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Infekce, zanét a riziko vzniku
neuropsychiatrickych poruch
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Neuropsychiatrické poruchy (NPD) patfi mezi celosvétové nejduleZitéjsi pfi¢iny morbidity
a mortality a predstavuji zatéZ s vyznamnym poctem let proZitych v invalidité. Na etiopatogenezi
NPD se podili nékolik faktori jako je prostfedi, genetika, imunoregulace a infek¢ni agens. Vyzkumy
ukazaly roli zanétu v etiopatogenezi NPD. V posledni dobé se téZ poukazuje na roli latentnich,
Casto vicecCetnych koinfekci jako faktoru, ktery zvys$uje riziko vzniku téchto onemocnéni. Timto

problémem se zabyva inspirativni ¢lanek, publikovany v roce 2020 v 1ékaiském casopise Heliyon.!

O jeho obsahu referujeme v nasledujicim textu.

Neuropsychiatrické poruchy

a infekce
7

ada studif ukazala, Ze vznik nékterych
RNPD souvisi s plisobenim infekénich

agens na centraln{ nervovou sousta-
vu (CNS), a to bud jejich pfimym tc¢inkem na
nervovou tkar, nebo s tim, Ze tato agens pod-
poruji rozvoj zanétlivého procesu. VétSinou
jsou infekce zplisobené témito patogeny,
které se podileji na NPD, jako je Toxoplasma
gondii, cytomegalovirus (CMV), virus herpes
simplex (HSV) a virus Epstein Barr (EBV),
zpoCatku asymptomatické, takze se o nich
nevi. Casté je soub&Zna infekce nékolika pa-
togeny. Souvislost infekce s nékterymi jed-
notlivymi patogennimi mikroorganismy s
NPD byla zkoumana, ale dosud je velmi malo
znamo o vyznamu vicecetnych soubéznych
infekei pro vznik a progresi NPD. Mohou
soubézné nebo viceCetné infekce zvysit ri-
ziko vzniku NPD? Jakd je mozna souvislost
soubéznych nebo viceCetnych infekci s NPD?
Autoti uvedeného ¢lanku navrhuji nékteré
hypotézy pro interpretaci tohoto jevu.

Teorie /hypotéza

Podle autort ¢lanku rada neptimych da-
kazli naznacuje, ze se dvé nebo vice infekci
muZze podilet na etiopatogenezi NPD. Dtivo-
dt k tomuto predpokladu je nékolik. Prede-
v$im je zndmo, Ze nékteré infekce jsou spoje-
ny se vznikem NPD. Dalsi skutec¢nosti, ktera
pfispiva k tomuto pfedpokladu je spojeni
infekci se zanétlivym procesem. Tento pro-
ces je soucasti etiopatogeneze NPD. Dalsim
vyznaénym faktorem je, Ze viceCetné infekce
vedou ke zvySeni koncentrace zanétlivych
biomarkert a maji vétsi etiopatogeneticky
dopad navznik NPD neZ infekce jedinym pa-
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Vznik nékterych
neuropsychiatrickych
poruch souvisi

s infekcemi CNS.

togenem. Proto podle autori mnohocetné
infekce maji vétsi etiopatogeneticky vliv na

vy

Zanét a neuropsychiatrické
poruchy

V poslednich letech se pti studiu NPD
rozviji obor psychoneuroimunologie. Tento
obor ptispiva k objastiovanirole imunitnich
poruch v etiologii NPD. Mediatory zanétu
interaguji s biologickymi cestami souvise-
jicimi s etiopatogenezi NPD, jako je napii-
klad neuroendokrinni aktivita, synapticka
plasticita a ovlivnéni neurotransmitert.
Zanét v nervovém systému aktivuje kynu-
reninovou biochemickou drdhu, moduluje
receptor N-methyl-D-aspartatu (NMDA) a
snizuje produkci serotoninu, ktery se podili

na vzniku nékterych NPD, naptiklad depre-
sivni poruchy.

Zanétlivé cytokiny IL-6 a TNF-a zvysuji pro-
pustnost hematoencefalické bariéry (BBB,
blood-brain barrier). Blokovani téchto cyto-
kint branf otevirdni BBB. Jedna z metaanalyz
prokazala vyznamné zvySeni koncentrace
cytokinti IL-17, IL-23, IL-6, TNF-a,, receptoru
IL-2 (sIL-2R) a antagonisty receptoru IL-1 u pa-
cientt s velkou depresivni poruchou (MDD,
major depressive disorder), schizofrenif a bi-
polarni poruchou ve srovnani s kontrolami.
Pacienti se schizofrenii a bipolarni poruchou
maji zvySené hladiny IL-1f a sIL-2R.

Vyzkumy ukazaly, Ze faktor inhibujici mi-
graci makrofagli (MIE macrophage migrati-
on inhibitory factor) ma protektivni roli pti
rozvoji MDD zvySenim regulace PI3k/Akt/
mTOR a G¢inkem na produkci zanétlivych
cytokind. Preklinické idaje ze studii in vitro,
in vivo, ex vivo, a daje od pacientt s Alzhei-
merovou chorobou ukazaly, Ze produkce MIF
se pti onemocnéni zvysuje a terapie zacilena
na MIF méa prospésné uc¢inky na priibéh cho-
roby. Prehled nékolika metaanalyz ukazal
u nékolika NPD abnormaélni hladiny pro- i
protizanétlivych cytokini a chemokinti ve
smyslu rozvoje prozanétlivych zmeén.

Role autoimunity

Spojeni mezi autoimunitnimi poruchami
a NPD bylo prokdzano v nékolika epidemi-
ologickych vyzkumech. Jedna metaanalyza
prokazala, Ze pacienti s autoimunitni tyreo-
iditidou a roztrouSenou sklerézou (RS) méli
vyznamneé vyssi skore deprese a izkostnych
poruch. Jedna ze studii ukazala, Ze u pacien-
td s relaps-remitentn{ formou RS soubézny
vyskyt deprese nebo tizkostné poruchy je do-
provazen zvySenim hladiny prozanétlivych
cytokinll v mozkomisnim moku. U pacient(



s psoridzou vedla léc¢ba anticytokinem anti-
-IL-17 k remisi deprese asi u 40 % z nich.
Depresivni poruchy jsou bézné u pacientt s
diabetem a u jinych autoimunitnich poruch
jako jsou idiopatické stfevni zanéty, systé-
movy lupus erythematodes (SLE) a psoridza.

Protizanétliva 1écba NPD

jako adjuvans v kombinaci s antipsychotiky.
Vysledky lé¢by témito typy kombinaci uka-
zaly, Ze pouZiti protizanétlivych léciv vede
ke sniZeni zavaZnosti symptomi deprese.

------

tivni priznaky schizofrenie. V patogenezi a
rozvoji NPD muze hrat roli nevyvazena pro-
dukce cytokindl ve smyslu pfevahy zanétli-

vého typu téchto latek. Dlikazy naznacuji

adjuvans v 1é¢bé NPD.

Antipsychoticka terapie
moduluje zanétlivé
biomarkery

Dalsim dikazem, ktery ukazuje na propo-
jeni mezi zanétlivym procesem a NPD, jsou
ucinky antipsychotik na biomarkery zanétu.
Jak ukazaly nékteré studie, lithium, halope-
ridol, valproat, perazin, klomipramin, fluo-
xetin a selektivni inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu (SSRI) moduluji zanétlivé
biomarkery. Naptiklad SSRI sniZzuji periferni
hladiny IL-l, IL-6, TNF-alfa a IL-10. Studie
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odhalily, Ze haloperidol vyznamné omezil
produkci zanétlivych cytokindi a nuklearni-
ho faktoru kappa B (NF-kB). Tato souvislost
ma komplexni charakter. Naptiklad jedna
z metaanalyz prokazala, Ze klomipramin a
fluoxetin snizuji hladinu zanétlivych cytoki-
nt IL-6, TNF-a a IFN-y, zatimco venlafaxin a
mirtazapin jejich hladinu zvy3suji.

Vyznam latentnich infekci
pro vyskyt NPD

Infekce je jednim z faktorQ, které stimuluji
zanét. Proto infekce predstavuji prozanétlivy
faktor, ktery je soucasti etiopatogeneze NPD.
Vyzkumy prokazaly korelaci NPD s vyskytem
infekénich agens véetné T. gondii, CMV, HSV,
EBV, viru zardének, spalnicek, chfipky, viru
varicella zoster (VZV) a chlamydii. Kromé
piimého vlivu na centralni nervovy systém
pusobi infekce i na imunitni systém ve smé-
ru podpory zanétlivého procesu. Zanétlivé
mediatory prochazeji BBB a v CNS podporuji
zanét. Nasledkem tohoto procesu mohou in-
fekce u téhotnych Zen zplisobit zvyseni rizika
vzniku NPD u potomki. V souc¢asné dobé je
vSak k dispozici jen omezené mnozstvi infor-
maci o tloze infekei v etiopatogenezi NPD.

Synergicka aloha
soubéznych infekci

Soubézné infekce synergicky zvySuji zavaz-
nost zakladnich onemocnéni. Virové koin-

fekce maji urcité konsekvence, které ovliviiuji
stav a reaktibilitu imunitniho systému. Na-
priklad pti epidemii Spanélské chiipky bylo
95 % umrtnosti pricitano soubézné bakterial-
ni pneumonii. SoubéZzna infekce Streptococ-
cus pneumoniae a chiipky podporuje zanét
se silnou reakci cytokinu IL-17, kterd vede
ke zvySeni intenzity infekce. In vitro studie
ukazala, Ze chripka s toxiny Staphylococcus
aureus zvysuje produkei prozanétlivych cyto-
kin@i. Soubézna infekce HIV a viru hepatitidy
Cvede k hepatocelularnimu poskozeni, zpro-
sttedkovanému  prozanétlivymi cytokiny.
Vysledky studif ukézaly, Ze chronicka infekce
T. gondii potlacuje produkei protizanétlivych
procesti a muze vést k exacerbaci zanétu a
sekundarni polymikrobialni sepsi.

Rozsahla studie zjistila souvislost mezi in-
fekei T. gondii a schizofrenii a mezi infekci
CMYV a vyskytem suicidalnich pokust, neurdz
a poruch nalady. Prevalence infekce Mycoplas-
ma ssp., Chlamydia pneumoniae a lidského
herpesviru 6 byla vyssi u pacientd s poruchou
autistického spektra. Pacienti s infekci HCV a
HIV mohou mit vy33i riziko depresivnich po-
ruch. Dosud vSak neexistuji analyzy, které by
definitivné urcily roli infekei v etiopatogenezi
NPD. Existuji vsak nékteré diikazy, Ze viceCetné

statnd infekce jedinym patogenem.

Zaveér a budouci sméry

I kdyZ fada studif ukazaly roli infekef v
etiopatogenezi NPD, tloha soubéznych
infekci nebyla dosud dostate¢né systema-
ticky studovana. Nékteré studie naznadily,
ze napiiklad role genetickych faktord ve
vzniku schizofrenie mtze byt preceriovana,
a Ze vyznamnda muZe byt i role jinych fak-
tord. Studium interakc{ mezi genetickymi
a environmentaln{ faktory muaZe urychlit
vyzkum etiopatogeneze tohoto typu cho-
rob. Studium role infekéni etiologie u NPD
miZe oteviit prileZitosti pro rozsifeni moz-
nosti 1é¢by NPD naptiklad antibiotiky, an-
tivirotiky nebo antiprotozoalnimi latkami.
Porozuméni vlivim infekci na NPD muze
poskytnout novy pohled na etiologii, 1é¢bu
aprevenciNPD. m
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