) PREHLEDOVE CLANKY

OMEGA-3 A DETAILY MECHANISMU JEJICH FUNGOVANI V SOUVISLOSTI'S CYTOKINY A MARKERY ZANETU U AFEKTIVNICH PORUCH

pfenosu, podporuji neuroplasticituy, tj. procesy
obnovy a ristu a véechny tyto mechanismy se
pravdépodobné podili spolec¢né na ovlivnéni
symptomatiky deprese (2-6).

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

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

Metabolismus omega-3
a mechanismy regulace zanétu

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

Jak to délaji?

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

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

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

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

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

Vliv na bunky imunitniho
systému

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

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

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

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

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

Omega-3 a strevni mikrobiom

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

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

Dihydroxy metabolites
DiHETEs

DiHDPAs

EPA — kyselina eikosapentaenovd; DHA — kyselina dokosahexaenovd; COX — cyklooxygendza; LOX — lipooxygendza; CYP450 — cytochrom P450; sEH — epoxydhydroxyldza
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