek vyskytujicich se v potravinach na
1é¢bu deprese

Souhrn

Vyskyt deprese ve svété neustale roste. Ackoliv existuje nékolik kategorii 1¢kti na jeji
1é¢bu, jedna se o terapii symptomatickou a nikoliv kauzalni. Vedle toho maji antidepresiva fadu
vedlejSich ucinkd, které snizuji kvalitu zivota pacientti. Pti chronickém onemocnéni mize byt
uzivani antidepresiv celozivotni a stidle existuje vysoké procent0 nemocnych,
které na farmakoterapii nereaguje vubec.

Cilem této prace bylo ptedstavit nékolik zivin, jejichz nedostatek je spojen s depresivnimi
stavy. Zachyceni deficitu biochemickym vysetfenim by mohlo ptfedstavovat efektivni doplnéni
1é¢by antidepresivy. Dale byl v praci rozebran vliv stravovacich navyka na vznik deprese,
s kterym tizce souvisi také stav stfevni mikrobioty a jeho vliv na dusevni zdravi jedince.
Podrobnéjsi popis této problematiky vSak piesahuje ramec této prace.

Jednim z predpokladi vyzkumu v této oblasti je fakt, ze u jedince nemusi byt pozorovan
klinicky obraz typicky pro nedostatek konkrétni ziviny napiiklad jako kurdé€je pti nedostatku
vitaminuC. Je to zpisobeno intenzivnim metabolickym obratem mozkové tkané
a hematoencefalickou bariérou. Ta ovliviiuje selekci a transport latek do nervové soustavy
(NS). Pii poruse téchto transportnich mechanismi muze dochazet k omezeni vstupu latek a tim
i k lokdlnimu nedostatku v ramci NS, piesto ze se hladina sledovaného nutrientu v Krvi
pohybuje ve fyziologickém rozmezi.

V praci byly popsany tyto nutrienty spojené s depresivnimi stavy: kyselina listova,
hoi¢ik, vitamin C, tryptofan a kobalamin. Jejich suplementace ptisobi pozitivné také na emo¢ni
ladéni zdravych jedinci.

Zkoumani jedné ziviny vSak mulZze byt zavadéjici kvili propojeni metabolickych drah.
Z toho davodu bylo v praci pojednano také o0 vlivu nékterych stravovacich navykd na vyskyt
deprese. Pozitivni vliv naptiklad stfedomoiské stravy na prevenci deprese je mimo jiné dan
praveé vysokym vyskytem uvedenych latek.

Vysledky provedenych studii poukazuji na to, ze v 1é¢bé a prevenci deprese by se
v budoucnu dala vyuzit dietologicka opatieni.

Kli¢ova slova: duSevni choroba, vyziva, prevence, alternativni 1é¢ba, nutri¢ni deficit



The effect of selected nutrients found in food on the cure of
depression.

Summary

The incidence of depression in the world is increasing and although there are several
categories of drugs for its treatment, the therapy is symptomatic and not casual. Besides,
the antidepressants have many side effects which decrease the quality of life of the patients.
In the case of chronic illness, the use of medication can be lifelong and there is still a high
percentage of patients, who do not react to drug therapy at all.

The objective of this work was to introduce several nutrients, which deficiency
is connected to depressive conditions. The detection of the deficit by biochemical screening
may be an effective addition to the treatment with antidepressants.

One of the assumptions of this research was, that there may be no observable clinical
manifestation of deficiency of particular nutrient (such as scurvy in the case of vitamin C).
Thatmay be caused by the intensive metabolism of the brain on the one hand
and by the existence of the hematoencephalic barrier on the other. The barrier has a crucial role
in the selection and transport of nutrients to the nervous system. If there is a dysfunction
in these mechanisms, the flow of nutrients to the brain may be restricted and a local deficiency
may arise. But the amount of selected nutrient in the blood may be in the norm.

Nutrients connected to depression described in this work are folate, magnesium,
tryptophan, cobalamin and vitamin C. Their supplementation affects positively the emotional
wellbeing of healthy individuals as well. Butthe study of one isolated nutrient may be
inadequate, because of the interconnection of metabolic pathways. For this reason, it was
examined whether there is an effect of a particular diet on the prevalence of depression. This is
closely related to the balance of the gut microbiome of the individual and hence his mental
health. But a more detailed description of this problem exceeds the scope of this thesis.

One of the reasons for the positive influence of the e.g. Mediterranean diet
on the prevention of depression is caused by the high content of the nutrients mentioned above.

The examined studies have shown, that in the future, one of the methods of prevention
and treatment of depression may be dietary intervention.

Keywords: mental illness, nutrition, prevention, alternative treatment, nutrient deficiency
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1 Uvod

Deprese je vazné dusevni onemocnéni, které dopada na jedince i jeho okoli. Cetnost jejiho
vyskytu neustale roste. Podle odhadi Svétové zdravotnické organizace (WHO) trpi touto
chorobou 264 miliont lidi po celém svété. Nachylnéjsi na depresivni onemocnéni jsou zeny,
kterych je z celkového po¢tu nemocnych témét dvojnasobek (WHO 2008).

Necelych 800 tisic lidi rocné ukonc¢i pod vlivem této choroby sviij zivot sebevrazdou.
Ve vékoveé skupiné mezi 15-29 lety je sebevrazda druhou nejcastéjsi pfi¢inou smrti
(WHO 2020).

V roce 2020 by podle odhadi z devadesatych let (Murray & Lopez 1996) méla mit tato
nemoc druhy nejvétsi podil na letech, béhem kterych lidé trpi né€jakym onemocnénim. Tento
Cas se oznacCuje jako Years Lived with Disability (YLD). Jednotka YLD je jeden rok,
ktery jedinec neprozije ve zdravi (WHO 2008).

V rozmezi let 2004-2030 se oCekava, ze bude mit deprese nejvétsi podil na letech,
které pacienti proziji pod vlivem choroby (DALY), nasledovana ischemickou chorobou srde¢ni
a dopravnimi nehodami. Je to soucet let, o které¢ jedinec piijde vlivem piedCasné smrti
nebo ztratou schopnosti vést produktivni zivot (WHO 2008). Piedpoklada se, Ze kolem
80 % nemocnych v chudych zemich neni viibec 1é¢eno (WHO 2020).

V Evropé byla k roku 2014 nemoc nejvice hlaSena na Islandu (kolem 15 % populace)
a Vv Irsku (pres 14 % populace). Vyskyt choroby vyssi nez 10 % byl hldsen z Finska, Némecka
a Portugalska. Ceska republika si v tomto Zebiicku vedla velice dobfe a se svymi 4 % postizené
populace se v tomto ohledu fadila mezi nejzdravéjsi narody viibec (Eurostat 2014).

Vzestup prevalence nemoci je problematicky i proto, Ze u postizenych choroba snizuje
pracovni vykon. Krom vlivu na Zivot postizenych se tak deprese stava problémem
ekonomickym (WHO 2008).

V soucasné dob¢ se vyzivé ¢loveéka v souvislosti s rozvojem chorob piiklada stale vetsi
vyznam. U né€kterych nemoci se dietologickd opatieni stavaji dokonce souc¢asti konvenéni
1écby. Spojeni duSevnich onemocnéni a nedostatecné vyZzivy je u nds malo znamé,
ackoliv v této oblasti probiha vyzkum mnoho let. Vzhledem k epidemickému naristu deprese
ve svété mize byt vyZziva jeden z klicovych faktorti v prevenci a 1é€bé této choroby. Na rozdil
od psychofarmak vsak piedstavuje dieta Setrnou formu terapie. Proto tato prace piedstavuje
nékteré nutrienty, jejichz deficience se poji depresivnimi stavy.



2 Cil prace

Cilem bylo pfedstavit problematiku deprese a popsat nejvyznamnéjsi ziviny, jejichz
nedostatek muze hrat roli v jejim rozvoji. Nezbytnou soucasti pak bylo vysvétlit roli téchto
latek v biochemickych procesech provazejicich klinickou depresi a poukazat na jejich mozné
vyuziti v 1é€be a prevenci depresivnich onemocnéni.



3 Literarni reSerse
3.1 Co je to deprese

Deprese se podle Mezinarodni klasifikace nemoci fadi mezi afektivni poruchy. Oznacuje
se také jako deprese reaktivni, psychogenni nebo endogenni. Projevuje se sniZzenou energii
a ztratou zajmu o okoli. Cinnosti, které pacienta diive uspokojovaly, ho nebavi, je velmi snadno
unavitelny, objevuji se poruchy spanku jako insomnie, hypersomnie nebo brzké ranni
probouzeni. Pfiznaky jsou hors$i rano. Dochézi také ke ztrat¢ chuti k jidlu a poklesu libida.
Typické jsou pocity viny a beznad¢je, nizka sebedivéra a suicidalita. Pro toto emocni ladéni je
typické, Ze trva delsi dobu a je malo ovlivnitelné zven¢i (MKN-10 2020).

Patogeneze deprese je riznoroda a zahrnuje biologické, psychologické a socialni faktory.
Nemoc muze byt chronicka nebo se opakovat v epizodach. Diagn6zu provadi 1ékaf na zakladé
rozhovoru s pacientem a nasledné predepisuje medikaci. Antidepresiva jsou zpravidla doplnéna
vhodnou formou psychoterapie (Psychiatricka spole¢nost CLS JEP 2014). Farmakoterapie
ale neni kauzalni a neodstranuje pfi¢inu nemoci (Maes et al. 2009).

Lékem prvni volby jsou SSRI antidepresiva (selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu), ktera zvysuji koncentraci tohoto neurotransmiteru na synapsi. Na toto 1é¢ivo
ale reaguje pouze polovina nemocnych a pouhych 30 % z nich dosdhne remise
(Trivedi et al. 2006). Pokud selze i nasledujici podané antidepresivum, mluvime 0 rezistentni
depresi (Treatment resistant depression — TRD) (Fekadu et al. 2009). TRD se vyvine
az U 40 % lécenych (Keller et al. 2002). Vedle toho je uzivani antidepresiv zatizeno fadou
vedlejSich G€ink, které mohou nékteré pacienty vést az k pieruSeni 1écby. Jedna se 0 zvraceni,
chronickou tnavu, insomnii, narist hmotnosti, poruchy traveni, pokles libida ¢i ztratu orgasmu
(Keller et al. 2002).

| po Gstupu ptiznakd nemusi dojit k jejich Giplnému vymizeni a deprese porad do jisté
miry ovlivituje kvalitu Zivota pacienta. V tomto bod¢ uz vSak soucasny zdravotni systém nema
pacientovi co nabidnout (Nierenberg et al. 2010). Pti opakujicich se depresivnich epizodach
je doporucovana celozivotni 1é¢ba antidepresivy. Jiné alternativy v soucasné dobé neexistuji
(Ceska psychiatricka spolecnost 2014).

Z divodu rostoucitho poctu nemocnych, tabuizace tématu duSevnich chorob
a neuspokojivych vysledki pii 1€cbé je tieba této nemoci vénovat zvySenou pozornost.

K pfesnému vymezeni pojmu je mozné pouzit Mezinarodni statistickou Klasifikaci
nemoci a pfidruzenych zdravotnich problémt (MKN-10), kterou vydava Svétova zdravotnicka
organizace a od roku 1994 plati i v Ceské republice. Kazdé onemocnéni je zde piesné
definovano a je mu piidéleno kodové oznaceni. Deprese se zde fadi mezi tzv. afektivni poruchy
neboli poruchy nalady (kody F30 — F39).

e Depresivni faze (F32)
e Periodicka depresivni porucha (F33)
e Persistentni afektivni poruchy (F34)

VétSina studii uvedenych v této préci ale pouziva Diagnosticky a statisticky manual
duSevnich poruch (DSM), ktery vydava Americka psychiatricka asociace. Ten stejn¢ jako MKN
slouzi pracovnikiim ve zdravotnictvi jako pomicka k urceni diagnézy. Kazda nemoc je opét



znacena kodem. Ackoliv se nekteré terminy mohou liSit, popisovany stav je identicky.
Pouze rozliSovani jednotlivych depresivnich stavii je bohat$i, a to predevsim v zavislosti
na etiologii. V soucasnosti se pouziva pata edice, platnd od roku 2013 (DSM-V).
Jako depresivni poruchy se zde rozlisuji:

e Disruptivni dysregulativni porucha nalady (296.99)

e Velka depresivni porucha (major depressive disorder — MDD)

e Persistentni depresivni porucha (dystymie) (300.4)

e Premenstruacni dysforicka porucha (625.4)

e Depresivni porucha vyvolana uzivanim latek/1éka

e Depresivni porucha zpiisobena somatickym onemocnénim

e Jina specifikovana depresivni porucha

e Nespecifikovana depresivni porucha

V prezentovanych studiich ¢asto neni konkrétni diagndza explicitné popsana. Uvedené
priznivé efekty zivin se vztahuji na typické depresivni symptomy a emocni ladéni,
jak je popisuji klinicky uzivané hodnotici skaly.

Kuréeni spravné diagnozy existuje nékolik nastroji. V moderni psychiatrické praxi
by mély byt nejprve provedeny laboratorni testy, aby se vyloucily choroby, jejichz symptomy
se prekryvaji s depresivnim onemocnénim. Jde napiiklad o chudokrevnost nebo snizenou
funkei $titné zlazy (Mayo clinic 2020).

Dalsi postup je zaloZzen na rozhovoru s pacientem a jeho soucasti muze byt i vyplnéni
dotazniku. Odpovédi zde maji riznou véhu a po seéteni bodti je mozné ohodnotit vaznost stavu
pacienta. Jde o tzv. depresivni S$kaly a v soucCasné dobé jich je pouzivano né¢kolik,
napft. vV zavislosti na véku pacienta (American psychologic association 2019). Mezi prvni
a zéroven nejuzivanéjsi patii The Beck depression inventory (BDI) (Beck 1961) nebo Hamilton
Depression Rating Scale (HAMD) (Hamilton 1960).

Ackoliv se pfi ur€eni diagndzy musi klinicky pracovnik opirat o subjektivni prozivani
pacienta, ma K dispozici fadu nastroji k objektivnimu zhodnoceni. Vyse uvedené zpisoby se
vSak uplatiuji v zahrani¢i, kdy pfedevS§im americkd psychiatrie reaguje na nartst vyskytu
nemoci zdokonalovanim diagnostickych a lécebnych procesti (Americkd psychologicka
asociace 2019).

Ackoliv jsou u deprese zminény moznosti fyzikalniho a laboratorniho vySetfeni, diagndza
v bézné cCeské psychiatrické ordinaci je vétSinou zaloZzena vyhradné na anamnestickém
rozhovoru (Lankova 2004).

Ceska psychiatricka spole¢nost vydala (2014) pro klinické pracovniky jiz &tvrté vydani
knihy Doporuc¢ené postupy psychiatrické péce. Vytvoiené algoritmy se téméf vyhradné
soustiedi na kombinaci psychofarmak a doprovodné psychoterapie. Pouze v ur€itych ptipadech
je indikovano télesné cviceni a u Seasonal affective disorder (SAD — fadi se mezi periodické
afektivni poruchy) je vyuzivana lécba svétlem.

Posledni kapitola této knihy se vénuje dusevnim chorobdm ve spojeni s metabolickymi
syndromy. Pouze zde je na stravovani pacienta kladen duraz, zejména kvuli prevenci
ateroskler6zy a dal$iho rozvoje insulinové rezistence. Stejné tak je doporucovano fyzické
cviceni apozorovani pacienta kvili vedlejSim ucinkim antidepresiv, zejména nejcastéji
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predepisovanym SSRI. Jejich typickym vedlejsim efektem je zvySeni hmotnosti. U pacientli
muze dojit ke snizeni celkové glykémie az o 30 %.

O jednotlivych zivinadch a dopliicich stravy je zde psdno pouze tolik, Zze neexistuje
dostate¢ny védecky zaklad, aby bylo mozné je indikovat k 1écbé. Jedinou vyjimku ptedstavuje
trezalka teCkovana, ktera je indikovand u pacienti se zajmem o alternativni 1écbu.
O dietologickych opatienich u depresivné nemocnych je uvedeno pouze tolik, ze by neméli
pfili§ hubnout (2014).

3.1.1 Patogeneze deprese

Aby bylo mozné ukazat, jakym zplsobem muze nedostatek nékteré z zivin pfispét
K rozvoji depresivnich stavil, je potieba zminit alespon nékteré teorie, jakymi soucasna
sméry. Nejstar§i predstavy o patogenezi jsou neustale piezkoumavany a revidovany
(Berton & Nestler 2006).

Vycet mechanismi uvedenych v této praci tedy neni tplny. Zakladni popis patologickych
procest v mozku ma poskytnout pfedstavu o tom, jakymi zpiisoby mize byt funkce CNS
ovlivnéna konkrétnimi Zivinami.

Za centrum lidskych emoci se povazuje limbicky systém. Ten je tvofen riznymi
mozkovymi strukturami spojenymi ve funkéni okruhy. Radime sem &asti ¢ichové kiiry, cortexu
a bazalniho glanglia (BG) spolu s nékterymi jadry thalamu. Frontalni oblasti kury
a hippocampus

(HP) jsou spojovany S narusenim kognice, ale také s pocity beznadéje, viny
a sebevrazednymi myslenkami.

Ztrata motivace, anhedonie a uzkost maji svij pivod ve striatu (zejména nucleus
accumbens) a amygdale. Ackoliv morfologicky patii mezi BG, kterd jsou spojovédna
S koordinaci pohybu, amygdala je funkéné fazena k limbickému systému.

Poruchy spanku, ztrata libida a pokles energie jsou pravdépodobné zpisobeny
abnormalni funkci jader hypothalamu. Na nervové signalizaci se ve vSech téchto oblastech
podili katecholaminy spole¢né se serotoninem (Nestler et al. 2002).

3.1.2 Monoaminova teorie

Poprvé byla formulovédna v druhé poloving 60. let 20. stoleti a z popsanych mechanismi
vychéazi vétSina antidepresiv. Monoaminy, které¢ ovliviiuji emocni ladéni clovéka jsou
produkovany v locus caeruleus (LC) v oblasti VVarolova mostu. Toto misto bylo identifikovano
Vv této dob¢ vicero autory pomoci fluorescenc¢nich metod (Carlsson et al. 1962).

Mezi monoaminy fadime noradrenalin (NA), adrenalin (AD) a dopamin (DA). Tyto
neurotransmitery se obecné oznacuji jako katecholaminy (KA). Dal§im monoaminem je
serotonin (5- hydroxytryptamin), ktery je syntetizovan v nucleus raphe (NR). Prekurzorem
katecholamintl je aminokyselina (AK) tyrosin a pro syntézu serotoninu je nezbytny tryptofan
(Elhwuegi 2004).

Tryptofan je pro ¢loveéka esencialni, coz dalo vzniknout myslence, jestli jeho deficit
V potravé nemuize mit vliv na vznik deprese (Smith et al. 1962). Serotonin se fadi mezi biogenni
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aminy afunguje jako neurotransmiter v CNS a ptedev§im GIT. Ma také vyznamné
vazokonstrikéni ucinky a zptsobuje kontrakce hladké svaloviny (Gropper & Smith 2013).

Historie dnesnich antidepresiv se zacala psat uz v 50. letech, kdy byl k 1é¢bé tuberkuldzy
pouzit iproniazid. Lékari si v§imli jeho zvlastniho vedlejSiho ucinku — 1éCeni pacienti méli lepsi
naladu. Delay a jeho kolegové v roce 1952 objevili, Ze iproniazid je schopny inhibovat enzym
monoamino oxidazu (MAOQ), ktery je zodpovédny za rozklad katecholamint (Elhwuegi 2004).

Diusledky tohoto zjisténi byly vyvozeny o dekadu pozdéji v roce, kdy byla monoaminova
teorie konec¢né¢ formulovana. Za jejiho autora je vSeobecné povazovan Alec Coppen,
ackoliv k podobnym zavérim dosel také Schildkraut v roce 1965.

Coppen odvodil (1967), ze pokud zablokovani MAO vede ke zvySeni koncentrace
katecholamint v mozku, depresivni stavy musi byt zptsobeny jejich nedostatkem. Jako hlavni
pfi¢iny deprese oznalil abnormdlni Cc¢innost adrendlnich zlaz, poruchu metabolismu
katecholamint a distribuce elektrolytt. Takto zpisobenou depresi oznacil jako endogenni.

Jiz vtéto praci Coppen poukazoval na to, Ze podavani tryptofanu s MAO vede
K potenciaci 1ééebného ucinku. Jak Coppen, tak Schildkraut se ale vyvarovali prohlaseni,
ze objevili etiologii nemoci. Oba se domnivali, ze jde jen 0 jeden z moznych mechanismu
vzniku.

Dalsi tridy antidepresiv (vedle MAO) funguji jako inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu nebo NA. K 1é¢bé deprese je také mozné pouzit lithium. Ackoliv je popsani vicero
interakci s télesnymi  enzymy, pfesny mechanismus jeho G¢inku neni znam
(Berton & Nestler 2006).

Jeden z nedostatkit monoaminové teorie je napiiklad rozdilna G¢innost inhibitord MAO.
Existuje vice sloucenin, které dovedou zablokovat funkci tohoto enzymu, jako antidepresiva
se vSak pouzit nedaji. Jedna se napfiiklad o kokain a amfetaminy. Ne vSichni pacienti
na inhibitory MAO reaguji zlepSenim piiznakd nemoci. To ukazuje, Zze deprese nema jednotnou
biologickou pfi¢inu. A konecné, ackoliv ke zménam koncentrace neurotransmiteri dochazi
vramci n€kolika hodin, ustup symptomil je pozorovan az po nckolika tydnech
(Baldessarini 1989; cit. podle Elhwuegi 2004).

Tento jev byl pozdéji vysvétlen tim, Ze antidepresivni U€inek inhibitort MAO neni dadn
pouhym vzestupem koncentrace neurotransmiterdi, ale komplexnimi funkénimi zménami
na synapsi, ¢imz se vysvétluje prodleva mezi podanim Iéku a vlastnim nastupem lécivého
efektu (Pin“eyro & Blier 1999, cit. podle Elhwuegi 2004).

Vzhledem k tomu, ze KA je zastfeSujici pojem hned pro nékolik neurotransmiterti, nabizi
se otazka, ktery z nich je vlastné zodpoveédny za vznik deprese. Na zéklad¢ soucasného stupné
poznani je mozné konstatovat, Ze deprese je heterogenni onemocnéni a svou roli v jeji
patogenezi hraje jak NA, tak serotonin (Eriksson 2000; Humble 2000). Pasobeni katecholamini
na piiznaky neni totozné a kazdy ma svou specifickou funkci (Briley & Moret 2011).

NA je povazovan za kli¢ovy pro emoc¢ni ladéni a kognitivni funkce. Jeho nedostatek je
také povazovan za pficinu poruch socialniho chovani, ktery je u deprese pozorovan. Motivace
a pocit odmény je spojovan s DA. Ubytek serotoninu se projevuje tzkosti a obsesivnim
chovanim (Nutt 2008; cit. podle Briley & Moret 2011; Gropper & Smith 2013).

Na syntéze monoaminti se podili folat, vitamin Bi» a S-adenosylmethionin
(Alpert et al. 1997; Gilbody et al. 2007). Dalsi vyznamnym faktorem v syntéze je vitamin C.
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Ten je kofaktorem fenylalanin hydroxyldzy, kterd pfeméiluje fenylalanin na tyrosin
(Gropper & Smith 2013).

Vitamin C je pfitomen také u dalSich reakci pfi syntéze katecholaminti, kdy plsobi
jako kofaktor enzymu tyrosin hydroxylazy (monooxygenazy), ktera sviij substrat pfeménuje
na 3,4- dihydroxyfenylalanin (L-DOPA). Tato molekula se pak Gc¢astni dal§iho sledu reakci
za postupného vzniku DA, AD a NA (Naidu 2003; Gropper & Smith 2013).

Vitamin C je také kofaktorem pro tryptofan 5-hydroxylasu, ktera je nezbytné pro preménu
tryptofanu na 5- hydroxytryptofan. To je jeden z krok nezbytnych k syntéze serotoninu.
Z toho je v epifyze tvofen melatonin, ktery se podili na fizeni cirkadiannich rytmt. Vyznam
askorbatu v téchto reakcich spo¢ivd vtom, Ze redukuje oxidované ionty zeleza a médi
Vv hydroxyla¢nich enzymech a je proto nezbytny pro hydroxyla¢ni reakce nejen pii syntéze
neurotransmiterl (Gropper & Smith 2013).

3.1.3 Excitace osy hypothalamus — adenohypofyza — nadledvinky

Hypothalamus je centrem zodpovédnym za reakci organizmu pii dlouhodobém stresu.
V paraventrikuldrnim jadfe produkuje kortikotropin uvoliujici faktor (CRF), ktery stimuluje
adenohypofyzu k sekreci adrenokortikotropniho hormonu (ACTH). Ten v nadledvinkach
vyvolava sekreci kortizolu, jednoho z hlavnich stresovych hormont. Za normalnich podminek
kortizol na zakladé¢ negativni zpétné¢ vazby produkci CFR utlumi. Béznym nélezem
u depresivnich pacientil je zvySena aktivita HPA osy, coz poukazuje na poruchu zpétné vazby.
CFR vramci plsobeni nareceptory Vlimbickém systému plsobi anxiogenné
(Berton & Nestler 2006).

Takto postizeni pacienti vykazuji funkéni a morfologické zmény CNS. To se projevuje
predevsim v oblasti hippocampu, kde dochazi k omezeni neurogeneze. V dusledku toho se
hippocampus zmenSuje. Z hlediska ¢innosti je tato ¢ast CNS klicova pro kognitivni funkce
a pamét’ (de Kloet et al. 2005; Gillespie & Nemeroff 2005).

Zaroven stoupa koncentrace CRF v mozkomisnim moku. Vznik tohoto stavu poukazuje
na hlubsi nerovnovdhu v CNS. Pfedpoklada se, Ze utlumeni sekrece CRF by mohlo vést
K ustupu depresivnich symptomu a k tomu skute¢né dochazi pii Gspésné 1é¢bé antidepresivy,
ktera také zastavuje zmenSovani mozkovych struktur (Duman et al. 2004;
Gillespie & Nemeroff 2005).

Je nutné podotknout, ze role CRF je mnohem Sirsi, protoze plsobi i v jinych oblastech
lidského mozku. Jde zejména o amygdalu, kterd je spojena mimo jiné s negativnimi emocemi,
jako je strach a tizkost (Duman et al. 2004). Ta je jednim z hlavnich symptomu deprese.

Uzkost Ize definovat jako strach z nebezpeéi, které nema konkrétni podobu. Fyziologicky
se projevuje stresem, podobné, jako pii ohrozeni vnéjSim podnétem. Stres mobilizuje télo
ve formé& cukrii a tukili, stejné tak minerdlnich latek jako je napiiklad hoicik. Intenzivnéjsi
metabolismus zvySuje miru oxidac¢niho stresu a zvySuje tak napor na obranné mechanismy
organismu. Mezi ty patii fada enzymu, jako je glutathion peroxidaza nebo superoxid dismutaza.
Jsou to ale také vitaminy, jako je kyselina askorbova, tokoferol nebo beta-karoten a ionty,
jako tieba zinek (Gautam et al. 2012).

13



3.1.4 Glutamatova teorie

NMDA receptor je pro patofyziologii deprese kli¢ovy. Radi se mezi glutamat vézajici
receptory a do nitra buiiky propousti predevsim vépenaté ionty (Ca?*) (Nowak 2001). Stavbou
se muze liSit v zdvislosti na organovém vyskytu, typickym stavebnim prvkem je
ale heterotetramer. Ten se sklada z NR1 podjednotky vazajici dvé molekuly glycinu
a NR2 podjednotky vazajici dvé molekuly glutamatu (Sowa-Kuéma et al. 2013).

V mozku je zpravidla umistén na postsynaptickych membranach. Pro jeho spravnou
funkci je kromé vazby glutamatu nutné obsadit alostericka mista. V tom se uplatituje glycin
(serin), hoi¢ik a zinek (Nowak 2001; Marsden 2011).

Hofi¢ik je rozhodujici pro regulaci ¢innosti. V klidovém stavu se na NMDA receptor vaze
a znemoznuje jeho otevieni. Tim brani depolarizaci neuronu a neurotransmisi. Aby byl hot¢ik
uvolnén, je tfeba souCasné vazby glutamatu a glycinu na NMDA receptor (Nowak 2001).
Marsden (2011) uvadi jesté nutnost zmény napéti na membrane vyvolané AMPA receptorem.

NMDA receptor blokuje také zinek. Ten se vyléva do synaptické Stérbiny a vaze se
na NR2 podjednotku misto glutamatu. Tim zabrani otevieni iontového kanalu (Nowak 2001;
Nowak et al. 2003).

Nedostatek magnézia a zinku nebo nadbytek glutamatu mize vést k poruse funkce
glutamatergniho systému. Nekontrolovany tok kalcia do nitra neuronu vede k funk¢énim
porucham uvnitt buniky a mize byt jednim ze spoustécu depresivnich stavii (Eby & Eby 2006).

V d&ji nazyvaném excitotoxicita vysoka koncentrace kalcia v neuronu vede k aktivaci
katabolickych enzymd, jako jsou endonukledzy, fosfolipazy a protedzy. Vedle toho je také
generovano mnoho kyslikovych (ROS) a dusikatych radikald. Takto vyvolané poskozeni bunék
muze byt podkladem pro vznik dusevnich chorob (Carafoli 2005; Petrilli et al. 2017).

Jednim z dalSich agonistt NMDA receptoru jsou produkty oxidace homocysteinu,
kyselina sulfinova a homocysteinova. K jejich vzniku dochazi pfi poruse metabolismu
homocysteinu, zptsobené napiiklad nedostatecnym piijmem folatu (Parnetti et al. 1997).

3.1.5 Deprese a zanét

Jeden z novéjsich pohledl zkouma vliv zanétu. Tento piistup shrnul v roce 1991 Smith
pod ndzvem makrofagova teorie deprese. Nazev reflektuje skutecnost, Ze medidtor zanétu
interleukin 1 (IL-1), produkovany makrofagy, vyvolava neuroendokrinni zmény typické
pro depresi. To souvisi S c¢astym vyskytem deprese spolu srevmatoidni artritidou
a kardiovaskularnimi onemocnénimi, kdy jsou také pozorovany abnormality v c¢innosti
makrofagu.

Vyrazny rozdil v prevalenci deprese u zen vysvétluje Smith schopnosti estrogenu tyto
buniky stimulovat. K formulovani teorie autora vedla napadné nizka prevalence deprese
v Japonsku. Tu pfic¢ita stravé bohaté na ryby, které jsou bohatym zdrojem eikosapentaenové
kyseliny (EPA). Ta ma protizanétlivé Gcinky a tlumi ¢innost makrofagt. Ve své praci autor
nabadal sméfovat k vyzkumu vztahu zanétlivych procest ve sttevé a afektivnich poruch
(Smith 1991).

Dnes je ziejmé, Ze IL-1 neni jedinym mediatorem s u¢inky na CNS. U pacientli s depresi
byly detekovany také zvysené hladiny IL-6, tumor necrosis factor — alfa (TNF-a)

R
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IL-10 vrelativnim nedostatku. Podani antidepresiv  zanétlivé  projevy  snizuje
(Zunszain et al. 2013).

Z diivodu vSeobecné role prozanétlivych medidtorti se z makrofagové teorie vzniku
deprese stala teorie cytokinova (Maes et al. 2009). Ac¢koliv je mnozstvi cytokint v Krvi nebo
likvoru zvyseno, nejde o hodnoty srovnatelné s t€mi, které se vyskytuji pfi autoimunitnich
chorobach nebo infekci (Zunszain et al. 2013).

Maes (2009) dale rozviji hypotézu patogeneze deprese jako kombinaci systémového
zanétu a neurodegenerace. Tento stav je ¢asto doprovazen syndromem zvysSené propustnosti
stieva (leaky gut syndrome). Timto terminem popisujeme situaci, kdy je stfevni sténa propustna
pro nékteré skodlivé molekuly, zejména pak lipopolysacharid (LPS) gram-negativnich bakterii.
Ten puasobi jako stimulant imunitniho systému.

Zanétliva reakce organismu pak mulze byt prohloubena nedostatkem zinku
a PUFA (polyunsaturated fatty acids) v potravé. Zanétlivé procesy v organismu vedou
k aktivaci HPA osy a produkci kortizolu. V metabolismu tryptofanu pievazi kynureninova
cesta, kdy je aktivovana indolamin 2,3 — dioxygenaza. To vede Kk poklesu dostupnosti této
aminokyseliny pro tvorbu serotoninu. Vlivem téchto procesii je v mozku potlacena syntéza
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) a tim i neurogeneze.

Pokles koncentrace BDNF je spojen s poruchami funkce nervové tkan¢. U depresivnich
pacientt je produkce BDNF snizena, diisledkem je napiiklad zmenseny objem hippocampu
(Petrilliet al. 2017). Tento faktor podporuje rust nervovych bunék, axoni a tvorbu
synaptickych ~ spojeni. = BDNF  produkuji ~ endotelové  buikky cév  mozku
(Belmaker & Agam 2008).

Zkoumani hladiny BDNF v mozku obéti sebevrazd potvrzuje spojeni produkce BDNF
a deprese. Abnormdalné nizké hladiny byly zachyceny zejména v hippocampu a ventralni
prefrontalni kiife. U sebevrahtl s nasazenou 1éEbou antidepresivy byla hladina BDNF v normé
(Karege et al. 2005).

Spojeni deprese a zanétu lze prokazat detekci zvySeného mnozstvi medidtord zanétu,
ale také vyvolanim depresivnich symptomt podanim cytokint pacientovi (Dantzer 2012).
Timto problémem se zabyvali naptiklad Capuron et al. (2003). Autofi vychazeli z pozorovani,
kdy pacienti 1é¢eni INF-a (intereferon alfa), ktery se pouziva napiiklad pfi terapii rakoviny,
zazivaji zménu chovani. To napadné pfipomina depresi. Bylo zjisténo, Zze podavani INF-a vede
ke stimulaci HPA osy. Pravdépodobnym mechanismem je zvySeni citlivosti vii¢i CRF.

Tato oblast je stale pfedmétem vyzkumu. Lze ale konstatovat, ze cytokiny navozuji
zmény nalad a jejich podanim muzeme navodit depresivni stav. U ¢lovéka se v nemoci
prozivani prokazateln¢ méni (Pollak & Yirmia 2002). Cytokiny maji za ukol signalizovat
mozku nebezpeci rozvijejiciho se zanétu. Méni tak vnimani, motivaci a priority jedince
(Dantzer 2001).
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3.2 Vliv jednotlivych latek na rozvoj deprese

V soucasné dob¢ je hlavni metodou lécby psychickych onemocnéni chemoterapie
v kombinaci s psychoterapii. Nicméné jiz v roce 1968 Linus Pauling vyslovil mySlenku, ze by
adekvatni 1é¢ba duSevnich onemocnéni mohla byt jina. Jako velky propagator megadavek
vitamind a vyzivovych dopliikti zaved] pojem orthomolekularni psychiatrie. Recka pfedpona
ortho- se zde preklada jako ,spravny“. Zakladni myslenkou tedy bylo doplnit chybg&jici
(spravnou) molekulu na spravné misto. OvSem tam, kde chemoterapie upravuje hladinu
neurotransmiterd, se Pauling soustredil na jednotlivé nutrienty.

Ve své praci predstavil latky, jejichz mnozstvi v téle méa ptimy vliv na dusevni zdravi.
Jmenoval thiamin (B1), nikotinamid (Bz), pyridoxin (Bs), kobalamin (B12), vitamin C,
vitamin H (biotin) a kyselinu listovou. Neopomn¢l zminit ani hoi¢ik, zinek, glutamat
nebo tryptofan. Tyto latky slouzi jako koenzymy v metabolickych drahach. Pauling
argumentoval tim, Ze 1 pfi splnéni doporuc¢enych dennich davek téchto zivin miize velice snadno
dojit k lokalnim deficiencim.

Mechanismy, které¢ za tim stoji, se mohou liSit. Muze jit o urychleny rozklad, snizenou
aktivitu cilového enzymu, ktera pro fyziologickou funkci potiebuje vétsi mnozstvi koenzymu
nebo zvySené mnozstvi enzymu v tkani, kterd opét vytvaii potfebu zvyseného zasobeni téla
danou zivinou (Pauling 1968).

V mozku navic situaci komplikuje hematoencefalicka bariéra (HEB). Molekuly z krve
neptechazi do CNS volng, ale dochazi nejprve K selekci. Pohyb jednotlivych latek probiha
rizné intenzivné a jejich obsah v nervové tkani miize byt odlisny od zbytku t€la Pauling (1968).
Naptiklad hot¢iku je  zafyziologického stavu  vplazmé 0,75-1,0 mmol.I*?
(Gropper & Smith 2013). V likvoru je oproti krvi hladina mirné zvysena (1,25 mmol.I")
(Vormann 2003).

OdliSnost v kinetice latek mize dle Paulinga (1968) pfispét k lokalnim avitamin6zam,
aniZ by vSak byly pfitomny systémové symptomy bézné€ spojované s deficienci dané Ziviny.

Ackoliv se pojem orthomolekularni psychiatrie bézné nevyskytuje, souc¢asny vyzkum je
zalozen na stejnych myslenkach. Novou filosofii shrnul David. F. Horrobin v International
Psychogeriatrics (2002). Ackoliv mozek tvoii pouhé dvé procenta celkové hmotnosti téla,
spotiebuje 20 % piijaté energie. Vysokd intenzita metabolickych pochodii klade zvySené
naroky na obsah zivin v potravé. Pro vyvolani patfi¢ného lé€ebného efektu je tieba zajistit jejich
pfijem. DuSevné nemocnym neschazi v mozkové tkani paroxetin, ale mikronutrienty.

Ac¢ na prvni pohled dnesni civilizovany ¢lovek zije ve stavu bezprecedentniho nadbytku,
na ostatni Ziviny. Moderni ¢lovék trpi skrytym hladem — podvyZzivou za soucasného piejidani.
Na ving je také nizké zastoupeni potraviny pfirozené bohatych na vitaminy a mineralni latky,
jako je zelenina a ovoce (Bowman et al. 2014 cit. podle Sarris et al. 2015).

Snadno pak nemusi byt dosazeno doporucené denni davky (DDD) mikrozivin zasadnich
pro chod mozku. Z tohoto pohledu je kriticky pfedevsim pfijem hoiciku, zinku a vitamint
skupiny B (Parker et al. 2014 cit. podle Sarris et al. 2015).

Ackoliv studie Bowmana a Parkera byly provedeny v USA, lze vhledem ke stejnému
zpusobu zivota aplikovat jejich zavéry na cely zapadni svét.
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Pfi intenzivnim metabolismu vznikaji reaktivni formy kysliku, jejichz neutralizace
vyzaduje spravné nutrienty (Logan & Jacka 2014). Nevyhovujici stav dale dopliuje porusovani
zasad zdravé Zzivotospravy, jako je nedostatek pohybu, nadmérna konzumace alkoholu
a kouteni (Berk et al. 2013).

Ackoliv moderni 1ékatska véda vzala na védomi vyznam Zivotniho stylu v etiologii fady
onemocnéni, dusevni choroby mezi né nepatii. Dieta a dostatek pohybu nejsou konven¢ni
1éCebné metody, byt maji v prevenci a 1écb¢ stejné podstatné misto jako napiiklad u diabetu
druhého typu nebo kardiovaskularnich onemocnéni. Spoluprace s vyzivovym poradcem by se
pti 1é¢bé dusevnich chorob méla stat béznou praxi (Jacka & Berk 2013).

Vedle stravovacich navyktl obecné se podafilo identifikovat také jednotlivé nutrienty,
jejichz deficience muze vést krozvoji deprese. Rada klinickych studii demonstrovala,
ze podavani téchto zivin mélo povzbuzujici u¢inky na naladu a vedlo k potlaceni depresivnich
symptomu (Lakhan & Vieira 2008; Sathyanarayana et al. 2008; Lang & Borgwardt 2013;
Rucklidge & Kaplan 2013; Mtyniec et al. 2015; Jacka 2017). Mezi tyto nutrienty patii
naptiklad:

hot¢ik

zinek

selen

chrom

jod

zelezo

vitaminy skupiny B
folat

vitamin C

vitamin D

tryptofan

tyrosin

S-adenosyl methionin
omega 3 mastné kyseliny
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vvvvvv
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3.2.1 Hordik

Hoic¢ik je ve vétsim mnozstvi obsazen v listové zelening, ofeSich, slunecnicovém
seminku, celozrnnych vyrobcich a lusténinach. Jako zdroj ale miize poslouzit také kakao, kava
nebo pitna voda. Problém z hlediska piijmu hoi¢iku pfedstavuje rafinace potravin, Ktera jeho
obsah mize snizit az o 75 % (Gropper & Smith 2013). K ptijmu hoi¢iku nepftispivaji ani upravy
pitné vody, jako je desalinizace nebo reverzni osméza (Eby et al. 2011).

Vyznamnym faktorem pfi suplementaci hoiéiku predstavuje jeho chemicka forma.
Hoft¢ik je bézné dostupny naptiklad v citratové, laktatové, glukonatové nebo chloridové formé.
Lze zakoupit i jako oxid hofecnaty, ten ma vSak oproti ostatnim vyrazné horsi biologickou
dostupnost (Gropper & Smith 2013). Snizené vstiebavani mize zpusobit také zvySena
suplementace zinkem, n¢ktera 1é¢iva a alkoholismus (Serefko et al. 2016).

DDD hoft¢iku je 310 mg pro Zenu a 400 mg pro muze. Pozadavky téla se zvySuji s vékem
nebo pfi t¢hotenstvi (Gropper & Smith 2013).

V roce 2005 publikoval King studii provedenou na péti tisicich dospélych ze Spojenych
statli. U 68 % z nich byl pfijem hot¢iku pod tirovni DDD a asi 30 % z nich denn¢ piijalo méné
nez polovinu doporu¢ené¢ho mnozstvi hot¢iku. Vzhledem k podobnému zptsobu stravovani l1ze
aplikovat tato zjiSténi na cely zépadni svét. Zaroven objevil, Ze jedinci s niz$i hladinou
magnézia v krvi maji také s vyssi pravdépodobnosti zvySenou hladinu CRP.

Z hlediska zvysené suplementace hoiciku je dulezité, ze vedlejsi U€inky z predavkovani
nejsou piili§ pravdépodobné. Nebezpe¢i mohou predstavovat vysoké davky magnézia
pro osoby s nedostate¢nosti ledvin. Pii omezené sekreci pak muze hladina hoi¢iku v plazmé
dosahnout toxickych hodnot. Pti oradlnim podéani pusobi velkd davka siranu hotfecnatého
projimavé. Otrava hot¢ikem se projevuje nevolnosti, rozmazanym vidénim a svalovou slabosti.
K tomu dochazi, kdyz se plazmaticka hladina hot¢iku pohybuje kolem 3,7-4,9 mmol.I*
(Gropper & Smith 2013).

Fyziologické rozmezi hladin magnézia vkrvi je asi 0,75-0,95 mmol.I?!
(Institute of Medicine 1997).

3.2.1.1 Role hoi¢iku v patogenezi deprese

Hoft¢ik usmérnuje chod CNS, a to zejména regulaci propustnosti vapenatych a draselnych
kanald, které se podili na nitrobun&cné signalizaci. Stejné tak je nutnd jeho pfitomnost k tvorbé
cyklického adenosin monofosfatu (CAMP) enzymem adenylat cyklazou. Ten se uplatiiuje
v buiikach jako druhy posel v signalnich kaskadach a zprostiedkovava ucinek nékterych
hormont (Gropper & Smith 2013).

Z diivodu velkého mnozZstvi reakci, na kterych se hoicik podili, jsou projevy jeho
nedostatku nespecifické. Protoze se ale velka fada z nich odehrava v CNS, Ize ptedpokladat,
7e mozek bude zasazen jeho deficienci (Eby & Eby 2006). Z hlediska patogeneze deprese je
vyznamny fakt, Ze vylucovani hot¢iku do moci se zvySuje pii Gzkostnych stavech. Miize za to
zvySené mnozstvi cirkulujicich katecholaminti a kortikoidl (Grases et al. 2006).

V soucasné dobé bylo popsdno nékolik cest, kterymi miize magnézium ovlivnit
depresivni stavy. Jednou z nich je regulace funkce NMDA receptoru. Nedostatek hot¢iku vede
k otevieni receptoru a k nekontrolovatelnému toku vapniku a sodiku do neuronu. Takto
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vyvolané funkéni zmény uvnitf builky mohou vést ke wvzniku afektivnich poruch
(Eby & Eby 2006).

Modulace NMDA receptoru je jenom jedna z cest, do které hoi¢ik zasahuje. Dalsi je
potlaceni aktivity fosfokinazy-C (PKC), kterd je soucasti nitrobunécnych signélnich drah.
Naopak byla popsana schopnost magnézia stimulovat ¢innost sodiko—draselné pumpy,
ktera ptispiva ke stabilizaci napéti na bunééné membrane.

Hoic¢ik také tlumi Cinnost HPA osy, jejiz hyperaktivita je spojena s depresivnimi stavy.
Vedle snizeni produkce ACTH také ptispiva k nizsi citlivosti kiiry nadledvin k tomuto hormonu
a tim déle snizuje produkci glukokortikoidt. Vedle toho ma také stabiliza¢ni efekt na neurony
hippocampu.

Viny na EEG diagramu a u¢inky na endokrinni systém pfipominaji efekt lithia, které je
tradiéné uzivano k 1é€bé dusSevnich chorob. Na rozdil od n¢j vSak magnézium netlumi
kognitivni ¢innost (Murck 2002).

3.2.1.2 HlaSené pripady uspéSné 1écby hoicikem

Hoi¢ik se k 1é¢b¢ deprese pouzival diive, nez byla popsana patofyziologie jejiho vzniku.
V roce 1922 publikoval Weston v American Journal of Psychiatry svou studii provedenou
na 50 pacientech trpicich akutnimi symptomy deprese. Podkozné aplikovany sulfat hofeénaty,
podany v 25% nebo 50% koncentraci, pacienty uklidnil nebo uspal. Tento efekt se vyskytoval
u 90 % lécenych. Pozorovanym vedlejsim efektem byla sedace, kterou bylo ale mozné zvratit
podanim adekvatni davky chloridu véapenatého (Weston 1922).

Vyznam hot¢iku pro télesné pochody ilustruje také klinicky piipad zroku 2004.
Pacientka ve véku 69 let byla hospitalizovana s celkovou parastézii, bolesti hlavy a nespavosti.
Pro apaticky stav byla vySetfena psychiatrem, ktery diagnostikoval depresi. Klinicky obraz
odpovidal Gitelmanové syndromu, a proto 1ékafi ptistoupili k doplnéni elektrolytii. Pacientka
vyrazné zareagovala na intravendzni podani siranu hofe¢natého. Po dvou dnech infuzi se
radikalné zlepsil jeji depresivni stav a celkova parastézie zmizela (Enya et al. 2004).

Nekolik klinickych pifipadt nahlasili také spoluautoii Eby & Eby (2006). Hoicik byl
podavan 59letému muzi, ktery trpél chronickou depresi. V dobé piijeti doslo k rapidnimu
zhorSeni jeho stavu i pfes nasazenou lécbu antidepresivy. Na dalsi formy farmakoterapie
nereagoval. Byla mu podana davka 300 mg magnézia s kazdym jidlem a pted spanim. Pacient
reagoval na podavani hot¢iku a v fadu hodin doSlo nejprve ke stabilizaci a potom ke zlepSeni
jeho stavu. Lépe se mu spalo a zbavil se uzkosti. Suplementaci hoi¢ikem bylo ale nutné
udrZovat, protoZe po vynechani davky dochazelo k relapstim.

Stejny tym zdokumentoval piipad 35leté zeny. Jako matka tii déti po kazdém porodu
trpéla poporodni depresi (PPD). Ackoliv uni do jisté miry fungovala antidepresivni 1écba,
zkusila pied ¢tvrtym porodem suplementaci hoi¢ikem jako formu prevence. Ve formé glycinatu
pfijimala 200 mg magnézia denné.

Po narozeni ¢tvrtého potomka se u ni ptiznaky PPD nerozvinuly. Lékati usuzuji, ze jeden
z davodt vzniku PDD mitize byt celkové vycCerpani zasob hoiciku v téle matky. ZvySena
potieba hoic¢iku nastava také pii laktaci. Proto Eby & Eby navrhuji, aby se hoi¢ik stal 1ékem
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prvni volby predevsim pro unipolarni depresi, ktera na suplementaci dobte reaguje. Nedostatek
hot¢iku oznacuji dokonce za hlavni pfic¢inu vétSiny piipadii unipolarni deprese.

3.2.1.3 Populaéni studie

Predpoklad, Ze vyssi konzumace hot¢iku v potravé mize mit ochranny efekt proti depresi,
byl testovan v Norsku. V praiezové studii u lidi stfedniho véku (4649 let) a seniort (7074 let)
se hodnotil pifijem hoiciku, vyskyt tzkosti a depresivnich symptomi. Studie se Ucastnilo
celkem 5 708 lidi. Mnozstvi piijatého magnézia vyzkumnici ziskali s pouzitim food frequency
questionnaire (FFQ), ktery byl uzptsoben norskému jidelnicku. Ze ziskanych dat bylo potom
pramérné mnozstvi ptijatého hoiciku odhadnuto.

K posouzeni deprese a tzkosti byla pouzita depresivni Skala Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS). Dotaznik respondenti vypliovali sami. Vedle toho byla
0 Gastnicich shromdzdéna dal§i dopliujici data. Slo predevdim o0 zmapovani
socioekonomického zazemi, Sitku pasu, BMI, fyzickou aktivitu, piti alkoholu a koufeni.

Z dat vyplynul inverzni vztah mezi mnozstvim konzumovaného hoic¢iku a skore
na depresivnich $kalach. Autofi ale sami pfipousti, ze nelze na zakladé zjisténych dat
pfedpokladat pfimy vztah mezi lep§im dusevnim zdravim a vétS§im obsahem hotéiku v dieté
(Jacka et al. 2009).

Tuto hypotézu ale podporuje fakt, Ze deprese je spojena se systémovym zanétem. Bylo
objeveno, Ze osoby trpici hypomagnezémii maji zaroven zvysSenou hladinu CRP v Krvi
Dalsi dilezitou skutecnosti je ¢asty spole¢ny vyskyt hotéiku s folatem v potravinach. Folat
hraje také dilezitou tlohu ve vzniku deprese, a proto miize konzumace potravin obsahujici obé
tyto latky pusobit antidepresivné (Jacka et al. 2009).

Velmi podobny vyzkum byl proveden také v USA. Studie se Gcastnilo témét 9000 lidi
Vv primérném veéku 46 let. I zde byl nalezen uzky vztah mezi piijmem hoiciku v dieté
a vyskytem deprese. V kvintilu zahrnujici osoby s nejniz§im piijmem hoiciku byl vyskyt
deprese o vice nez 50 % cast&jsi. Popsany jev se vSak piekvapivé projevoval pouze u mladSich
jedincd. U ucastniki starSich 65 let byl vztah pfijmu magnézia a deprese opacny a prevalence
deprese u této skupiny naopak rostla s mnozstvim konzumovaného hotéiku (Tarleton al. 2015).

3.2.1.4 Metaanalyza studii s hoi‘¢cikem a 1é¢ba deprese

K povzbudivym vysledkiim dospéla metaanalyza 11 epidemiologickych studii provedena
v Cing. Zpracovana data ukazala, Ze piijem hoi¢iku snizuje riziko rozvoje depresivnich
symptomtl. Nejefektivnéj$i se ukazala davka 320 mg denné. Nelze vSak zanedbat fakt,
ze se jednotlivé studie liSily ve zpisobu diagnostiky a posouzeni deprese. Ve vétSin€ piipadi
pfevazovala diagn6za pomoci riznych depresivnich $kal bez dozoru klinického pracovnika.
Rozdily byly také ve zptisobu sbéru dat o jidelnicku respondenti (Li et al. 2016).

Studie provedena na italské SUN kohorté vSak nepfinesla tak jednoznacné vysledky.
Utastnilo se ji 15236 respondentd, pievazné vysokoskolskych studentd. Spojitost mezi
zvySenym piijmem hof¢iku a mensim rizikem deprese se zde vSak neprokézala. Autofi
ale ptipoustéji, ze to mohlo byt zpisobeno kritérii zvolenymi pro klasifikaci deprese na poc¢atku
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studie. Pfi pfisnéjSim hodnoceni symptomi by pravdépodobné doslo k detekci inverzni
zavislosti mezi pfijmem magnézia a depresi.

Presto vsak studie prokazala, ze riziko deprese prokazateln¢ klesa pti kvalitni dieté
a vyzdvihuje vliv stravy a jeji komplexni pisobeni. Autofi poukazuji na to, ze zkoumani vlivu
izolovaného nutrientu muze byt zavadéjici. Kli¢ k prevenci deprese a dalSich chorob podle nich
spoc¢iva v kombinovaném vlivu v§ech nutrient (Martinez-Gonzales & Sanchés-Villegas 2016).

Ucinnost  hoi¢iku v 1é&b&  deprese byla porovnavana v klinické  studii
s 1écbou antidepresivy. Pacienti s Cerstvé diagnostikovanym diabetem byli rozdéleni do dvou
skupin. Jedné skupin€¢ bylo poddvano 50 mg imipraminu a druhé byl aplikovan roztok
450 mg chloridu hotec¢natého. Na pocatku a na konci studie byly zhodnoceny depresivni
symptomy ucastnikli pomoci depresivnich skal.

Vsech 23 pacientl trpélo na pocatku studie hypomagnezémii
(méné nez 0,75 mmol.I'! hot¢iku v plazmé). Po 12 tydnech nebyl mezi obéma skupinami
rozdil v mife depresivnich symptoml. U obou doSlo ke srovnatelnému zlepSeni. Rozdil
pfedstavovala pouze hladina hot¢iku v plazmé, kterd byla vyrazné vyssi u skupiny lécené
hot¢ikem.

V této studii se podavani hoic¢iku ukdzalo v 1écbé deprese stejné efektivni jako
antidepresiva (Barragan- Rodriguez et al. (2008).
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3.2.2 Vitamin C

Kyselina askorbova je esencialni vitamin rozpustny ve vodé. Vybornym zdrojem je
chiest, jahody nebo kvétak. DDD je 60—75 mg a potfeba organismu vzrista u zen pii laktaci
nebo u kufakt vlivem oxidativniho stresu (Gropper & Smith 2013). Jeho potieba roste také
vlivem stresu a psychického vypéti (Gautam et al. 2012).

Nadbytek se z téla vylucuje moci. Piedavkovani neni pfili§ pravdépodobné a tolerovany
jsou i davky do 2 g. Ve stievé se vstiebava az z 90 %.

V potravinach je velice nachylny na fyzikalni vlivy a jeho obsah rychle klesd. V téle se
ucastni imunitnich procest, syntézy kolagenu ¢i vstiebavani zeleza. Slouzi také jako jeden
z hlavnich antioxidantt. Jeho nejvétsi koncentrace je v leukocytech, nadledvinkach, hypofyze
a dalSich oblastech mozku. Nedostatek se klinicky projevuje jako kurdéje
(Gropper & Smith 2013).

Z hlediska deprese je vyznamny, protoze zasahuje do syntézy neurotransmiterd. Aby
vznikl noradrenalin musi dojit k hydroxylaci dopaminu. Tuto reakci katalyzuje dopamin
monooxygenaza a soucasti tohoto oxida¢né-redukéniho systému je i askorbat. Stejnou funkei
plni kyselina askorbova 1 pii syntéze serotoninu. Tu katalyzuje tryptofan hydroxylaza
(monooxygenaza) za vzniku 5-hydroxytryptofanu, prekurzorem serotoninu. Reakce se ti¢astni
tetrahydropterin, ktery se oxiduje a k jeho redukci je potieba vitamin C.

Stejny sled reakci jako pii syntéze serotoninu probihd také pii tvorb& tyrosinu
z fenylalaninu, kdy je kyselina askorbova nezbytna pro funkci fenylalanin hydroxylazy
(monooxygenazy).

VitaminC  je potfeba také pii  degradaci tyrosinu na  homogentisat
(Gropper & Smith 2013).

3.2.2.1 Vyzkum vlivu vitaminu C na duSevni poruchy

Spojeni nedostatku vitaminu C s psychickym stavem hledali badatelé jiz v prvni poloviné
20. stoleti. Deficience kyseliny askorbové byla spole¢na pro fadu psychiatrickych onemocnéni
a pojila se s navou, podrazdénosti a celkové Spatnym zdravotnim stavem. Milner v tomto
kontextu cituje naptiklad Horwitta (1942) ¢i Leinera a Churche a jejich studie z roku 1956.
V souvislosti s témito zjisténimi byla vyicena teorie, Ze jedinec muze trpét nedostatkem
vitaminu C bez klinické manifestace kurd€ji. Tento stav byl pojmenovan jako subkurd¢je.

Na tomto zaklad€ provedl Milner jednu z pionyrskych studii zkoumajici vliv vitaminu C
nadusevni zdravi. Skupiné¢ chronicky dusevné nemocnych pacienti podaval
1 g kyseliny askorbové denné. Slo o040 nemocnych viech vékovych kategorii s diagnézou
schizofrenie, bipolarni deprese a paralytické demence.

U vSech zucastnénych bylo pfed zacatkem a po konci studie zméfeno mnoZzstvi
vitaminu C v krvi a mo¢i. K posouzeni psychického stavu byly pouzity subjektivni i objektivni
metody. K subjektivnimu posouzeni stavu byl pouzit Minnesotsky multifazovy osobnostni
inventat (MMPI) a k objektivnimu slouzila hodnotici $kala, kterou vyplioval oSetiujici 1ékar
a sestra.

Po tiech tydnech bylo pozorovano vyrazné zlepSeni depresivniho ladéni jak v pokusné,
tak kontrolni skupiné. Ve skupiné, ktera dostavala vitamin C bylo zlepSeni stavu vyrazné&jsi
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a oproti skupiné dostavajici placebo statisticky vyznamné. Zlepseni emoc¢niho ladéni pacienti
dokladaly subjektivni i objektivni metody zhodnoceni.

Z vysledkt své studie Milner usuzuje, ze stav subkurdéji je skute¢ny a doporucuje, aby
se suplementace kyseliny askorbové stala normou v tstavech pro dusevné choré (1963).

3.2.2.2 Deprese a oxidativni stres

Vitamin C neni pouze kliCovy pifi tvorbé neurotransmiter, ale také brani télo
ptred oxidativnim stresem. Ten se pii depresi zvySuje a s nim i potieba dostate¢ného piijmu
antioxidantl. Z tohoto ditvodu se Gautam S kolegy rozhodl sledovat hladinu antioxidantli v séru
U 40 depresivnich pacienti. Zaméfili se na vitaminy A, C a E. K posuzovani depresivnich
symptomu byla vedle psychiatrického vySetfeni pouzita Hamiltonova skéla. Do studie byli
pfijati pouze pacienti bez komorbidit. Po dobu Sesti tydnt si sledovani pacienti vedli jidelnic¢ek.

Participanti byli dale rozdéleni na dvé poloviny. Kontrolni skupina byla lé¢ena
SSRI antidepresivy a pokusna skupina vedle identické medikace dostavala jesté vyzivové
doplitky ve formé kapsli a tablet. Slo o kazdodenni davky vitaminuC (1000 mg),
vitaminu A (600 mg) a vitaminu E (800 mg).

Vysledky Sestitydenni studie ukazaly, Ze ke zlepSeni nalady doSlo v obou skupinach.
V experimentalni skupiné vSak bylo zlepSeni emoc¢niho ladéni vyznamné vyssi. Ze ziskanych
vysledkli vyzkumnici usuzuji, Ze by podavéani antioxidantli mohlo byt vhodnym doplnénim
konvenéni 1é¢by v souvislosti s jejich zvysenou potiebou pii dusevnich chorobach (2012).

3.2.2.3 Suplementace vitaminu C a emo¢ni ladéni

Na Novém Zélandu byl sledovan vliv suplementace vitaminem C na 134 zdravych
vysokoskolskych studentech muzského pohlavi. Po dobu Sesti tydna byl pozorovan ucinek
konzumace kiwi (Actinidia chinensis var. Hort16A), kde 100 g ovoce obsahovalo v praméru
asi 116 mg kyseliny askorbové.

Utastnici byli nahodné rozdé&leni do dvou skupin. Jedna konzumovala ptilku kiwi denng
(cca 53 mg vit. C), druha dva celé plody kiwi denné (cca 212 mg vit. C). Pred vlastnim za¢atkem
studie museli vSichni za¢astnéni na pét tydnl omezit konzumaci potravin bohatych na vitamin
C. Tyden pted zacatkem vlastniho experimentu a sedm dni pfed jeho koncem byla shromazdéna
data o jidelnicku a z nich byl odvozen denni ptijem jednotlivych Zivin.

Vyplynulo, ze primérny denni piijem vitaminu C byl pfed zacatkem studie 29 mg.
Doporucené mnozstvi se podle doporuceni platnych ve Velké Britanii a Australii pohybuje mezi
40-45 mg denné. Studie se nemohli ucastnit kufaci a jedinci konzumujici vitaminové
suplementy.

Po dobu Sesti tydnil trvajici intervence ukazovaly vysledky provedenych profili stavu
nalady (POMS), Ze zvySeny piijem vitaminu C ma pfiznivy vliv na ndladu. Tento efekt ovSem
nebyl sledovan u tcastnikti konzumujicich pouze pul kusu ovoce denné. Stejné tak nebyl
pozorovan u téch jedincl, jejichZ plasmatické hladiny vitaminu C a POMS skoére byly
na zacatku studie normalni. U ucastnikti S nizkou hladinou kyseliny askorbové v Krvi
na pocatku studie zlepSila konzumace dvou kiwi denné vysledky psychologickych testii. Byl
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sledovan pokles depresivnich pfiznakli 0 34 % a stejn¢ tak i celkové unavy, ktera poklesla
0 38 %. Skore psychické odolnosti bylo naopak o 31 % navyseno.

Zména prozivani korespondovala také snaméfenymi biochemickymi hodnotami.
U participantt, ktefi jedli pouze ptilku plodu, doslo k navySeni plazmatického vitaminu C
z 23 umol.I"! na 46 pmol.It. Ve druhé skupiné doslo k navyseni az na 63 pmol.I™.

Vylucovani askorbatu moci se u prvni skupiny téméi nezmeénilo. U druhé skupiny vSak
zvysené mnozstvi konzumovaného kiwi zvySilo hodnotu kyseliny askorbové v moci
patnactkrat.

Kiwi ovSem neni pouze zdrojem vitaminu C. Aby mohli badatel¢ urcit, ktera
s doplnénych zivin hraje hlavni tlohu ve zméné nalady, méfili u jedincti hladinu dal$ich zivin,
které kiwi obsahuje. Proto pfed a po konci studie méfili Gcastnikim hodnoty
vitaminu D, a plazmového ferritinu. Méfeno bylo také mnozstvi karotenoidt v kazi.

Ackoliv byly nalezeny rozdily v mnozstvi téchto latek mezi ¢leny obou skupin, nebyly
signifikantni. NejvéEtsi rozdil vitaminovych zasob v téle po intervenci s ovocem byl sledovan
na plazmatickych hladinach vitaminu C (Carr et al. 2013).

Jiny novozélandsky tym zkoumal na 139 vysokoSkolskych studentech muzZského pohlavi,
jakym zptsobem hladiny vitaminu C v krvi ovliviiuji naladu. Zjisténé hodnoty v krvi se
pohybovaly v rozmezi 5 -101 pmol.I"t. Celkové 71 % zG&astnénych dosahovalo adekvatnich
hladin vitaminu C, tedy vice nez 50 pmol.I"t. Zbyvajicich 26 % mélo v krvi pouze nedostateéné
mnozstvi (23-50 umol.I) a 2,7 % trpé&lo hypovitaminézou.

Tyto skutegnosti reflektovalo POMS skore. Ugastnici s vy$§imi hladinami vitaminu C
v krvi prozivali méné depresivnich nalad, zmateni a vzteku. Na rozdil od piedchozi studie
provedené sovocem se vSak neopakoval nalez zvySené psychické odolnosti. Presto
vsak vyzkumnici usuzuji, Ze dostatek vitaminu C napomaha psychické pohodé (Pullar et 2018).

Podobnou studii provedli védci v Indii v roce 2014. U 30 pacienti s diagnézou deprese
podle DSM-IV byl zméten sérovy vitamin C. Naméfena hodnota byla porovnana s kontrolni
skupinou. Nesm¢la byt ptitomna zadna dalsi choroba a byly srovnavany pouze osoby stejného
pohlavi.

Z vysledkii vyplynulo, Ze pacienti trpici depresi vykazuji niz§i primérnou hladinu
askorbatu v séru. Vztah sice nemusi byt kauzalni, mizZe ale zhorSovat symptomy a snizit Sanci
na uzdraveni. Autofi proto doporucuji vedle konvencni 1écby psychicky nemocnych pacientii
zaradit také suplementaci vitaminem C (Gupta et al. 2014).

3.2.2.4 Metaanalyza studii vitaminu C a deprese

Studie, které se zabyvaji depresi a oxida¢nim stresem, podrobili analyze Liu et al. (2015).
Autofi zkoumali projekty z let 1990 az 2015. Shromazdili 115 ¢lanka sledujicich markery
oxidativniho stresu jako je kyselina mo¢ova nebo vitamin C.

Kontrolni skupiny se sice neliSily ve vSech sledovanych markerech, opakované vsak byl
nalezen zavér, ze hladina antioxidanti u depresivnich je oproti zdravym jedinciim sniZena.
Zaroven bylo u nemocnych nalezeno vétsi mnozstvi produktti oxidace (sérovy peroxid, volné
radikély). Po nasazeni antidepresivni 1écby doSlo k upraveni téchto hodnot, kleslo mnozstvi
produktli oxidativniho stresu a zvysilo se celkové mnoZzstvi antioxidanti.
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Slabinou provedené metaanalyzy byl maly pocet Gcastnénych v jednotlivych studiich
a heterogenni metodika (Liu et al. 2015).
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3.2.3 Tryptofan

Tryptofan je esencialni aminokyselina s aromatickym jadrem. Jeho koncentrace v téle je
nejmensi ze vSech AK. Pfi nedostate¢ném piijmu se tedy muze stat limitujicim faktorem
Vv syntéze bilkovin (Sainio et al. 1996).

Bohatym zdrojem tryptofanu v potravé je krocani maso, arasidy, oves, banany, kakao,
susené Svestky, mléko, chléb, kufeci maso nebo tunak. DDD tryptofanu se pohybuje mezi
250— 425 mg (Richard et al. 2009).

Po vstiebani z potravy se tryptofan vaze na albumin. Timto zplsobem je v Krvi
transportovano az 90 % této aminokyseliny (Holecek 2016).

T¢lo zpracovava tryptofan nékolika zptsoby. Nejveétsi mnozstvi této aminokyseliny je
zpracovano V proteosyntetickych procesech a kynurenin-anthranildtovou cestou. Kone¢nymi
produkty této cesty jsou alanin, acetyl Co-A a niacin (Gropper & Smith 2013).

Hlavnimi enzymy kynurenin-anthranilatové cesty jsou tryptofan 2,3-dioxygenaza
Vv jatrech a indolamin 2,3-dioxygenaza ve stieve, zaludku, plicich a mozku. Nachazi se také
v lymfocytech a makrofazich. Jeji ¢innost indukuje interferon y (IF- y) (Taylor & Feng 1991).

Produkty kynurenin-anthranilatové cesty ovliviluji mozkovou ¢innost. Kyselina
kynureninova ma vlastnosti antagonisty NMDA receptoru. Naopak, kyselina chinolinova,
kterd v pribchu pfemén tryptofanu také vznika, se viici NMDA receptoru chové jako agonista
(Moroni 1999).

Dekarboxylaci tryptofanu vznikd tryptamin, ktery mé stimulacni ucinky na hladké
svalstvo a CNS (Holecek 2016).

Enzymem tryptofan-5-monooxygenazou je tryptofan hydroxylovan
na 5- hydroxytryptofan, jehoz dekarboxylaci vznikd serotonin. Syntéza serotoninu probiha
v nervovych bunikach hypothalamu, epifyzy a kmene mozkového. Vedle toho také
V trombocytech (serotonin ma vazokonstrikéni 0€inky) a chromafinnich buikéach
gastrointestinalni soustavy (GIT).

Jako neurotransmiter méa inhibi¢ni u¢inky, navozuje pocit sytosti, ma vliv na chovani
a cirkadianni rytmy (Holec¢ek 2016). Vedle toho také tlumi agresivni chovani a ma vliv na libido
(Sainio et al. 1996).

Ptestoze ma v mozku nezastupitelnou ulohu, 95 % serotoninu se nalézéa v buitkach GIT.
Na tvorbu serotoninu se v tkanich vyuzije asi 3 % celkového mnozstvi tryptofanu pfijatého
potravou. Pouhé 1 % je vyuzito k syntéze serotoninu v mozku (Richard et al. 2009). V epifyze
je ze serotoninu vytvofen melatonin, ktery je silnym antioxidantem a dulezitym faktorem
pro regulaci spanku a bdéni (Holecek 2016).

Ptes hematoencefalickou bariéru se tryptofan dostdva pomoci pienasecti. Ty vSak nejsou
specifické a dochazi na nich ke kompetici. Na prinik tryptofanu do mozku ma tedy vliv
mnozstvi latek, které s tryptofanem soutézi o misto na prenaseci. Jde o tyrosin, fenylalanin,
izoleucin, histidin leucin, methionin, threonin a valin (Richard et al. 2009).

Pro chovéni tryptofanu v téle je zdsadni vazba na albumin. Ten pfendsi i dalsi latky,
atoma dusledky pro dostupnost tryptofanu tkanim. Pii dlouhé aerobni zatézi je tryptofan
vytésnén z albuminu mastnymi kyselinami, které jsou zdrojem energie pro svalstvo.
V dutsledku toho se zvySuje dostupnost volného tryptofanu, ktery miize prostoupit pres HEB,
zvysuje se produkce serotoninu v mozku a po vykonu se dostavuje tnava (Holecek 2016).
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Kompetice tryptofanu srozvétvenymi AK ma dalsi duasledky. Pokles mnozstvi
rozvétvenych AK v Krvi totiz zvysi dostupnost tryptofanu pro mozek. Dochazi totiz k uvolnéni
vazebného mista na HEB. Z tohoto hlediska je vyhodna konzumace cukrti spole¢né se stravou
bohatou na tryptofan. Vsttebavani cukri vede k vyplaveni insulinu do krevniho ob¢hu,
ktery umoziuje transport rozvétvenych AK do svalti (Gropper & Smith 2013).

Konzumace bilkovin naopak zvysSuje mnozstvi ostatnich AK v krvi a zesiluje efekt
kompeti¢ni inhibice (Richard et al. 2009).

3.2.3.1 Mozna zdravotni rizika p¥i suplementaci tryptofanu

Na konci 80. let byla konzumace syntetického tryptofanu spojovana S masivnim
vyskytem eosifilniho myalgického syndromu (EMS). Brzy po zaznamenani $ifeni choroby vSak
byla identifikovana pii¢ina v podobé vadnych produktéi chemické tovarny v Japonsku. Slo
o chybu v procesu vyroby, nikoliv o vedlejsi UCinek spojeny s uzivanim tryptofanu
jako dopliiku stravy. Ve Spojenych statech americkych vSak vedl tento incident k zdkazu
prodeje navice nez deset let. V literatufe se upozornéni na toto nebezpeci stale objevuji,
ackoliv je volny prode;j této latky v USA od roku 2001 opét povolen. Vyskyt EMS v souvislosti
S uzivanim tryptofanu byl ojedinély a uz se neopakoval (Richard 2009).

Zvyseny piijem tryptofanu muze mit piesto rizika. Né&které z nich popsal Fernstrom
vroce 2012. Reagoval na to, ze se tryptofan zacal hojné¢ prodavat jako dopln€k stravy
podporujici dobrou naladu a spanek. Negativni efekty Ize sledovat od davek nad 70 mg.kg™.
Patii mezi né tfas, motani hlavy, nevolnost a ospalost. Ta nemusi byt vnimana negativné, pokud
je tryptofan bran k podpofie spanku.

Vsechny tyto G¢inky jsou nasobeny v kombinaci s AD, zejména SSRI. Kombinace
farmakoterapie a tryptofanu muze vyvolat serotoninovy syndrom. V tomto stavu hladina
serotoninu dosahuje toxickych hodnot a miiZe zptsobit smrt. A¢koliv vyznamné vedlejsi efekty
konzumace tryptofanu jsou hlaSeny vyjimecné€, jeho masivni uzivani by zasluhovalo vétsi
pozornost.

3.2.3.2 Tryptofan a depresivni stavy

Vyzkum zkoumajici roli tryptofanu v patogenezi deprese a jinych psychickych chorob
stavi na faktu, ze derivaty této AK jsou nezbytné pro spravnou ¢innost CNS. Pouzité metody
manipuluji s dostupnosti tryptofanu pro organismus, nebo zasahuji do jeho metabolismu.

Nejjednodussim zptisobem je zavedeni diety, ktera tryptofan neobsahuje. Efekt takovéto
restrikce se dostavi az za delSi dobu (cca 14 dni). Dal$i vyzkumnou metodou je ovlivnéni
premén této AK v téle.

Vznik 5-hydroxytryptofanu je zavisly na ¢innosti tryptofan-hydroxylazy. Hydroxylace
tryptofanu je zaroven hlavnim regulacnim mistem syntézy serotoninu. Tento enzym je
fyziologicky saturovan pouze z poloviny a dostupné mnozstvi substratu by tedy mélo mit
pozorovatelny vliv na jeho €innost. K funkci tohoto enzymu je déle nezbytny dostatek kysliku
a tetrahydropterinu (Richard et al. 2009).
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Jednu z prvnich studii, kterda se zabyvala ucinky podavani izolovaného tryptofanu
provedli vroce 1962 Smith & Prockop. Autofi Se zabyvali vlivem této AK na CNS.
Experimentu se ucastnili dvé Zeny a pét muzi. Podminkou ucasti byl perfektni zdravotni stav.
Tryptofan byl podavan ordln€ s ovocnou stavou V riznych davkach.

U testovanych byly postupné aplikovany davky 30/60/90 mg.kg™. Po aplikaci davky
nebyly z neurologického hlediska zjistény vyraznéj$i zmény. Napinaci reflexy a naméfeny
encefalodiagram zustaly v normé. Piekvapujici vSak pro badatele bylo, ze u subjektt doslo
k vyraznym zménam chovani. Nékteti z testovanych popisovali pocity euforie, mély sklon
nezastaviteln¢ hovofit a vykazovali hyperaktivitu a problémy se soustfedénim. Na zaklad¢ této
skromné studie autofi poukazali na to, ze by tryptofan mohl najit vyuziti v 1écbé nékterych
psychiatrickych problémi.

Youngova dvojité slepa studie z roku 1985 byla rozsahlejsi. Se svym tymem pozoroval,
jak bude snizeni piijmu tryptofanu pusobit na 36 zdravych muzi ve véku mezi 18-25 lety.
Vsichni byli bez zdravotnich problému a medikace. Experiment zkoumal, jakym zplisobem
bude na testované plsobit vyvolany nedostatek tryptofanu.

Za timto uéelem byly podavany tii smési AK. Prvni z nich tryptofan neobsahovala (T-),
dalsi o n¢j byla naopak obohacena (T+) a posledni byla vyvazenou smési AK (B). Ve smési B
byly zachovany proporce jednotlivych AK tak, jako se vyskytuji v bézné stravé. Smés byla
ucastnikiim podavana formou napoje po no¢nim la¢néni.

K hodnoceni nalady byly pouzity dvé objektivni metody. Prvni z nich bylo vyplnéni skaly
hodnotici tzkost, depresivni ladéni a agresivitu (Multiple Affect Adjective
Checklist — MAACL). Pti druhé metodé jedinec provadél korekturu textu a byl pii tom
rozptylovan nahrdvkami s riznym obsahem. Prvni nahrdvka byla emoc¢né neutrdlni, dalsi
dvé byly sestaveny tak, aby mély deprimujici efekt (test dysforie).

Vedle toho byla v§em ucastnikiim pokusu odebirana krev kvili méteni hladin vazaného
a volného tryptofanu v Krvi.

Z pokusu vyplynulo, Ze osoby, které na zac¢atku pokusu dostaly T- smés, prozivaly lehkou
depresi. To také korelovalo s niz$i hladinou tryptofanu v krvi, s vysledky MAACL skaly i testu
dysforie. Jejich schopnost korigovat text byla vyrazné niZs$i neZ u jedinci konzumujicich
B a T+ napoj.

V ramci experimentu bylo v§em ucastnikiim pokusu vynadéano za jejich po¢inani. Cilem
bylo pfi nasledujicim MAACL testu vyhodnotit, jestli miZe zasobeni tryptofanem ovlivnit
psychickou odolnost. T- skupina snasela tuto psychickou zatéz nejhife.

I ptes jasné vyznéni vysledki byli autofi opatrni pfi vyvozovani zaveéra. PredevSim
nedokazali identifikovat konkrétni mechanismus ucinku (Young et al. 1985).

3.2.3.3 Suplementace tryptofanu u geriatrickych pacienti

Jeden z tradi¢nich arabskych pokrmt je Talbina, kaSe pfipravena zjeémene, medu
a mléka. Tym vyzkumniki ji podéval senioriim v pecovatelském domé. Vyzkumu se G€astnilo
30 depresivnich seniort, kterym byla Talbina poddvana jako dopln€k k bézné podavané strave.
Podéavana kaSe patfila mezi bézné komercni vyrobky a pro lepsi pochopeni ucinku byla
provedena chemické analyza dvou davek.
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Studie byla provadéna dvakrat po tfech tydnech a mezi obéma ¢astmi byla sedmidenni
prestavka. Psychicky stav pacientii byl monitorovan dotazniky. Slo o geriatrickou $kalu deprese
(GDS-R), profil stavii nalady (POMS) a Skalu deprese, uzkosti a stresu (DASS).

Pomoci antropometrickych metod a analyzy potravin byla hodnocena vyziva a obsah
nutrienti odhadnut pomoci pocitacového softwaru. Rozbor ukazal, Zze dieta byla vzhledem
k doporu¢enym dennim davkam nedostacujici zejména v mnozstvi folatu, riboflavinu a kalcia.

Pokusna skupina m¢la oproti té kontrolni vyrazné snizené symptomy deprese. Jednim
zdivodi mohlo byt pfiznivé slozeni talbiny, kterd je bohatd na latky s moznymi
antidepresivnimi ucinky. Pokrm obsahuje pfiznivy pomér tryptofanu k ostatnim AK,
coz zvySuje jeho dostupnost pro mozek. Zaroven jde o sladkou potravinu, coz zvySuje
vyplaveni insulinu. Vedle toho je ve 25 g kaSe obsazeno 83,8 % denni davky zinku pro muze.
To predstavuje 120 % doporucené denni davky pro Zeny (Badrasawi et al. 2013).

Nekteré studie poukazuji na to, Ze zinek miiZze zmirfovat depresivni pfiznaky
(Petrilli et al. 2017). Ackoliv je zde také ptitomen hoi¢ik, neni pro prokazatelny efekt pfitomen
V dostate¢ném mnozstvi.

Ze zaveéru studie vyplyva, Ze talbina by mohla byt vhodnym doplikem stravy
pro depresivni pacienty. Byl ovSem zkouman pouze omezeny pocet subjektt a 70 % tcastniku
byli muzi. Navic byla zkoumana reakce pouze jedné vékové kategorie (Badrasawi et al. 2013).

3.2.3.4 Vliv tryptofanu na emoc¢ni ladéni zdravych jedinci

V roce 2014 studovali Lindseth et al. vliv diety s riznym mnoZzstvim tryptofanu na naladu
25 zdravych dobrovolnikli. Za timto ucelem byly sestaveny dva jidelni¢ky. Prvni obsahoval
potraviny bohaté na tryptofan, jako mozzarella nebo dyiova seminka. Jidla byla sestavena tak,
aby kazdy ucastnik snédl 10 mg.kg? tryptofanu denné. U druhého jidelnicku, ktery byl
na tryptofan chudy, odpovidalo denni pfijaté mnozstvi 5 mg.kg™?. Toto mnoZstvi ziroveti
odpovida DDD v USA.

Po ctyfi dny ucastnici konzumovali pouze jidlo pfipravené vyzkumnym tymem.
Po asovém useku 14 dni byl tento proces zopakovan. Cilem bylo, aby kazdy subjekt
absolvoval oba dietni programy. K posouzeni emoc¢niho ladéni ucastnikti bylo pouzito nékolik
testtl. Slo o Zungovu sebe posuzovaci stupnici deprese a tzkosti a stupnici PANAS (Positive
and Negative Affect Schedule), ktera hodnoti aktudlni emo¢ni ladéni respondenta. Vedle toho
byly také odebrany vzorky slin pro zméfeni hladiny kortizolu.

Vysledky poukézaly na to, Ze skupina konzumujici dietu bohatou na tryptofan byla méné
podrazdéna a odolnéjsi viici uzkosti. Oproti jinym studiim zde byl rozdil v tom, Ze se podaftilo
efekt vyvolat u zdravych subjektl a pii aplikaci tryptofanu v jeho pfirozené podobé.

Ptedpoklad, ze bude ve slinach tcastnikli namétena nizs$i hladina kortizolu, se vSak
nepotvrdil. Autofi poukazuji na to, Ze by se tyto poznatky daly vyuzit k Gpravé stravovaciho
rezimu v psychiatrickych zatizenich a mohly by se také stat soucasti doporuceni oSetiujiciho
1ékate pti ambulantni 1€¢bé afektivnich poruch.
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3.2.3.5 Analyza studii zkoumajicich u¢inky tryptofanu

Souhrn védeckych poznatkt analyzovali Ruhé et al. (2007). Nezkoumali ov§em jen uméle
vyvolané stavy nedostatku tryptofanu, ale také fenylaninu (tyrosinu). Na zakladé¢ monoaminové
teorie by totiz nedostatek DA, NA ¢i AD mé¢l vyvolat depresivni pfiznaky. Autoti zhodnotili
vysledky studii z obdobi mezi lety 1966—2006. Shromazdili studie, které zkoumaly nedostatek
tryptofanu zptisobeny jeho vylou¢enim z potravy, nebo blokaci jeho metabolismu zastavenim
¢innosti tryptofan hydroxylazy. Analyzovany byly studie zabyvajici se pouze depresivnimi
pacienty a vylouceny byly vSechny ostatni afektivni poruchy a komorbidity.

Vyvolany nedostatek tryptofanu mél riizné projevy v zdvislosti na anamnéze pacienta.
Kontrolni skupiny slozené ze zdravych jedincl na vyvolany nedostatek poklesem nalady
nereagovaly. Pokud ke zmén¢ ladéni doslo, §lo o jedince S anamnézou deprese V roding.

U pacientil trpicich depresi byla situace odli$né a odvijela se od aktudlniho stavu choroby.
U osob léCenych antidepresivy omezeni pfijmu prekurzordi monoamind zpisobilo relaps,
ale pouze kdyz byl ovlivnén neurotransmiter, na ktery cililo uzivané antidepresivum (relaps byl
zpusoben napiiklad vylouc¢enim tryptofanu z diety pacienta na SSRI medikaci). Depresivni
jedinci bez medikace na omezovani pfijmu jednotlivych AK nereagovali a jejich stav zlstal
nezmeénén.

Tento fenomén mé dvoji vysvétleni. Jednim znich je teorie, Ze pokles mnoZstvi
neurotransmiteru na synapsi ovlivituje naladu jen do urcité hladiny a dal$i snizovani uz k dal§im
zménadm prozivani nevede. Pravdépodobnéjsi vysvétleni spociva vtom, ze mnozstvi
monoaminl je pouze jeden z faktort, ktery ovliviiuje emoc¢ni ladéni. V jedné ze studii se
dokonce den po vylouceni tryptofanu z potravy objevilo zlepsSeni ndlady (Delgado et al. 1994).

Zavéry autort poukazuji pfedevsim na omezené znalosti etiologie nemoci. Z dat vyplyva,
ze naruseni funkce monoaminovych systému je pouze jeden z faktord, ktery pifispiva k rozvoji
onemocnéni. Z tohoto dlivodu zasahy v této oblasti pfindSeji smiSené vysledky.

Limitujicim faktorem je také kratké trvani studii. V krat§im casovém useku lze sice
postihnout zmény koncentraci na synapsi, nelze v§ak zhodnotit komplexngjsi biologické jevy,
které by se projevily pii dlouhodobé&jsSim nedostatku. Situaci dale komplikuje mechanismus
transportu prekurzori monoamini do mozku. Pokud totiz omezime dietarni ptijem tryptofanu,
uvolni se tak na spolecném transportéru misto pro ostatni AK a do mozku bude mimo jiné
pronikat vice tyrosinu a fenylalaninu. Obdobn¢ je tomu i v opacném piipadé. Na to vSak
Vv provedenych studiich nebyl bran ztetel (Ruhé et al. 2007).

Vysledky studii sledujicich omezeny piijem tyrosinu komplikuje spole¢na synteticka
cesta dopaminu, noradrenalinu a adrenalinu. Remisi u pacientli 1é¢enych antidepresivy navic
nepusobi zména hladiny neurotransmiterd v mozku, ale funkéni zmény na membranach
neuront (Baldessarini 1989; cit. podle Elhwuegi 2004).

Ptes vSechny nedostatky provedenych studii autofi roli monoaminii ve vzniku deprese
nevylucuji. Poruchu v syntéze jednotlivych latek povazuji ale jen za jeden z predispozi¢nich
faktor. Na zakladé sesbiranych dat také vyluCuji korelaci mezi intenzitou depresivnich
symptomil @ mnozstvim jednotlivych neurotransmitert na synapsich (Ruhé et al. 2007).
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3.2.4 Vitaminy skupiny B a methylacni procesy

3.2.4.1 Folat

Jedna z prvnich latek, jejiz deficience byla zkoumana v souvislosti s depresi, je kyselina
listova (kyselina pteroylglutamova), vznikajici vazbou pteridinu, p-aminobenozoatu
a glutamatu. Tento ve vod¢ rozpustny vitamin (Bg) se vstiebava v jejunu. DDD ptedstavuje
400 ug pro ob¢ pohlavi. Potieba se zvySuje v téhotenstvi, a proto je doporucovéana
suplementace pro prevenci defekt neuralni trubice u plodu. Z téla se vylucuje predevsim moci,
pti velkych davkach také stolici (Finglas 1998). Zdrojem tohoto vitaminu jsou napiiklad
lusténiny, arasidy a listova zelenina (Gropper & Smith 2013).

Aby mohl folat proniknout do enterocytu, musi probéhnout hydrolytické Stépeni
glutamatovych zbytkti enzymem glutamat karboxypeptidazou (Finglas 1998). Tento enzym
potiebuje ke své funkci zinek a jeho nedostatek v potravé vede k poruse vstiebavani folatu
(Gropper & Smith 2013).

Fyziologicka hladina v plazmé& se pohybuje v hodnotidch 5-15 ng.ml?. Vitamin By m4
V metabolismu vysadni postaveni, protoze Ve formé tetrahydrofolatu (THF) slouzi
jako ptenasec¢ a donor jednouhlikatych zbytkt, ¢ehoz je vyuzivano v syntéze dalSich molekul.
Tyto zbytky je schopen pifenaset v rizném stadiu oxidace jako methyl, methylen, methenyl,
formyl a formimin. Z hlediska patogeneze deprese je vyznamna zejména ucast THF na konverzi
homocysteinu na methionin (Finglas 1998).

Hladina plazmatického homocysteinu pii nedostatku folatu roste, protoze nemiize
probihat jeho konverze na methionin (Pitkin etal. 1998). Metabolismus folatu je svazan
s vitaminem B1, a proto nedostatek obou vitaminii miize mit podobné klinické projevy. Aby se
mohl methyl-THF regenerovat, musi navazany methylovy zbytek odevzdat homocysteinu.
V této reakci vSak jako koenzym slouZi vitamin Bi2. ProtoZze THF je potieba k syntéze DNA,

ma deficience obou vitaminti dopady na krvetvorbu, stejné jako k hromadéni homocysteinu
(Pitkin et al. 1998).

3.2.4.2 S-Adenosyl methionin (SAM)

Z hlediska deprese je folat nepostradatelny pro produkci monoamind. Dava totiz
vzniknout SAM, ktery je nutny pro jejich syntézu. Je také nezbytny pro tvorbu myelinové
pochvy a membranovych fosfolipidt (Parnetti et al. 1997; Gropper & Smith 2013).

Tvorba S-adenosylmethioninu probiha vicero cestami. Pokud vznikd regeneraci
homocysteinu, je k tomu nutnd ptitomnost vitaminu B> (Alpert et al. 1997). Pii poruse
metabolismu homocysteinu muze pii jeho hromadéni dochazet k oxidaci, ktera vede ke vzniku
kyseliny homocysteinové a sulfinové. Tyto latky se vylucuji do moci pacienta
s homocysteinémii. ZvySené mnozstvi téchto latek se pak naléza také v cerebrospinalni
tekutin€. Vyznam kyseliny sulfinové a homocysteinové spociva v tom, ze patii mezi agonisty
NMDA  receptoru. Nerovnovaha vjeho stimulaci pfispiva krozvoji  deprese
(Parnetti et al. 1997).

Predpoklada se, ze se homocystein muze na rozvoji deprese podilet také ptimo svoji
neurotoxicitou (Tolmunen et al. 2004).
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Kyselina listova a SAM jsou nezbytné pro tvorbu tetrahydrobiopterinu, ktery se ucastni
tvorby katecholaminti (Alpert et al. 1997). Jejich nedostatek je jednim ze zakladli monoaminové
teorie vzniku deprese (Coppen 1967). U depresivnich pacientt s hyperhomocysteinomii
a deficienci folatu bylo oproti kontrolnim skupindm pozorovdno mensi mnoZzstvi metaboliti
monoamint. Ubytek 3-methoxy-4-hydroxy-fenylglykolu (MHPG), 5-hydroxyindol octové
kyseliny (5-HIAA) a kyseliny homovanilmandlové (HVA) v likvoru poukazuje na provazanost
s methylacnimi procesy (Parnetti et al. 1997).

Vyznam methylace v patogenezi deprese potvrzuji klinické studie. Jak objevili Bottiglieri
et al. (1986), parenteralni podavani SAM v mnozstvi 200 mg denné po dobu 14 dni zvysilo
obrat monoaminti v té€le. Oproti skupiné, které bylo poddvano placebo, méli tito pacienti
Vv likvoru vyssi hladinu SAM a HVA. Na pocatku experimentu mélo 31 % ucastnikti hladinu
erytrocytarniho folatu pod hranici normy.

3.2.4.3 Kobalamin

Vitamin Bi> je tvofen tetrapyrrolovym jadrem s chelaticky navazanym kobaltem.
Ke vstiebani z potravy je potieba zdravd Zzaludecni sliznice produkujici vnitini faktor
(glykoprotein). Tato molekula tvoii s kobalaminem komplex, ktery se vstiebava v ileu. V krvi
je transportovan ve vazb€ na transkobalamin a dopraven do mista potfeby. Asi polovina
vstiebané¢ho kobalaminu se ukladda v jatrech, kde za fyziologickych podminek tvoii zdsobu
postacujici az na tii roky (Gropper & Smith 2013).

Doporuc¢eny denni ptijem je 2,4 ug a dobrym zdrojem jsou jatra. Podobné jako u folatu,
potieba kobalaminu roste v téhotenstvi. Hladina kolujici v krvi by se méla pohybovat
minimalng mezi 170-250 pg.mlt. Nebezpedi deficitu se zvySuje u vegetariant,
protoze V rostlinnych produktech se tento vitamin nevyskytuje. Vedle ZIu¢i je vitamin By
vylu¢ovan moci, sekrety a odumielym epitelem sliznic GIT (Pitkin et al. 1998).

Na rozdil od folatu katalyzuje v organismu pouze dv¢ reakce. Prvni je tvorba methioninu
zhomocysteinu a druhou syntéza sukcinylu — CoA z methylmalonylu-CoA
(Gropper & Smith 2013).

Deficience ma hematologické a neurologické projevy. ZasaZenim procesu krvetvorby
vznikd perniciézni anémie. Z klinického obrazu je nemozné ji odlisit od anémie vyvolané
nedostatkem kyseliny listové. Projevy nedostatku se na nervovém systému projevuji
az v 90 % ptipadi perniciozni anémie. U jedné ¢tvrtiny postizenych muze jit o jediny projev
deficience. Mezi nékteré z pfiznak se fadi porucha soustifedéni, ztrata paméti, poruchy nalady
a demence. Tyto symptomy se projevuji vétSinou az po déletrvajicim nedostatku. Po urcité dobé
jsou zmény v NS trvalé (Pitkin et al. 1998).

3.2.4.4 Deprese a deficience folatu

O kyselinég listové se v souvislosti s depresivnim onemocnénim diskutuje n€kolik dekad.
Upozornil na ni napiiklad Herbert v roce 1961, kdyz sam na sob€ vyvolal depresivni symptomy
vynechanim folatu z potravy. Dusevni zdravi si pak navratil jeho opétovnym zafazenim
do jidelni¢ku (Alpert et al. 1997).
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Badateli zabyvajici se timto tématem byli Reynolds et al. v roce (1970). U 101 pacientt
sttedniho veéku dlouhodobé¢ trpicich neléCenou depresi méfili hladiny folatu a kobalaminu.
Ziskané vysledky porovnali se skore Beckova inventare, ktery pacienti vypliovali nékolikrat
tydné.

Vedle toho byly pii pfijeti a pfed propusténim vyplnovan Eynseckiiv osobnostni inventar
a Mark — Nymanova S§kala temperamentu. Tyto metody dobie reflektuji psychicky stav
subjektil. Byly také odebrany informace ohledné uzivani medikace za poslednich Sest mésicu
a kvality stravy. Ta byla hodnocena jako $patna, dostacujici nebo dobra.

U 22 pacientl byly pii pfijeti naméfeny nizké hladiny folatu (0-2,5 ng.ml™?). P¥i pouziti
Beckova inventare dosahovala tato skupina také vétsiho skore. DalSich 15 pacientl potom mélo
nizkou hladinu kobalaminu (méné& nez 200 pg.ml?). Ctyii pacienti trp&li nedostatkem obou
vitamintll zaroven a V dotaznicich monitorujicich depresi dosahovali nejvice bod.

Autofi nenasli pojitko mezi uzivanymi 1éky nebo kvalitou diety u pacientii deficitnich
na folat. Namétené hodnoty byly také nezavislé na pohlavi. Ndpadny byl vysoky vyskyt deficitu
mezi psychiatrickymi pacienty. Vysvétlovali si ho ptfedev§im ulohou folatu v syntéze
katecholaminli a serotoninu. Zavérem byl navrh rutinniho podavéani kyseliny listové
v kombinaci s antidepresivy pro zvyseni efektivity 1éCby.

Vztah hladiny folatu, kobalaminu a homocysteinu s depresivnimi symptomy zkoumali
vroce 1997 také Fava et al. U 213 depresivnich ambulantné 1é¢enych pacientli byly
po osm tydni sledovany hladiny folatu, kobalaminu a homocysteinu. V tuto dobu probihala
také 1écba fluoxetinem. Stav pacientll byl monitorovan kazdé dva tydny pomoci Hamiltonovy
Skaly.

U 76 z nich byla zjisténa alesponl jedna abnormalita v hladin¢ sledovanych metabolitt.
Dv¢ abnormality byly odhaleny u 24 testovanych a sedm z nich mélo abnormalni hladiny vSech
tii sledovanych latek. U 36 subjektl byly pozorovany nizké hladiny folatu a pét testovanych
bylo deficitnich. Vedle toho mé¢lo 17 pacientii nizké hladiny kobalaminu v krvi a osm z nich
bylo deficitnich. Mnozstvi homocysteinu bylo zvyseno u 23 znich (13,2-16 pmol.I?)
a 18 jedincti dosahoval vysokych hodnot (vice nez 16 pmol.I™).

Z analyzy dat vyplynulo, Ze nizk4 hladina folatu v krvi je typicka pro melancholicky
subtyp deprese. Vedle toho bylo zjiSténo, Ze pacienti trpici nedostatkem folatu maji vice
nez dvojnasobnou Sanci, Ze budou na l1é¢bu fluoxetinem reagovat méné nebo viibec. Spojitost
s mnozstvim homocysteinu nebo kobalaminu v krvi nalezena nebyla. Autofi poukazuji na to,
ze mé&feni hladiny folatu v krvi by mohlo byt vhodnym dopliikkovym vySetfenim u pacientd
nereagujicich na lécbu.

K podobnym zavérim dosla také metaanalyza provedena na Kansaské univerzité.
Prozkoumano bylo 43 studii. Védci se zabyvali pouze studiemi porovnéavajicimi depresivni
pacienty s kontrolni skupinou. Hladina folatu byla urena ze séra, ze zasob v Cervenych
krvinkach nebo z diety. Sesbirana data byla rozclenéna podle vekovych skupin, aby byla
potlacena heterogenita zpracovanych studii.

Analyza potvrdila pfedchozi nalezy, Ze depresivni jedinci trpi nedostatkem kyseliny
listové. Tento nalez nebyl zavisly na v€kové kategorii. Novym zjist€énim bylo, ze nedostatek
folatu nekoreloval sjeho mnozstvim v Cervenych krvinkach, ackoliv byla tato hodnota
povazovana za spolehlivou (Pitkin et al. 1998). To autoii vysvétluji tim, Ze ze 43 studii pouze
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7 pouzivalo k méfeni tuto metodu. Piesto je mozné, Ze rozdil v zadsobeni folatem nelze zachytit
méfenim zasob v erytrocytech.

V metaanalyze nebyl bran ohled na vyskyt genu C677T TT pro enzym MTHFR, ktery je
u nositelil spojen s vyssi potfebou kyseliny listové. Stejné tak nebyly obsazeny studie,
které méfily hladinu folatu v likvoru, ve kterém lze naméfit abnormalné nizké hodnoty
| pfes adekvatni sérovou hladinu. Pfestoze nizké hodnoty kyseliny listové jsou opakujicim se
nalezem, vyuziti v klinice je obtizné a nalezy si odporuji (Bender et al. 2017).

Bylo pozorovano, ze zasoby folatu v téle pacienta mohou podmiiiovat reakci na 1écbu
antidepresivy (Fava et al. 1997). Pro doplikovou 1écbu folatem hovoii také metaanalyza
Zhenga et al. (2020). Naproti tomu o ¢tyti roky diive provedeny rozbor ukazal, ze samotné
podavani folatu neptindsi lepsi vysledky nez podavani placeba. Byl vSak sledovan pozitivni
vliv suplementace methylfolatu (Sarris et al. 2016).

Ackoliv vztah folatu a deprese stale neni zcela objasnén, povazuji ho Bender et al. (2017)
za vhodny dopln¢k konvencni 1é€by, ktery 1ze uzivat bez rizika.

Nizka hladina kyseliny listové je provazena hyperhomocysteinomii. Vyss$i hladina
homocysteinu by tedy méla byt spojena s depresivnimi symptomy. Tento vztah zkoumali
Tolmunen et al. (2004) na 871 muzich stfedniho véku ve Finsku. Vedle odbéru krve bylo také
mapovano socioekonomické zédzemi, piti alkoholu, koufeni a BMI index. K posouzeni deprese
byla pouzita Skdla Human Population Depression Scale, jejiz vysledky koreluji
s Beckovym inventarem.

Hladina homocysteinu byla zvysena u 36,7 % depresivnich jedincti (nad 11,9 umol.I%).
Vyskyt depresivnich symptomt byl dvakrat tak Casty u muzd, jejichz mnozstvi homocysteinu
Vv krvi nalezelo do horniho tercilu. U téchto Gc€astnikii byl také Castéjsi vyskyt ischemické
choroby srdec¢ni a snizené chuti k jidlu.

Ze studie provedené na stejném vzorku populace vyplynulo, ze pouze 25 % subjektl
dosahlo doporuceného denniho piijmu 300 ug kyseliny listové. Pies sledovani ptijmu
kobalaminu vsak nebyl zachycen vztah mezi jeho obsahem v dieté a depresivnimi symptomy
(Tolmunen et al. 2003).

3.2.4.5 Genetické predispozice k deficienci folatu

Zvlastnim ptipadem nedostatku kyseliny listové je geneticky podminéné snizeni aktivity
enzymu 5,10-methylenetetrahydrofolat reduktazy (MTHFR). Disledkem je mens$i mnoZstvi
5- methyltetrahydrofolatu potiebného k obnoveni methioninu z homocysteinu
(Pitkin et al. 1998).

Zameéna cytosinu (C) za thymin (T) v kodujici sekvenci pro enzym MTHFR vede
k zamén¢ alaninu za valin. Nasledkem toho vznika termolabilni forma enzymu, ktera vykazuje
pouze 30 % aktivity divoké alely (Lewis et al. 2006). Z tohoto divodu maji TT homozygoti
vys$i hladiny homocysteinu nez CC homozygoti. Hladina u heterozygot se pak pohybuje
Vv prostfednich hodnotach (Frosst et al. 1995).

Lewis et al. (2006) provedli genetickou analyzu na 3478 Zzenach ve véku 60-79 let,
aby prozkoumali spojeni mezi aktivitou MTHFR a vyskytem deprese. Provedli také
metaanalyzu osmi studii zabyvajicich se timto problémem. Ugastnice byly vybrany nahodn&
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a byl u nich zjistovan socioekonomicky status a BMI index. Zaznamenéavana byla konzumace
alkoholu, koufeni a mnozstvi fyzické aktivity.

K posouzeni vyskytu deprese slouzily tfi indikatory. Uzivani antidepresiv, diagndza
deprese v minulosti a pozitivni nalez v EQ-5D dotazniku.

V testovaném vzorku populace bylo 1565 (44,9 %) Zen homozygotnich pro alelu
divokého typu (CC), 1520 (43,6 %) heterozygotnich (CT) a 402 (11,5 %) homozygotnich
pro defektni alelu (TT). Zprevalence deprese bylo zjistetno, Zze TT homozygoti
oproti CC homozygotim s 1,35krat vyssi Sanci prod¢lali depresi.

Podobny vysledek pfinesla metaanalyza osmi studii, kde pravdépodobnost vyskytu
depresivnich symptomu vysla 1,7krat vyssi.

Autofi vSak pripoustéji, ze nelze vyloucit reverzni kauzalitu. U depresivnich pacienti je
mozné predpokladat horsi socidlni zazemi a stravovaci navyky, alkoholismus nebo nedostatek
pohybu.

Vyskyt genotypu MTHFR C677T TT vSak vytvafi predispozici pro zvySenou potiebu
kyseliny listové. V diisledku toho maji CC homozygoti az o 2,6 umol.I* niz&i hladinu
homocysteinu vkrvi nez TT homozygoti (Brattstrom et al. 1998). Je prokazano,
ze suplementaci folatu je mozné hladinu homocysteinu v krvi snizit az o jednu tfetinu hodnoty
nametené pred zacatkem suplementace (H. L. T. Collaboration 1998). Kyselina listova mtize
piedstavovat jeden z geneticky podminénych faktort, ktery se podili na vzniku deprese
(Lewis et al. 2006).

3.2.4.6 Deprese a deficience kobalaminu

Smith (1960) popsal nékolik klinickych ptipadii perniciézni anémie. Byly zvlastni v tom,
Ze nastup nemoci probihal nékolik let a byl provazen neurologickymi a depresivnimi
symptomy. Zmény nalady spojené S nedostatkem kobalaminu popisuje jako makrocytarni
Silenstvi. Obecnym trendem v 1écbé téchto pacientli bylo, Ze ke zlepSeni psychdézy doslo
okamzité po aplikaci davky kobalaminu. To vSak nelze pfipsat zméné v hematopoéze, protoZe
k jejimu vzrustu dochazi az po nékolika tydnech.

Autor kladl diraz predevs§im na disledné rozliSovani mezi symptomy deprese a skleslosti,
ktera doprovazi jiné zdravotni problémy. Poukazuje na to, ze u popisovanych ptipadi doslo
k degeneraci nervového systému a byly pozorovany zmény na EEG. To je také jedinym
nastrojem, na ktery se muze lékat spolehnout pii diagnoze tohoto tzv. pre- makrocytarniho
stavu. Je ale tieba zminit, Ze zména EEG nemusi byt pfitomna u v§ech pacientt trpicich timto
deficitem.

Adams & Kubik (1994) popsali morfologické zmény CNS u pacientd zemfelych
S perniciozni anémii. Shodnym nalezem byla degenerace michy. Byly pozorovany
nerovnomérné rozptylené 1éze v bile hmoté a poskozeni mozku pii pernicidozni anémii
vykazovalo specificky morfologicky obraz.

Hypotézu, Ze deficit vitaminu Bi> je spojen s psychickym stavem, zkoumali
Edwin et al. (1965). Provadéli méfeni jeho hladiny u 256 zen a 140 muza piijatych do ustavu
pro duSevné choré mezi lety 1961-62. VSem pacientim se dostalo neurologického,
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psychiatrického a fyzického vySetieni. Byly provedeny hematologické testy a métfeni hladiny
kobalaminu.

Z ptijatych jedinci mélo 61 (tj. 15,4 %) hladinu vitaminu Bi2 pod hranici normy
(150 pg.ml™Y). Po zjisténi deficitu byla nasazena terapie ve formé intramuskularniho podavani
200 pg kobalaminu obden. Zvlastni pozornost byla vénovana 23 (tj. 5,8 %) pacientim
s hladinou kobalaminu pod 100 pg.ml?. Patologicky nalez piineslo fyzické vysetieni
u osmi jedinci.

Z psychiatrického hlediska nebyl klinicky nalez jednotny, nalezeny byly ptiznaky
schizofrenie, paranoie i bipolarni poruchy. Cty#i pacienti byli depresivni. Odpovéd’ této skupiny
na terapii byla rGznoroda, od Zzadného efektu az po Uplny uGstup duSevni poruchy
(Edwin et al. 1965).

Roli kobalaminu ilustruje i ptipad, ktery popsali Berry et al. (2003). Zena stéedniho véku
(vegetarianka) dlouhodob¢ trpéla psychickymi a fyzickymi problémy, jako je poruseni
motoriky. Roky pievladajici tizkost a tnava piesly do klinické deprese a donutily pacientku
vyhledat psychiatrickou pomoc. Po urCeni diagndézy byla nasazena lécba antidepresivy
(Fluoxetin, Trifluperazine) a v nasledujicich Sesti mésicich doslo ke zlepSeni symptomd.
Po tomto obdobi vsak doslo k relapsu a manifestaci deprese (suicidalita, anhedonie).

Pti opétovném pfijeti na psychiatrii u ni kromé lehce snizeného mnozstvi hemoglobinu
a zpomaleni ¢innosti na EEG nebyly nalezeny jiné t€lesné priznaky. Tento stav trval tii tydny.
V tomto obdobi Zena nebyla schopna souvislého hovoru a neorientovala se v prostoru ani ase.
Po vySetfeni krve byla navrhnuta suplementace kobalaminem, protoze se jeho hladina
U pacientky pohybovala na spodni hranici normy (150 pg.ml™?). Nedostatek byl napraven
dlouhodobym oralnim podavanim kobalaminu a intramuskularnimi injekcemi.

Po ctyfech tydnech doSlo k rapidnimu ustupu depresivnich symptomt a ostatnich
ptiznakii. Ty pacientku trapily cca 14 let, dlouho pied rozvinutim depresivni symptomatiky.
Hladiny vitaminu B1> a obraz na EEG se vratily k normalu. Ac¢koliv pacientka dlouhodobé
trpéla nedostatkem, nejevila jeho klinické znamky. Také u ni nebyly nalezeny pfiznaky
pernicidzni anémie a stiedni objem erytrocyti byl v norm¢.

3.2.4.7 DalSi studie deprese a methyla¢nich procesi

Spojeni metabolismu jednouhlikatych zbytkti a methyla¢nich procest je z hlediska
deprese jedno z nejpodrobnéji prozkoumanych témat. | autor monoaminové teorie deprese,
Alec Coppen, se vénoval kyseling listové a kobalaminu. Uz vroce 1986 upozorfioval,
Ze intenzita symptomil deprese mize mit své kofeny v nutricnim nedostatku. Za klicové oznacil
zejména hladiny vitaminu C, Bs a Bi. Neopomnél ani piijem tyrosinu a tryptofanu
(Saleh & Coppen 1986). V roce 2006 pak Vv reakci na epidemiologické a klinické studie
sledujici methylacni procesy doporucil jako podporu Iécby deprese ustni podani
800 ug kyseliny listové a 1 mg kobalaminu denné (Coppen & Bolander-Gouaille 2005).

Tym badatelti z Texasu sledoval vSechny Cinitele ucastnici se methylacnich procesi.
U subjektii sledoval jejich vyskyt v cerebrospindlni tekutiné a krvi. Naméfené hodnoty
U 46 depresivnich pacienti porovnaval se dvéma kontrolnimi skupinami. Jedna sestdvala
z 18 zdravych jedincii a druhd z 20 dobrovolnikil s onemocnénimi neurologické povahy.
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U Zadného z vySetfenych nebyla nalezena makrocytoza, ktera by poukazovala deficit
kyseliny listové nebo vitaminu Bi2. Piesto 14 z depresivnich pacienti mélo nizké hladiny folatu
v éervenych krvinkach (<150 pg.l?). U 24 znich byla pozorovana zvysend hladina
homocysteinu (>12,0 pmol.I™Y). Vys3i hladiny této latky byly také zachyceny v cerebrospinalni
tekutin€. Celkové mnozstvi homocysteinu korelovalo s intenzitou depresivnich symptomu
méienych Hamiltonovu skalou.

Vsichni depresivni pacienti méli niz§i zasoby folatu, néz Clenové obou kontrolnich
skupin. Vztah mezi folatem v Cervenych krvinkach nebo v séru se vSak neprojevoval
na Hamiltonové Skale. Byla vSak nalezena negativni korelace mezi mnoZzstvim folatu
v ¢ervenych krvinkach a homocysteinem v Krvi.

Nizké hladiny kobalaminu se prokézaly u &tyf depresivnich pacientt (<160 pg.mi?).
U tiech znich byla sledovana zvySena hladina homocysteinu. V zadné ze skupin nebyl
sledovan vztah mezi sérovymi hladinami vitaminu B12 a homocysteinomii.

Ve skupin¢ depresivnich pacientl byly oproti neurologické kontrolni skupin€ naméteny
niz8i hladiny SAM v likvoru. Byly také naméfeny vyznamné niz$i hladiny koneénych
metaboliti monoamind (SHIAA, HVA, MHPG), coz poukazuje na jejich snizenou syntézu.

U 52 % depresivnich pacientli byla zjisténa zvySena hladina homocysteinu v Krvi,
coz korelovalo s intenzitou depresivnich symptomia. Autofi poukazuji na fakt, Ze poruchu
methylac¢nich procestt nebylo mozné zachytit béznym hematologickym vySetfenim
(Bottiglieri 2000).

Prvni metaanalyzu epidemiologickych a klinickych studii zkoumajici folat a depresi
provedli Gilbody et al. (2007). Nizké hladiny kyseliny listové byly typickym nalezem
u depresivnich pacientl. | pres otazku kauzalniho vztahu doporudili autofi zapracovat tento
poznatek do klinické praxe.

Hladina folatu, kobalaminu a vitaminu C byla sledovana u seniort starSich 65 let také
v Novém Mexiku. Bylo zjisténo, Ze nedostatek folatu se poji se zhorSenim kognitivnich funkei
a depresi (Lindeman et al. 2015).

Klinické studie, které¢ zkoumaly efekt suplementace na lécbu deprese analyzoval
Sarrisetal. (2016). Krom¢& methylfolatu byl prokazan také piiznivy efekt vitaminu D,
SAM a omega-3 kyselin (Sarris et al. 2016).

Metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studii zkoumajicich efekt suplementace
kyselinou listovou na 1écbu deprese, schizofrenie a bipolarni poruchy, byla provedena také
v Cing. Bylo zji§téno, ze denni podavani folatu v davce 0,5- 30 mg denné zlepsuje lé¢ebny
efekt u deprese a bipolarni poruchy (Zheng 2020).

37



3.2.5 Vliv zpiisobu stravovani na vyskyt deprese

vvvvvv

jednotlivych nutrientti. Studie musi mit velky pocet ucCastnikii a zaroven trvat dostatecné
dlouhou dobu. Sbér dat pomoci dotaznikim je ¢astym zdrojem chyb. Vedle vedeni jidelni¢ku
je na ucastnicich studie, aby posuzovali svoje depresivni symptomy. To se déje formou
depresivnich $kal. Rozdily v metodice se mohou projevovat tim, jestli dotazniky ucastnici
vypliiuji sami (self-reported), nebo se na diagnéze podili odbornik.

Takto provadéné studie jsou provadény jako longitudinalni nebo prafezové
(Sanchéz- Villegas & Martinéz-Gonzales 2013).

3.2.5.1 Stredomorska dieta

Sanchéz et al. (2009) pozorovali, jestli dodrzovani zasad stiedomotiského stravovani
muze ovlivnit vyskyt deprese u sledovaného vzorku populace. Ze zvetejnénych dat o dusevnim
zdravi totiz vyplyva, ze sttedomotské ndrody maji oproti zbytku Evropy nizsi incidenci deprese
a sebevrazd (Birt et al. 2003; Kovess—Masfety et al. 2007).

Mezi roky 1999-2009 se na této kohortové studii podilelo 10 094 vysokoskolskych
studentii. Byla provedena ve Spanélsku, kde Ize oéekavat dodrzovani zasad tohoto zptisobu
stravovani. Na vyzkumu se nemohli podilet lidé s diagnostikovanou depresi ¢i S nasazenou
antidepresivni 1é¢bou.

Slozky Stredomotské stravy byly v této studii definovany nasledovné: a) vysoky podil
mononenasycenych mastnych kyselin (MUFA) k nasycenym MK (to odpovida ptedev§im
zvySené konzumaci olivového oleje); b) zvySena konzumace ryb; c¢) zvySena konzumace
lusténin; d) zvySena konzumace obilovin; e) zvySend konzumace ovoce a ofechtl; f) omezena
konzumace masnych produktli; g) omezeny piijem alkoholu; h) zvySena konzumace zeleniny
a 1) omezena konzumace mléka a mlé¢nych produkti.

V pribéhu studie bylo zaznamenano 480 piipadd deprese. V potaz se braly pouze piipady
diagnostikované lékafem. Zpracovanim dat vySlo najevo, ze ucastnici dodrzujici zasady
Stftedomotské stravy méli o 30 % niz$i riziko vyskytu deprese. Pii zvySené konzumaci
olivového oleje, lusténin, ovoce a ofechl riziko vyskytu této choroby klesalo. Pravidelna
konzumace ryb u sledovanych subjektl sniZila riziko vyskytu deprese o 20 %.

Z epidemiologického hlediska je casty soucasny vyskyt kardiovaskularnich chorob,
metabolického syndromu a deprese u jednoho jedince. Studie provedena v Recku ukéazala,
ze fyzicky zdravi pacienti trpici depresi maji v krvi zvySenou hladinu markerti spojenych
s rizikem vyskytu kardiovaskularnich chorob. Jde o mediatory zanétu jako je CRP nebo IL-6.
Stejné tak jsou zvySeny hladiny fibrinogenu a riziko tromb6z (Panagiatakos et al. 2004).

Stiedomotska dieta pasobi piiznivé na zdravi srdce a cév. Snizuje hladinu cholesterolu,
krevni tlak a mnozstvi CRP v krvi (Estruch et al. 2006). Zdravi mozkovych cév je kritické,
protoze zdravé endotelové bunky vylucuji BDNF

. To jen potvrzuje uzké spojeni deprese a kardiovaskularnich onemocnéni. Zachovanim
zdravi kardiovaskularniho systému muize pfispét ke sniZeni rizika deprese (Belmaker & Agam

-----
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membran (Sanchéz- Villegas et al. 2009).

Okamzit¢ po konzumaci vina a olivového oleje doslo u pozorovanych subjektl
ke zlepSeni funkce endotelu (Karatzi et al. 2008). Opominout nelze také fakt, Ze sttedomotska
strava je bohatym zdrojem vitaminti skupiny B, pfedevsim folatu a pyridoxinu. Ty se podileji
na methylacnich procesech nezbytnych pro tvorbu neurotransmitert a likvidaci homocysteinu.
Jeho zvysSena hladina v krvi je spojend S vysSim rizikem kardiovaskularnich chorob
(Gropper & Smith 2013). Vedle toho plsobi neurotoxicky a mize se pfimo podilet na rozvoji
deprese (Tolmunen et al. 2004).

Roli hraji ziejmé i flavonoidy a dalsi fytochemikalie zastoupené v této dieté. Piijem vSech
téchto latek soucasné a jejich komplexni plisobeni na organismus pravdépodobné predstavuje
dalsi ochranny faktor.

| ptes vicero moznych mechanismu autoii upozoriuji na fakt, ze ve hfe mohou byt dalsi
nezndmé faktory. Ackoliv sbér dat o kazdém tucastnikovi byl masivni, nebylo mozné pokryt
vSechny oblasti. Vzhledem k tomu, Ze $lo o vysokoSkolské studenty, nabizi se interpretace,
ze §lo o psychicky odolnéjsi jedince, kteti dbaji na spravnou zivotospravu a K antidepresivnimu
efektu prispivaji dalsi slozky jejich zivota. U 480 diagnostikovanych ptipadt deprese také
nebylo rozliSovano mezi jednotlivymi subtypy onemocnéni (Sanchéz-Villegas et al. 2009).

3.2.5.2 Vliv diety na prevalenci deprese ve Velké Britanii

Akbaraly et al. (2009) zvolili podobny piistup zkoumani. Porovnavali v§ak dva zpisoby
stravovani a jejich vliv na rozvoj deprese. K dispozici méli 3486 ucastnikit kohortové studie
Whitehall I, ktera sbird data o britskych ufednicich. Sbér informaci probihal mezi lety
1997- 2004.

Pii vstupu do studie byli Gi€astnici fyzicky vySetfeni a probehl sbér sociodemografickych
dat, zaznamenani zlozvyku a udaje o fyzické aktivité. Dale se vypliovaly dotazniky ohledné
diety. Podle ¢etnosti a druhu konzumovanych potravin pak bylo mozné rozd¢lit subjekty podle
preference zdravych nebo zpracovanych potravin. Za plnohodnotnou stravu se v této studii
povazovala zelenina, ovoce, lusténiny a ryby. Naopak mezi potraviny nevhodné bylo fazeno
maso, plnotucné mlécné vyrobky, sladkosti, slazené ceredlie a smazené vyrobky.

Po péti letech byly u ucastniki zhodnoceny depresivni symptomy pomoci CES- D skaly
(The Center for Epidemiologic Studies — Depression scale). Vysledky poukazuji na to,
Ze zvySena konzumace zdravi prosp&$nych potravin se poji s niz§im rizikem vzniku deprese.
U typicky zépadniho zpiisobu stravovani bylo riziko vyssi.

Védci predpokladali podobné mechanismy t¢inku jako Sanchéz-Villegas et al. (2009).
Zejména tedy zvySeny piisun vitaminti skupiny B a nenasycenych mastnych kyselin.
Za nejpravdépodobnéjsi vSak povazuji kumulativni efekt vicero faktora.

I tato studie vSak méla své limity. Zkoumani byli pouze uiednici bilé rasy sttedniho véku,
jejichz zivotni styl nelze vztdhnout na celou britskou populaci. Asiaté a ¢ernosi museli byt
vynechdni kvili piili§ odliSnym stravovacim zvyklostem. Nelze také vyloudit, Ze nizsi
incidence deprese byla zplisobena celkoveé zdravéjsim Zivotnim stylem, kdy stravovaci navyky
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byly pouze jednim z faktoru. I ptes peclivé zpracovavani dat nelze Gplné zanedbat vliv reverzni
kauzality, totiz ze depresivné nemocni maji tendenci k hor§imu stravovani nez zdravi jedinci.

3.2.5.3 Vliv diety na vyskyt deprese u adolescentii

DusSevni onemocnéni se Casto rozviji na pocatku adolescence, V poloviné ptipadii
ve 14 letech véku (Kessler et al. 2005). V kombinaci s rostoucimi potfebami mladého
organismu je proto vyziva kritickym faktorem. Z tohoto divodu se Jacka et al. (2010)
soustiedili na stravovaci zvyklosti u adolescenti a jejich vliv na mozny nastup depresivnich
symptomt.

Studie se Ucastnilo 7114 dospivajicich ve véku 10—-14 let. I zde bylo pomoci dotazniku
hodnoceno, jestli se ucastnici drzi zasad zdravého stravovani. Otazky zkoumaly oblasti:
a) pravidelna snidan¢; b) konzumace alespoini jednoho nizkotu¢ného mlééného vyrobku denng;
¢) konzumace alespofi dvou porci ovoce denné a d) konzumace alespon Ctyt porci zeleniny
denné.

Obdobnym zpusobem také ucastnici poskytovali informace ohledné konzumace
nezdravych potravin. Byla sledovana: a) konzumace hamburgeri, hot dogii a parkda;
b) konzumace bramburkti a jinych slanych vyrobkd; c) konzumace sladkého peciva;
d) slazenych napoju; e) piti energy drinki a f) navs§tévovani fast foodu.

Vyzkumnici zohlednili v€k subjektii sbérem dat o jejich rodinach. Bylo zohlednéno
vzdélani a zaméstnani obou rodicl. Stejné tak se specialnim souborem otazek hodnotila kvalita
rodinného zazemi. Mapovan byl i zivotni styl adolescentti, mnozstvi jejich pohybové aktivity
a piipadné zlozvyky jako je koufeni nebo konzumace alkoholu.

Také vysledky této studie ukazuji na protektivni charakter zdravé diety. Riziko deprese
klesalo u subjektii tim vice, ¢im zdravéji se stravovali. Pii zpracovavani dat byl vyloucen vztah
S jinymi proménnymi, stejné tak reverzni kauzalita. I v tomto ptipadé vSak védci pfipoustéji,
ze nebylo v jejich silach postihnout viechny mozné faktory.

Ackoliv reverzni kauzalitu nepovazuji za pravdépodobnou, téZko lze stravovani
dospivajiciho oddélit od jeho domaciho prostfedi, které mize vyznamné piispét ke vzniku
deprese a $patnym stravovacim navykiam. Samotny efekt stravy je pak obtizné posoudit. Nelze
ani ignorovat vliv kolektivu spoluzakt na formovani stravovacich navyku. Vysledky také nejde
vztahnout na celou populaci. A konecné, opét zde vyvstavd slabina dotaznik,
které i ptes peclivé vypracovani mohou opomenout nékteré slozky diety, které respondent
konzumuje ve zvySené mite. Navic se zde projevuji specifické problémy spojené s testovanou
vékovou skupinou, kdy existuje zvySena pravdépodobnost, ze adolescent bude odpovidat 1Zive,
protoze se stydi za sviij Zivotni styl.

| v Ciné pozorovali stravovaci navyky dospivajicich v souvislosti s rozvojem deprese,
jejiz prevalence vtéto vekové skupiné stiale roste. Zkoumani diety povazovali
Weng et al. (2011) ve svém vyzkumu za potiebny z hlediska prevence. Za jeden z faktort
povazovali rozsahlé kulturni promény poslednich let a s nimi souvisejici zmény zivotniho stylu.

Za timto ucelem sledovali stravovaci navyky u 5003 studentii ve vékové skupiné
11- 16 let. Sbér dat prob&hl podobné jako u australské studie a vysledky zde prezentované byly
ziskany jednorazové v ivodu vyzkumu.
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Pomoci dotazniku byla zjisténa frekvence a povaha konzumovanych potravin. Ty se
potom dale dé€lily na zivoci$né, tradini a snack produkty. V dotazniku se snack produkty
rozumé¢lo susené ovoce, slazené napoje, cokolada, sladkosti, mrazené potraviny a jogurty. Mezi
zivo¢isné produkty se fadily vnitfnosti, ¢ervené maso, smazené maso, zpracované maso
a veskeré ostatni ¢inské speciality. Jako tradi¢ni a zdrava dieta byly vniméany ovesna kase,
Cerstvé ovoce, zelenina a sdjové mléko.

Dalsi informace o ucastnicich byly ziskdny antropometrickym méfenim a dotazniky
mapujicimi rodinné zdzemi. Pfitomnost depresivnich symptomui byla vysetiovana détskou
sebe posuzovaci skalou deprese (Depression Self-rating Scale for Children-DSRS). Vedle
deprese byla monitorovana také tzkost. Za timto ucelem byla pouzita détska Skala uzkosti
(Screen Scale for Child Anxiety Related Emotional Disorders-SCARED).

Ze statistické analyzy vyplynulo, Ze zvySena konzumace snack produktl a masa je
spojena s vyssim vyskytem deprese. Byly zde zaznamenany pohlavni rozdily, kdy ke zvySené
spotfeb¢é snack vyrobku tihly spiSe divky, kdezto maso ve vétsi mife konzumovali chlapci.
Opét se prokazalo, ze zvySena konzumace energeticky bohatych potravin chudych na Ziviny je
spojena s vyssim rizikem dusevnich onemocnéni.

Autofi davaji do souvislosti rostouci prevalenci dusevnich chorob se zavedenim
zépadnich stravovacich zvyklosti v Cing. Jako hlavni mechanismus ptisobeni diety na funkci
mozku opét zvazuji piedevsim nedostatek nutrientd. Upozorfiuji také na moznost, Ze na viné
muze byt zvySend Kkonzumace trans nenasycenych mastnych kyselin, jak uvedli
Sanchéz— Villegas et al. v roce 2009.

3.2.5.4 Analyza studii zkoumajicich vztah diety a deprese

Myslenka, Ze k prevenci dusSevnich onemocnéni je kliCem zdrava strava, je velice
atraktivni, ale metaanalyza 24 kohortovych studii, kterou provedli Molendijk et al. (2018),
nepfinesla jednoznaény zavér. VSechny shromazdéné studie byly prospektivni a obsahovaly
vSechny veékové skupiny. Autofi pracovali se vzorci stravovani oznacovanych za zdravi
prospésné a zdravi Skodlivé. V tomto ohledu sledovali také inflamatorni G¢inek stravy. Stejné
tak jednotlivé potraviny rozdélili na prospésné, skodlivé a neutralni.

Zahrnuté depresivni symptomy musely odpovidat diagndze deprese tak, jak ji definuje
DSM-V. Vedle toho bylo také sledovano riziko vzniku deprese vzhledem k mnoZzstvi
konzumované potravy (dose-response). Na zavér autofi statisticky uréili, kolik ucastnikti by
muselo zménit svoje stravovaci navyky, aby se zabranilo jednomu piipadu deprese.

Rozbor potvrdil, Ze piisné dodrZzovani zdravych zplsobl stravovani opravdu sniZuje
riziko depresivniho onemocnéni. V tomto smyslu byla zkouména stfedomoiska, vegetarianska
nebo toskanska dieta. Potraviny, které mély nejvyznamnéjsi efekt byly ryby a zelenina, ackoliv
se nepovedlo prokazat linearni vztah mezi ddvkou a ucinkem.

Ziskanad data ale ve zvoleném trendu nebyla konzistentni. Nepodatilo se prokazat,
ze vztah funguje i opacné, totiz Ze nekvalitni strava riziko deprese zvySuje. Zaroven neni jasné,
jakym zpisobem strava plsobi proti depresi. Existuje proto fada hypotéz, at’ uz jde
0 protizanétlivé plsobeni ¢i snizeni reaktivnich forem kysliku. Dal§i moznost pracuje
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s predpokladem, Ze deprese tzce souvisi se zdravim kardiovaskuldarniho systému, coZz je
potvrzeno i ¢astym Spoleénym vyskytem téchto onemocnéni (Belmaker & Agam 2008).

Nejednoznaéné vysledky autofi vysvétluji velkou heterogenitou analyzovanych studii.
Nejvétsi rozdily byly vtom, jakym zplsobem vyzkumnici zjistovali stravovaci navyky
respondentt. Napftiklad, jestli byl dotaznik vypliilovan pouze na zacatku studie, nebo né€kolikrat
Vv prub¢hu.

Stejné tak nebyl unifikovany pfistup k zachyceni vypuknuti nemoci, kdy byla deprese
diagnostikovana dotaznikem, nebo se na jeji pfitomnost usuzovalo podle reakce na 1écbu
antidepresivy. Také se nerozliSovalo mezi jednotlivymi typy deprese (atypicka, TRD aj.).

Ackoliv provedena metaanalyza jistou souvislost nasla, pisobeni stravovacich navyki na
vznik deprese je stile nezodpovézend otazka, kterd pracuje s celou fadou neznamych
(Molendijk et al. 2018).
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3.2.6 Dal$i sméry vyzkumu

3.2.6.1 Gut-Brain Axis

V lidském stievé Zije asi 10 mikrobi. Jejich podet piesahuje mnozstvi somatickych
bunék. Druhové slozeni je kvantitativné 1 kvalitativné individuélni a reflektuje zptisob porodu,
stravu, v€ék a psychicky stav (Dinan et al. 2013). Pfes druhovou pestrost dominuji zastupci
kment Bacteroides a Firmicutes. Tyto kmeny tvofi az tii Ctvrtiny vSech stievnich bakterii
(Carabbottia et al. 2015). Ve stievé se nachazi také viry, prvoci, houby a zastupci domény
Archea (Dinan et al. 2013).

Zakladnim pilifem zkoumani vlivu mikrobioty na chovani jsou pokusy s germ-free (GF)
zvitaty. V jejich stfevé neprobéhla bakteridlni kolonizace. Chovani téchto zvifat je srovnadvano
s béznou populaci. Je také mozné pozorovat chovani GF zvifat po kolonizaci konkrétnim
bakterialnim druhem (Cryan & O"Mahony 2011).

Oboustranné ovliviiovani CNS a GIT se popisuje jako gut-brain axis. V oblasti GIT se
nachazi entericky nervovy systém (ENS). Tato uskupeni nervovych bunék se podili na fizeni
¢innosti GIT a s CNS komunikuje aferentnimi a eferentnimi drahami autonomniho nervového
systému (Carabbottia et al. 2015). Komunikace obou systémi vedle nervii probiha také
endokrinni sekreci a syntézou imunologickych mediatort (Cryan & O"Mahony 2011).

V ¢lanku z akademického Zzurnalu Biological Psychiatry zavedli Dinan et al. (2013)
pojem psychobiotikum. Jde o mikroorganismus, ktery plisobi prospé$né na zdravi duSevné
nemocného. Déje se tak skrz syntézu biologicky aktivnich molekul jako je GABA
nebo serotonin. Jejich ¢inek v CNS je umoznén naptiklad diky bloudivému nervu.

Uzké propojeni obou systémii ilustruje Gasty soucasny vyskyt tzkostnych stavii se
zanétlivymi onemocnénimi stfev (Inflammable bowel disorder-IBD) a syndromem drazdivého
tracniku (Irritable bowel syndrome — IBS) (Cryan & O'Mahony 2011). Stejné tak byla popsana
stfedn¢ silna vazba izkostlivych stavi a obezity (Gariepy et al. 2010).
nepropustnost stfevni stény proti lipopolysacharidim, které v krevnim ob¢hu iniciuji
zanétlivou reakci. Dé&je se tak predevsim prostrednictvim IL-6 a prostaglandinu-E2 (PGE2),
jejichz prostrednictvim se aktivita HPA naopak zvysuje (Dinan et al. 2013).

V pokusech na mysich bylo demonstrovano, Ze osidleni stteva ma ptimy vliv na rozvoj
a funkci HPA. Sudo et al. (2004) pozorovali, Ze GF zvitata reagovala na Stresor v porovnani
s kontrolni skupinou masivni sekreci adrenokortikotropniho hormonu a Kkortizolu. Stresovou
reakci se podafilo zmirnit fekdlni transplantaci od jedinci v kontrolni skuping. Obdobné
pusobilo také podavani B. infantis jako probiotika. Vliv na potla¢eni stresové reakce u GF mysi
po podani B. infantis pozoroval také Desbonnet et al. (2010). V reakci na probiotikum také
poklesla hladina mediatort zanétu v Krvi.

Sudo (2004) také pozoroval vliv osidleni stfeva na rozvoj struktur v CNS. U GF mysi
byla proti kontrolni skupiné¢ pozorovdna sniZzend produkce BDNF. Exprese jednotky
NR2A NMDA receptoru v kife a hippocampu byla snizena. To vede K porucham
neurotransmise.
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Jinym tymem podobné provedena studie vSak u GF zivocichi zachytila zvySenou
produkci BDNF (Neufeld et al 2011). Odlisny ndlez lze vysvétlit pohlavim testovanych mysi,
kdy zvySena produkce BDNF byla pozorovana u GF samic (Dinan et al. 2013).

Danou problematikou se zabyvalo i n¢kolik klinickych studii. Byl zkouman vliv podavani
kombinace probiotik Lactobacillus helveticus a Bifidobacterium longum u zdravych jedincu.
Zaslepena studie s kontrolni skupinou probihala 30 dni. Nalada se posuzovala pomoci
Styt hodnoticich  dotaznikt. Slo o Hopkins Symptom  Checklist-90 (HSCL-90),
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Perceived Stress Scale (PSS)
a Coping Checklist (CCL). Vedle toho byly denné¢ méteny hladiny kortizolu v mo¢i.

Oproti kontrolni skupin¢ uzivajici placebo vykazovala pokusnéa skupina na konci testu
pozitivnéj$i emocni ladéni a niz$i hladiny kortizolu v moci (Messaudi et al. 2011).

Pozitivni vliv podavanych probiotik na naladu vyplynul také z metaanalyzy zveiejnéné
v Annals of General Psychiatry. Deset provedenych klinickych studii prokazalo pozitivni vliv
na emoc¢ni ladéni. LiSily se v§ak poddvanym probiotikem a metodami hodnoceni nalady. Ptesto
autofi v zadvéru poukazuji na to, Ze hlubsi poznani vztahu mezi mozkem a sttevni mikroflérou
by mohlo vést k objevu alternativy ke klasické antidepresivni 1é¢bé (Wallace & Milev 2017).

V Ceské republice v sou¢asné dobé probiha studie CleverAge Biota provadéna Narodnim
ustavem dusevniho zdravi (NUDZ 2020).

3.2.6.2 Uloha zinku v patogenezi deprese

Zinek je obsazen v mase nebo mlé¢nych vyrobcich. Z potravy se vstiebava dobte, jeho
pusobi nektera 1é¢iva, jako jsou steroidy. V téle je ve vazbé na proteiny koncentrovan
ve svalech a kostech. Mnozstvi volné frakce v krvi se pohybuje v rozmezi 9-17 pmol.I*
(Petrilli et al. 2017).

V mozku se zinek vyskytuje nerovnomérné. NejvySSich koncentraci dosahuje
v amygdale, hippocampu a mozkové kufe. Asi 15 % ztohoto mnozstvi se naléza
V glutaméatergnich neuronech oznaCovanych jako =zinc enriched neurons (ZEN)
(Prakash et al. 2015).

Zinek hraje vyznamnou ulohu ve fyziologii CNS. Deprese se v morfologii mozku
projevuje  zmensenim  hippocampu, které souvisi s poklesem produkce BDNF
(Petrilli et al. 2017).

Produkce BDNF zavisi na dostatku zinku. Dokladaji to provedené pokusy na hlodavcich,
u kterych bylo po omezeni pfijmu zinku pozorovano zmenseni hippocampu. Doslo také ke
zmen$eni koncentrace zinku v této oblasti CNS a k porucham neurogeneze (Suh et al. 2009).

Jednim z moznych mechanismii u¢inku v patogenezi deprese miize byt interakce zinku
s GPR39 receptorem, k némuz ma zinek pfirozenou afinitu. Ten je pfitomen na neuralnich
a postsynaptickych membranach. Zde reaguje na zinek vyplaveny ze synaptickych vacki
(Hershfinkel 2018). Exprese tohoto receptoru na membranach neuront je spojena s normalni
funkei serotonergniho systému (Doboszewska et al. 2017).

Hlodavci s inaktivovanym genem pro GPR39 vykazuji nizsi hladiny BDNF. V testech
detekujicich depresivni stavy u zvitat jako je forced swim test (FST) a tail suspension test (TST)
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se u nich projevuji depresivni ptiznaky. U pokusnych zvifat byla v souvislosti GPR39
pozorovana piedevs§im zvySena tzkost (Mtyniec et al. 2014).

Zinek je také pfirozenym antagonistou NMDA receptoru, ktery uzavird vazbou
na NR2A podjednotku (Sowa-Ku¢ma et al. 2013). V inhibi¢nich interneuronech zinek
zpusobuje vyplaveni GABA. Ta jako inhibi¢ni neurotransmiter snizuje vydej glutamatu
do synaptické Stérbiny a tim mnozstvi otevienych NMDA receptoru (Prakash et al. 2015).

NMDA receptor nachazejici se v mozcich sebevrahti mél snizenou afinitu k zinku. Jeho
celkové mnozstvi v hippocampu obéti vSak bylo v norm¢. Snizena schopnost vazat zinek byla
kompenzovana vyssi expresi NR2A podjednotky receptoru (Sowa-Kuéma et al. 2013).

Z vyzkumu provedeného na lidech vyplyva, ze funkce NMDA receptoru a regulace zinku
vtéle reaguje na podani antidepresiv. V reakci na farmakoterapii Kkleslo mnozstvi
NMDA receptorit a doslo K vyrovnani deficitni hladiny zinku v krvi. Hladina zinku se
normalizovala bez pouziti suplementace (Siwek et al. 2010).

Regulace zinku v téle také reaguje na stres a zanét. Chronicky stres mize vést k poklesu
mnozstvi zinku v organismu. Jeho nedostatek v oblasti hippocampu potom sam vede k aktivaci
HPA a prohloubeni vyvolaného stavu (Prakash et al. 2015). Produkované mediatory zanétu
V této situaci aktivuji enzym indolamin-2,3-dioxygenazu. Ta napadd tryptofan za vzniku
kyseliny chinolinové, ktera je agonistou NMDA receptoru. Zaroven tak klesa mnozstvi
tryptofanu dostupného pro tvorbu serotoninu (Prakash et al. 2015).

V patofyziologii dusevnich onemocnéni tak pisobi zinek nékolika zplisoby. Nabizi se
jeho uziti jako dopliiku ke konven¢ni 1é¢bé (Petrilli et al. 2017).

V roce 2009 byl Gspésné testovan v klinické studii jako podpora imipraminu. Pacienti,
kterym byl spole¢né s antidepresivy podavan také zinek, dosahovali vyrazné lepsich skore
v depresivnich skalach (Siwek et al 2010).
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4 Zavér

I ptes tendenci vnimat mysl a télo oddélené je ziejmé, ze spravna funkce mozku zavisi
na ptisunu potiebnych nutrientl. Stejn¢ jako ostatni organy i mozek trpi nedostatkem vitaminti
a mineralnich latek v potravé. Dusledky konkrétniho deficitu jsou vSak vzhledem
ke komplexnim vztahim v ramci CNS hife postihnutelné. Jen NMDA receptor muZeme
z vyzivového hlediska ovlivnit nékolika zptsoby a jeho porucha je pouze jedna z cest rozvoje
deprese.

Vyluénost mozku je zptisobena existenci HEB. Nutnost specifického transportu nutrientii
do mozkové tkdn¢ vytvari prostor pro tvorbu deficitu. Pfi nedostate¢né expresi receptori
na HEB nebo pfi poruse jejich funkce se mize v rdmci nervové tkané vytvofit nedostatek,
ktery se nemusi klinicky projevit na télesné irovni. Mozku se tedy miize dostavat nedostatecné
vyzivy 1 pfi adekvatni dieté. To ukazuji ptiklady s vitaminem C, tryptofanem, folatem
¢i kobalaminem.

Naroky na vyzivu nervové tkané rostou pii chronickém stresu, kdy se metabolismus
zintenziviiuje. To samoziejmé plati také pfi chorobnych stavech, jak dokazuji vySetfeni
pacientll v ustavech pro dusevné choré. Soucasné platny systém doporucenych dennich davek
tedy nemusi spliiovat kritéria pro spravnou funkci mozku.

Opakujicim se trendem u popsanych nutrientd byl subklinicky nedostatek. Nékteri
psychiatricti pacienti se z hlediska hladiny sledované ziviny v krvi pohybovali na spodni hranici
normy (vitamin C, kyselina listova, pyridoxin, vitamin Biz, hof¢ik, zinek). Pies absenci
typického klinického obrazu spojen¢ho s nedostatkem konkrétniho nutrientu (kurdéje,
chudokrevnost) nelze vyloucit, Ze na tirovni vysoce metabolicky aktivni mozkové tkdné miize
dochézet k funkénim zméndm.

Ukazuje se, ze dusevné nemocny muze vedle uzivani piedepsané medikace profitovat
také ze zmény Zivotospravy. Je tomu tak uz proto, Ze obezita a kardiovaskularni choroby se
U pacientti ¢asto vyskytuji spolu s depresi. Produkce BDNF se odviji od zdravi endotelu, ktery
ho produkuje. Dieta, ktera chrani zdravi cév ma tedy potencial ptizniveé ovlivnit také depresivni
symptomy.

Pii provadéni literarnich reSer$i vysla najevo nutnost ptresné diagnostiky depresivni
poruchy. Etiologie nemoci je pestrd a uspeésnost 1écby by se dala zvysit vylou¢enim moznych
pfi¢in. Vedle funkénich poruch v CNS (monoaminovy systém, glutamatergni systém,
systémovy zanét) ¢i nedostatku Zivin miZe jit také o projev choroby jiné organové soustavy
(8titnad zlaza, pokles krvetvorby vlivem nedostatku Zeleza aj.). To klade naroky na budouci
vyzkum, ktery musi objasnit patologické procesy. Ziskané poznatky pak musi reflektovat
1ékatska praxe, coz se v naSem prostiedi zatim ned¢je.

Pestra etiologie nemoci vznasi také otazniky nad univerzélnosti ziskanych vysledk.
| pfes vybavenost depresivnimi Skdlami je nékdy obtizné odlisit jednotlivé subtypy nemoci tak,
jak jsou definovany v DSM nebo MKN. Pies spravné provedenou metodiku neni mozné
vyloucit zahrnuti pacientd s jinymi dusevnimi chorobami. To potom komplikuje rozhodnuti,
Vv které situaci je indikovano podani urcitého nutrientu.

Naprosta vétsina studii také pozoruje ucinek deficitu jedné latky a po omezenou dobu.
Aplikace jednoho nutrientu po dobu n€kolika tydni nemtize nahradit komplexni plisobeni
pestré stravy v prabéhu zivota. Vzhledem k provéazanosti funkci mozku je pravdépodobné,
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ze pii vychyleni fyziologickych procesti bude pro navrat k normé potieba delsi piisobeni
vétsiho mnozstvi faktort.

Léceni deprese suplementaci jedné latky se mize zdat absurdnim postupem. Je ale tieba
pamatovat na to, ze konvenc¢ni 1é¢ba postupuje stejné. Rozdil spociva v tom, Ze antidepresiva
nejsou latky télu vlastni a na rozdil od vitamin®i maji na organismus pacienta drasticky dopad.

Pii suplementaci jednim nutrientem vSak vyvstavaji otdzky ohledné¢ davkovani.
Protoze nejde o 1éCiva, je tato problematika malo prozkoumana. Ackoliv tyto latky
nepiedstavuji pro pacienty riziko pravdépodobné ani ve vysSich davkach, muize dojit
k neo¢ekavanym vedlejSim ucinkiim tfeba v pripadé vyskytu komorbidit nebo neopatrném
kombinovani s antidepresivy (tryptofan).

V tomto ohledu je velice slibny vyzkum v oblasti stravovacich navyka. Ackoliv n¢které
zavery jasn¢ poukazuji na pozitivni vliv kvalitni stravy na emoc¢ni ladéni, ne vSechny jsou tak
jednoznaéné. Tyto studie zaroven narazi na celou fadu metodologickych piekazek. Jednu
Z nejvétSich predstavuje reverzni kauzalita. Lze jen téZko vyloucit, Ze depresivni ¢lovék bude
méné dbat zasad zdravého stravovéani a v jeho jidelnicku budou hojnéji zastoupeny snadno
dostupné, ale vyzivové nehodnotné potraviny. Vliv vyzivy jako zasadniho faktoru v rozvoji
depresivniho onemocnéni by byl pfi tomto thlu pohledu zanedbatelny.

U nékterych zde prezentovanych studii miize byt vznesena namitka na jejich relevanci.
At uz z dtivodu jejich stafi, nebo provedené metodiky. Prvotni studie z pocatku 20. stoleti byly
pouzity piedevSim proto, aby dolozily, Ze nutri¢ni psychiatrie neni novinkou poslednich let.
To je dulezité, protoze dusevni choroby a jejich vztah k vyzivé neni ¢asto zndm ani odborné
vetejnosti.

Kazd4 z popisovanych Zivin se v nékterych piipadech ukézala jako u€inna pifi 1écbé
deprese samostatné¢, nebo v kombinaci s antidepresivy. Podavané nutrienty maji
z fyziologického hlediska zpravidla vice moznosti, jak ovlivnit emocni ladéni (zinek,
vitamin C, kyselina listova, hot¢ik). Je proto t€Zké oznadit néktery z nich za nejvyznamné;jsi.

Vliv vyZivy na vznik deprese ukazuje také provazanost funkce CNS a ENS. Ackoliv
vyzkum je v této oblasti na pocatku, péce o stfevni mikrobiotu je pro ¢lovéka vyznamna nejen
z pohledu duSevniho zdravi. Predstava uziti psychobiotik je ldkava, jeden bakteridlni kmen
vSak nikdy nemutze nahradit zdravé spolecenstvi mikroorganismi a jeho komplexni piisobeni
na hostitele. Z pokust s izolovanymi skupinami mikrobu ale vyplyva, Ze obyvatelé lidského
stteva pravdépodobné ovliviiuji i naSe chovani a naladu.

Ukézalo se, ze vyZziva miZze hrat ve vzniku a 1é€bé deprese diileZitou roli. V zadném
ptipad¢ ale nemohou dietologicka opatieni nahradit 1é€bu antidepresivy. Spojenim obou
pristupti vSak mize vyrazné stoupnout UspéSnost 1écby a s ni kvalita zivota postizenych.
Abychom toho dosahli, je tfeba vedle studia patofyziologie choroby také vyvinout
diagnostickou metodiku, ktera se stane soucasti béZné 1ékatske praxe.
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