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Strukturovany souhrn cesky:

Prehlednd prace poukazuje na souvislosti mezi psychikou a imunitni obranou organismu
a shrnuje nové poznatky o vztazich nervového a imunitniho systému. V ¢lanku je také struc-
né popsan vysledek vlastni plvodni prace autorl o vztahu infekce a schizofrenie a jejich
upozornéni na mozné imunomodulacni plsobeni antipsychotik.

Nazev prace anglicky:
Mind as an immunomodulator

Strukturovany souhrn anglicky:

Review paper highlights the connection between psyche and the body's immune defense
mechanisms and summarizes new findings on the relations between nervous and immune
systems. The article also briefly describes the outcome of authors’ own original works on the
relationship between infections and schizophrenia, and their notice about possible immuno-
modulatory effects of antipsychotics
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Zanétlivé procesy a mozkova aktivita

Souvislosti mezi psychikou a celkovou odolnosti organismu jsou jiz davno znamy, mij.
v podobé starych postieh(, Ze vitéznym armadam se hoji zranéni |épe neZ prohravajicim.
Novéji medicina studuje vzdjemny vztah mezi nervovym a imunitnim systémem. Je evidentni,
Ze disregulace vedouci k zdnétu muze byt na pozadi rliznych psychiatrickych pfiznakd di
poruch nebo jim alesponi ¢asové predchazet [1]. Proto se také neddvno zacala vénovat
pozornost téZ moznému imunomodulacnimu efektu psychofarmak (viz napft. [2]).

Zanét je proces, pfi kterém se mobilizuji, akumuluji a aktivuji krevni leukocyty véetné
fagocytl. V mozku funkci makrofagl plni mikroglie. Zanétlivé imunitni bunky produkuji
cytokiny, z nichZ nékteré dale podporuji zanét, jiné, zejména v pozdéjsich stadiich, zanétlivou
odpovéd na principu jakési zpétné vazby tlumi. Mezi hlavni prozanétlivé cytokiny patfi
interleukin (IL) 1B, IL-6 a ,tumour necrosis factor”, TNFa. Tyto cytokiny jsou primdarné
produkovany makrofagy, neutrofily a dendritickymi bunikami a pfispivaji k mistnimu i systé-
movému ucinku véetné stimulace imunitnich bunék, vyvolani horecky a uvolnéni proteint
akutni faze jako je C reaktivni protein (CRP) z jater. Také se ovSsem mohou podilet na
septickém Soku, kardiovaskularnich alteracich a inzulinové rezistenci. Jinymi slovy, zatimco
tyto cytokiny jsou v akutni fazi zanétlivé odpovédi adaptivni a dullezZité, jejich chronické
zvyseni v pozdéjsich fazich mlze poskodit tkan a podilet se na rozvoji autoimunnich poruch.
Nékteré zanétlivé markery plni dvoji funkci, tj. jak podporuji, tak potlacuji zanét, ¢imz se
pochopeni téchto regulaci komplikuje.

Jak akutni, tak chronicky zanét muize primo ovliviiovat mozkovou aktivitu. Proza-
nétlivé cytokiny mohou zvysSovat produkci a uvolnéni kyslikovych radikald a nitratd. Cytokiny
mohou také neprimo ovliviiovat CNS modulovanim aktivity téch monoaminergnich systémd,
jez jsou hlavnimi terci psychofarmakologickych intervenci. Vzestup hladin cytokin( redukuje
biologickou dostupnost serotoninu — ¢aste¢né tim, Ze cytokiny aktivuji kompetitivni trypto-
fanové metabolické drahy, ale také up regulaci transportéru a transportnich mechanism
[1]. ROzné studie také dolozZily vztah mezi zanétem a glutamdatergnim systémem [3]. Cytokiny
augmentuji glutamatergni uvolnéni z astrocyt(l pfi soucasné inhibici exprese glutamatergnich
transportérli, coZz ma za nasledek zvySenou koncentraci extracelularniho glutamatu, jenz
pusobi potencialné excitotoxicky [4, 5]. Vysoké hladiny cytokinl jsou také vazany na
zvySenou aktivitu klicovych enzymi kynureninové drahy, coZ vede ke zvySenym koncen-
tracim metabolitl kynureninu [6]. Stoji za pozornost, Ze aktivace této drahy zprostfedkovava
inhibi¢ni efekt IL-1p na neurogenezi a miiZe vyustit v excitotoxicky ucinek zvySenou produkci
kyseliny chinolinové, jeZ je agonistou N-metyl-D-aspartatového (NMDA) receptoru [7, 8].

Infekce a psychoza

Tyto souvislosti propojila s dosavadnim vyzkumem morfologie mozku u psychotickych
nemocnych skupina pracovniki NUDZ kolem Jifiho Horacka a Filipa Spaniela. Nase vyzkumné
tymy potvrdily pfedchozi nalezy, Ze schizofrenni nemocni vykazuji v porovnani s kontrolnimi
osobami zmenseny objem Sedé kliry mozkové v riznych oblastech mozku i celkovy objem
mozku [9]. Jaké bylo vsak nase prekvapeni, kdyz jsme u nasich pacient(i zdroven provedli
také sérologické vysetfeni na toxoplazmoézu (toxo) a porovnali vysledky pacientl toxo
séropozitivnich se séronegativnimi. Ukazalo se, Ze vyrazné morfologické zmény mozku oproti
kontrolam vykazuji pouze toxo séropozitivni schizofrenni nemocni, kdezto toxo negativni
schizofrenni nemocni prakticky nikoli. Vysledek mize znamenat, Ze urcita infekce, vtomto



pripadé Toxoplasma gondii, mGze byt na pozadi nékterych (ne-li vSech) rozdill v morfometrii
Sedé hmoty u schizofrenie [9] (Obr. 1).

MuUzZeme tedy chorobny proces u schizofrenie nahlizet jako dusledek interakce
infekce (v tomto pripadé toxoplazmdzy), urcité genetické vulnerability a poruch na drovni
metabolismu tryptofanu, jenz je misto na serotonin preménovan prevdiné na kyselinu
kynureninovou, pfipadné pres 3-OH-kynurenin na kyselinu chinolinovou. Pfeména trypto-
fanu na kynurenin je katalyzovana mj. tryptofan/indolamin 2,3-dioxygendzou (TDO, resp.
IDO). TDO je zvySena u schizofrenie a IDO je markantné zvySena cestou interferonu gama
u toxoplazmozy. Zkynureninu vznikd pusobenim kynurenin aminotransferdazy kyselina
kynureninova, kterd je svym zplUsobem psychotomimeticka, protoze plsobi antagonisticky
na NMDA receptorech. Plisobenim toxoplazmdzy je kyselina kynureninova napf. u mysi
zvysSend az 7x [10]. Pfeménu kynureninu na 3-hydroxy-kynurenin a dale na kyselinu chinoli-
novou facilituje kynurenin 3-hydroxylaza (jinak také kynurenin 3-monooxygendza — KMQO),
jez je také vyznamné zvysena puUsobenim toxoplazmdzy cestou interferonu gama. Kyselina
chinolinova je neurotoxicka svym agonistickym plGsobenim na NMDA receptory [11, 12, 13,
14, 15]. Metabolity kynureninové drahy by mohly zprostfedkovat rovnéz efekt infekci
prodélanych v intrauterinnim obdobi vyvoje na pozdéjsi rozvoj schizofrenie. ZvysSeni jejich
hladin (véetné kyseliny chinolinové) jsme prokazali u dospélych potkanl prenatdlné
imunostimulaci bakteridlnim endotoxinem lipopolysacharidem [3]. Ztéchto zjisténi také
vyplyvaji inovativni terapeutické hypotézy. MUzeme si predstavit, Ze by se podafilo uvést do
praxe inhibitory kynurenin-amino-transferazy, jez by blokovaly preménu tryptofanu na
kyselinu kynureninovou, a tim by se oslabil vliv Cisté psychotogenni metabolické drahy u
schizofrenie, anebo inhibitor KMO, ktery by omezil pridatné negativné morfogenni ptsobeni
infekce cestou kyseliny chinolinové [16, 17, 18]. Zde se moZnda zacind rysovat, kromeé
zajimavého a stale jesté ne zcela docenéného psychotogenniho plisobeni kyseliny chinoli-
nové, také moznost dalSich terapeutickych modalit v oblasti ovlivnéni psychéz [8].

Imunita, stres a bolest

Cytokiny také mohou narusit zpétnou vazbu neuroendokrinniho stresového systému
(hypotalamo-hypofyzo-nadledvinové osy), coi se muUZe podilet na rozvoji rdznych
zprostredkovatell spojeni mezi psychikou a imunitou je vskutku osa hypotalamus-hypofyza-
nadledviny a pfedevsim stresovy hormon kortizol. Jeho role v psychiatrii nabyla na vyznamu
zejména v sedmdesatych a osmdesatych letech minulého stoleti, kdy se ukazalo, Ze pozitivita
v dexametazonovém supresnim testu je znacné specifickym laboratornim ukazatelem
diagndzy primdrni deprese [22]. Vi se, Ze projevy chronického stresu nejsou nepodobné
fenotypu deprese, s niz sdili pfiznaky, jako jsou anhedonie a dysforie. Stres a deprese také do
znacné miry vykazuji spole¢nou epidemiologii (fyzicky i psychologicky stres a deprese
segreguji). Uc&inek kortizolu (zvy$eného v depresi a ve stresu) pfi obrané organismu je
dvojznacny. Na jednu stranu potlacuje zdnét a jeho negativni projevy, na druhou stranu
pusobi imunosupresivné a snizuje tedy obranyschopnost organismu. Rany po biopsii se
studentlm ve zkouskovém stresu hojily v priiméru o 3 dny déle nez o prazdninach [23]. Stres
je provazen elevaci kortizolu, a ten koreluje s prodlouzenim hojeni i se subjektivnim
prozitkem stresu [24].

Dulezita je také souvislost s bolesti. Bolest je fyzicky i psychicky oslabujici, coz vede
k socidlni izolaci, ¢asto k depresi a k pocitlim bezmocnosti. Redukovat bolest znamena
redukovat stres, coZz znamena kratit hojeni, a to znamena vyrazné usetfit mj. za hospitalizace



[25]. Dusledky bolesti jsou mediovany mj. stresem a prodlouzenym hojenim, jez vedou
k nizsi kvalité Zivota a k vy3sim nakladiim. Za normadlnich okolnosti probiha fizeni odeznéni
zanétu tak, Ze zanét, jenz je spustén na humoradlni, bunécné a neuralni Urovni, bud’ pretr-
vava, coz vede k nemoci, anebo se upravi, coz vede nakonec k uzdravé. Do tohoto procesu
negativné zasahuje pretrvavajici bolest, nebot plsobi jako stresor.

Imunita a dusevni poruchy

Dnes se povazuje za prokdzané, Ze cytokiny jsou mohutnymi moduldtory neurogeneze a
neuroplasticity. Podani IL-13 vede napf. k down regulaci exprese mozkového neurotrofniho
faktoru (BDNF) v potkanich hipokampech [26]. Jak prozanétlivé cytokiny, tak BDNF navic
pusobi na stejné intracelularni drahy, jez se podileji na neuroplasticité, jako je kindzova
kaskada mitogenem aktivovaného proteinu (MAP) a fosfatydylinositol-3-kinaza/AKT prenos,
jakoz i ndsledné regulace apoptdzy [27]. Mnoho psychiatrickych poruch, jejichZz patogeneze
sdili s imunitni odpovédi uvedené mechanismy, je vskutku asociovdno se zménami
imunitniho systému [28, 29, 30]. Problém vsak je, Ze jenom nékteré z abnormalit imunitni i
zanétlivé odezvy jsou stabilni a mohou byt nahliZzeny jako trait-markery, zatimco jiné rdzné
fluktuuji podle klinického stavu nebo jsou vazany na specifické priznaky [31]. Metaanalyzy
[28, 32] potvrdily, Ze abnormality v hladinach cytokinl se opakované vyskytuji u schizofrenie
a napr. IL-6 mlzZe byt moZna state-markerem tohoto onemocnéni, ponévadz je zvysen pouze
u aktudlné psychotickych, nikoliv u stabilizovanych a bezpfiznakovych pacient(, jejichZ hladi-
ny se od kontrol nelisi. Jiné zanétlivé markery, jako TNFa a interferon INF vy, jsou zvySeny jak
béhem akutni faze, tak v remisi a mohou tudiz byt nahlizeny jako mozné trait-markery [32,
31].

Podobné se mnoZi zpravy o asociaci mezi vzestupem CRP a IL-6 a naslednymi depre-
sivnimi pfiznaky. Hladiny nékterych cytokin(, jako IL-1RA, IL-6, IL-8 a IFNY, se u depresivnich
pacientll po Ustupu deprese normalizuji, coZ potvrzuje pfitomnost zvySenych zanétlivych
aktivit béhem akutni faze deprese [33]. Je tfeba mit také na paméti pfimy dikaz vztahu mezi
zanétlivou aktivitou a neuropsychiatrickymi pfiznaky, jakymi jsou napt. vedlejsi ucinky Iécby
IFNa u takovych poruch, jako je hepatitida C. Dlouhodobé ucinky této lé¢by totiz zahrnuji
unavu a depresivni pfiznaky, jez se vyskytuji az u 80 %, resp. 60 % |é¢enych jedincu, u kterych
je také riziko akutnich vedlejSich ucink zahrnujicich stavy zmatenosti, psychotické pfiznaky a
poruchy teci [34]. Zvyvojového hlediska je dileZité, Ze détska traumata, jez mohou byt
precipitatory psychiatrickych poruch, zdroven stimuluji uvolnéni fady zanétlivych markert!
Rany stres mozna vede ke zméndm neuroimunitnich funkci, jez maji za nasledek proinfla-
matorni stav v dospélosti, ktery muze prispét k rozvoji neuropsychiatrickych poruch.

Imunita a antipsychotika

VSechny tyto souvislosti mezi funkci ¢i poruchami nervové soustavy a imunitniho systému
nabadaji také ke zkoumani, zda psychotropni modality, napf. antipsychotika, nepusobi
rovnéz cestou ovlivnéni imunitnich déjd, resp. prozanétlivych mechanismu (prehled viz [30]).
Hromadi se dlkazy o tom, Ze rlzna psychofarmaka vcetné antidepresiv a antipsychotik
vedou ke zménam u nékterych, ale ne u vsSech zanétlivych marker(, jez se objevuji u
psychiatrickych pacientd. O plsobeni antipsychotik na imunitni systém se nyni objevilo
nékolik zajimavych zprav, z nichZ jedna se tyka aripiprazolu [35]. Tito autofi si kladli za cil
vyhodnotit zmény v sérovych hladinach C reaktivniho proteinu (CRP), inzulinu a cytokinu (IL-
6, TNFa, IL-1B, IFNy, sTNF-R1, IL-12, IL-23, IL-1Ra, TGFB1, IL-4 a IL-10) u pacientl IéCenych



antipsychotiky po prechodu na aripiprazol. Soubor tvotilo 17 pacientl lécenych pro
psychotické onemocnéni, studie trvala 28 dni a predchozi lécba zahrnovala rlizna
antipsychotika jak prvni, tak druhé generace. Na aripiprazol byli pacienti prevedeni zkfizenou
titraci béhem tfi dnl. Vysledky pfinesly jednak znama zjisténi, Ze posuzovano poklesem
skére stupnice PANSS je aripiprazol ucinny a Ze lze pfi pfechodu z jinych antipsychotik také
vysledky imunitniho testovani. Po aripiprazolu doslo k vyznamné (p < 0,001) redukci hsCRP,
inzulinu, IL-1p, IL-6, TNFa, STNF-R1, IL-12, IL-23, IL-1Ra, TGFB1, IL-4 a na hladiné p < 0,05 také
IFNy. Zaroven doslo k signifikantnimu vzestupu IL-10 (p < 0,001). Aripiprazol tedy zjevné
omezuje zanétlivé procesy posilovanim protizanétlivé signalizace a oslabovanim signalizace
prozadnétlivé. Vzestup IL-10 znamend, Ze aripiprazol takto neptimo redukuje vydej IL-23
z makrofagQ, a tak snizuje produkci dilezitych mediatord, jez hraji roli pfevainé ve vrozené
imunité. Neni bez zajimavosti, Ze zvySena hladina cirkulujiciho IL-10 pozitivné koreluje s citli-
vosti inzulinovych receptord a plisobi proti inzulinové rezistenci vyvolané IL-6/TNFa. ZvySena
hladina IL-10 mUzZe tedy teoreticky pusobit jakousi ochranu proti metabolickému syndromu a
diabetes mellitus 2. typu, jehoZ prevalence je u schizofrennich (a bipolarnich) pacient(
zvysena.

Imunita a antidepresiva

Pokud jde o imunomodulaéni ucinek antidepresiv, zda se, Ze ackoli je nesporny, nalezy
nejsou zcela jednoznacné a efekt antidepresiv neni jednosmérny. Néktera antidepresiva také
v zavislosti na typu experimentu, davkovani apod. mohou zanét stimulovat. (Ostatné
podobné rozporné jsou nalezy i u vétsiny vySe nejmenovanych antipsychotik).

Navzdory uvedenym potiZim mohou zanétlivé markery jiz dnes slouzit k predikci terapeu-
tické odpovédi a indikovat zanét jako IéCebny ter¢. Tak zakladni hladiny IL-6 mohou predi-
kovat terapeutickou odpovéd na ketamin u farmakorezistentnich depresivnich pacientd,
protoZze vys$sSi hladiny IL-6 se vyskytuji mezi respondéry. Vtéto souvislosti neni bez
zajimavosti, Ze naSe skupina rovnéZ prokazala, Ze samotna akutni administrace ketaminu
snizuje hladiny prozanétlivych cytokin(, které reguluji vydej serotoninu [36]. Zajimavy nalez
pfinesli v této oblasti Raison a Rutherford [37], ktefi u farmakorezistentnich depresivnich
pacientu zjistili, Ze zatimco pfidani antagonisty TNFa infliximabu k antidepresivim nemélo
zadny celkovy pridatny efekt na miru deprese, tento efekt se stal vyznamnym, kdyz se
posuzoval pouze u jedincu, ktefi méli vyssi zakladni hladiny CRP.

Antiflogistika v Ié¢bé dusevnich poruch

.....

.....

preparatl. Celkové mirny byl Gcinek aspirinu, N-acetyl-cysteinu a estrogent, zatimco dalsi
latky, jako celecoxib a minocyklin, nemély Zadny nebo minimalni efekt [38]. Vime, Ze imu-
nitni systém je vysoce integrovan s metabolickym systémem a Ze zvySena Uroven zanétlivych
markerll mlzZe predisponovat nejenom k horsi terapeutické odpovédi, ale také k rozvoji
tézsich metabolickych abnormalit [39]. Proto vtéto fazi lze uvaZzovat o pfidani protiza-
nétlivych agens klécbé zatim jenom u téch pacientl, u kterych jsou zanétlivé markery
zvySeny, nebot u nich mdze jit i o potencialni prevenci nezadoucich metabolickych Gcink(.



Imunitni a zanétlivé , reflexy”

Dal$im pfemosténim mezi psychikou a imunitou je aktivita nervus vagus. Horecka u savcl po
intraabdominalné podaném IL-1B vyZaduje intaktni nervus vagus [40]. AkZni potencialy
vldken nervus vagus jdou zjater do mozkového kmene, kde aktivuji descendentni
neurotransmisi do sleziny, thymu a jinych orgdnG [41]. Drazdéni nervus vagus vyznamné
inhibuje produkci cytokinli [42]. Tomu se fika inflamatorni reflex, ktery potvrzuje, Ze existuji
neurondlni okruhy, jeZ udrzuji imunologickou homeostazu [43]. Jeji naruSeni a neschopnost
utlumit zanétlivou reakci vyusti v patogenezi sepse, aterosklerézy, obezity, mozna i rakoviny,
plicnich chorob, zanétlivého onemocnéni stfev, neurodegenerace, sclerosis multiplex a
revmatoidni artritidy [44]. Kardiovaskularni fitness je spojena se zvySenou vagovou aktivitou
a snizenim TNFa, IL-6 a C reaktivniho proteinu, coz souvisi se snizenim metainflamace, jez je
podkladem aterogeneze krevniho fecisté. Tak by se cvi¢eni mohlo podilet na prevenci zanét-
livych zmén vaskulatury [43].

Dale existuje tzv. excercise pressor reflex, kdy se béhem cviceni stimuluji mechano- a
chemoreceptory v pficné pruhovanych svalech, coZ je cestou kmene propagovano do
zvysené aktivity cholinergnich neuron.

Dalsi dilezitou strukturou, kterad predstavuje premosténi mezi psychikou a imunitou,
je gastrointestindlni trakt. Neuronalni signaly aktivované pozienim tuku spoustéji zanétlivy
reflex. Mikrobidlni kolonizace stfeva ovliviiuje vyvoj mozku. Germ-free zvifata vykazuji vyssi
motorickou aktivitu a mensi Uzkost v porovnani s kolonizovanymi jedinci. To svéd¢i pro
imunitni ovlivnéni exprese genli v mozkovych oblastech, jeZ reguluji motorické funkce a
Uzkost. Rekolonizace streva pak vede k Upravé stavu. Toto mlizZe mj. znamenat, Ze nedos-
tatecna Uzkost a zvySena motorika zvysuji riziko umrti (pady z vysky, snazsi polapitelnost
predatory a prirozenymi neprateli), a tak by mikrobiom vlastné mohl pfrispivat k regulaci
mortality. Humordlni a neuronalni signalizace z imunitniho systému v odpovéd na strevni
mikrobiom ovliviiuje vyvoj mozku [45].

Jinou dUleZitou souvislosti mezi psychikou a imunitou je imunosupresivni iktovy
reflex. Je zndmo, Ze pneumonie a jiné infekce zvysSuji Umrtnost po iktu. Pacienti po iktu jsou
totiz imunosuprimovani a také v animalnim modelu iktus zvySuje vulnerabilitu k infekci.
Pfi¢inou je adrenergné mediovany defekt v aktivaci lymfocytQ. Riziko bakteridlni infekce je
vyrazné snizeno poddnim T a NK bunék prvni den po iktu ¢i betablokatorem propranololem.
Betablokada propranololem ¢i deplece jaternich adrenergnich terminalli moduluje
cytokinovou produkci pfirozenych zabije¢l a omezuje imunosupresi, potlacuje vyskyt bakte-
ridlnich infekci a sniZuje mortalitu. Naopak pfimé podani noradrenalinu do jater mysi zhorsilo
imunosupresi i vyskyt infekci [46].

Zavér

Imunitni a nervovy systém jsou propojeny na mnoha urovnich, od molekularni az po
fenomenologickou. Regulace zanétu evidentné modifikuje patogenezi nékterych dusevnich
poruch, pfipadné je jeji souédsti. Napadny je podil infekce na rozvoji schizofrenie, podil
cytokinli na symptomatice deprese a imunomodulacni plsobeni nékterych psychofarmak.
Mentalni procesy mohou cestou stresové osy hypotalamus — hypofyza — nadledviny a cestou
tzv. reflext, zprostifedkovanych autonomni inervaci, modifikovat imunitni obranu organismu.
Uvedené souvislosti oteviraji slibné pole dalSiho rozvoje neurobiologickych témat, spojujicich
neurobehavioralni vyzkum s medicinou jako celkem.



Sdélni bylo podporeno projekty ,,Narodni Ustav dusevniho zdravi (NUDZ)“, registra¢ni ¢islo ED2.1.00/03.0078,
financovaného z Evropského fondu pro regiondlni rozvoj, a LO1611 za finanéni podpory MSMT v rdmci
programu NPU I, a grantem AZV MZCR €. 15-29370A.

Literatura

1. Baumeister D, Russell A, Pariante CM, Mondelli V. Inflammatory biomarker profiles of mental
disorders and their relation to clinical, social and lifestyle factors. Soc Psychiatry Psychiatr
Epidemiol 2014; 49: 841-849.

2. Hoschl C, Horacek J. Nové poznatky o aripiprazolu jako vyzva k hledani dalSich
antipsychotickych modalit. Psychiatrie 2016; 20(1): 50-54.

3. Kubesova A, Tejkalova H, Syslova K et al. Biochemical, histopathological and morphological
profiling of a rat model of early immune stimulation: relation to psychopathology. PLoS One
2015; 10: e0115439.

4.|da T, Hara M, Nakamura Y et al. Cytokine-induced enhancement of calcium-dependent
glutamate release from astrocytes mediated by nitric oxide. Neurosci Lett 2008; 432: 232-236.

5. Miller AH, Haroon E, Raison CL, Felger JC. Cytokine targets in the brain: impact on
neurotransmitters and neurocircuits. Depress Anxiety 2013; 30: 297-306.

6. Zunszain PA, Anacker C, Cattaneo A et al. Glucocorticoids, cytokines and brain abnormalities in
depression. Prog Neuro-Psychopharmacology Biol Psychiatr 2011; 35: 722-729.

7. Zunszain PA, Anacker C, Cattaneo A et al. Interleukin-1: a new regulator of the kynurenine
pathway affecting human hippocampal neurogenesis. Neuropsychopharmacology 2012; 37:
939-949.

8. Vonka V, Horaéek J. Indolamin 2,3-dioxygenaza v onkologii a psychiatrii. Cas Lék ¢es 2015; 154:
3-10.

9. Hordcek J, Flegr J, Tintéra J et al. Latent toxoplasmosis reduces gray matter density in
schizophrenia but not in controls: voxel-based-morphometry (VBM) study. World J Biol
Psychiatry 2012; 13: 501-509.

10. Schwarcz R, Hunter CA. Toxoplasma gondii and schizophrenia: linkage through astrocyte-
derived kynurenic acid? Schizophr Bull 2007; 33: 652—-653.

11. Wilke I, Arolt V, Rothermundt M et al. Investigations of cytokine production in whole blood
cultures of paranoid and residual schizophrenic patients. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 1996;
246: 279-284.

12. Suzuki Y, Claflin J, Wang X et al. Microglia and macrophages as innate producers of
interferon-gamma in the brain following infection with Toxoplasma gondii. Int J Parasitol 2005;
35: 83—-90.

13. Fernandes JF, Taketomi EA, Mineo JR et al. Antibody and cytokine responses to house dust
mite allergens and Toxoplasma gondii antigens in atopic and non-atopic Brazilian subjects. Clin
Immunol 2010; 136: 148-156.

14. Nagineni CN, Pardhasaradhi K, Martins MC et al. Mechanisms of interferon-induced
inhibition of Toxoplasma gondii replication in human retinal pigment epithelial cells. Infect
Immun 1996; 64: 4188-4196.

15. Silva NM, Rodrigues CV, Santoro MM et al. Expression of indoleamine 2,3-dioxygenase,
tryptophan degradation, and kynurenine formation during in vivo infection with Toxoplasma



gondii : induction by endogenous gamma interferon and requirement of interferon regulatory
factor 1. Infect Immun 2002; 70: 859—-868.

16. Pellicciari R, Rizzo RC, Costantino G et al. Modulators of the kynurenine pathway of
tryptophan metabolism: synthesis and preliminary biological evaluation of (S)-4-
(ethylsulfonyl)benzoylalanine, a potent and selective kynurenine aminotransferase Il (KAT II)
inhibitor. Chem Med Chem 2006; 1(5): 528-531.

17. Zwilling D, Huang SY, Sathyasaikumar KV et al. Kynurenine 3-monooxygenase inhibition in
blood ameliorates neurodegeneration. Cell 2011; 145(6): 863—874.

18. Wonodi |, Stine OC, Sathyasaikumar KV et al. Downregulated kynurenine 3-monooxygenase
gene expression and enzyme activity in schizophrenia and genetic association with schizophrenia
endophenotypes. Arch Gen Psychiatry 2011; 68(7): 665—674.

19. Pace TWW, Hu F, Miller AH. Cytokine-effects on glucocorticoid receptor function: relevance
to glucocorticoid resistance and the pathophysiology and treatment of major depression. Brain
Behav Immun 2007; 21: 9-19.

20. Borges S, Gayer-Anderson C, Mondelli V. A systematic review of the activity of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis in first episode psychosis. Psychoneuroendocrinology 2013;
38: 603-611.

22. Hoschl C, Starka L, Roth Z et al. A specific laboratory test for primary depression. Acta Univ
Carolinae Medica 1985; 31(5-6): 347—-364.

21. Baumeister D, Lightman SL, Pariante CM. The interface of stress and the HPA axis in
behavioural phenotypes of mental illness. Curr Top Behav Neurosci 2014; 18: 13-24.

23. Marucha PT, Kiecolt-Glaser JK, Favagehi M. Mucosal wound healing is impaired by
examination stress. Psychosom Med 1998; 60(3): 362—365.

24. Ebrecht M, Hextall J, Kirtley LG et al. Perceived stress and cortisol levels predict speed of
wound healing in healthy male adult. Psychoneuroendocrinology 2004; 29(6): 798—809.

25. Upton D, Solowiej K, Hender C, Woodyatt KY. Stress and pain associated with dressing
change in patients with chronic wounds. ] Wound Care 2012; 21(2): 53-62.

26. Barrientos RM, Sprunger DB, Campeau S et al. BDNF mRNA expression in rat hippocampus
following contextual learning is blocked by intrahippocampal IL-1beta administration. J
Neuroimmunol 2004; 155: 119-126.

27. Maniji HK, Chen G. PKC, MAP kinases and the bcl-2 family of proteins as long-term targets for
mood stabilizers. Mol Psychiatry 2002; 7(Suppl 1): S46-S56.

28. Potvin S, Stip E, Sepehry AA et al. Inflammatory cytokine alterations in schizophrenia: a
systematic quantitative review. Biol Psychiatry 2008; 63: 801—-808.

29. Dowlati Y, Herrmann N, Swardfager W et al. A meta-analysis of cytokines in major
depression. Biol Psychiatry 2010; 67: 446—457. doi:10.

30. Baumeister D, Ciufolini S, Mondelli V. Effects of psychotropic drugs on inflammation:
consequence or mediator of therapeutic effects in psychiatric treatment? Psychopharmacology
2016; 233: 1575-1589.

31. Kubistova A, Horacek J, Novak T. Increased interleukin-6 and tumor necrosis factor alpha in
first episode schizophrenia patients versus healthy controls. Psychiatr Danub 2012; 24(Suppl 1):
$153-S156.


http://www.hoschl.cz/files/467_en_Specific%20lab%20test%20for%20MajDD_Hoschl%201985.pdf
http://www.hoschl.cz/files/467_en_Specific%20lab%20test%20for%20MajDD_Hoschl%201985.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marucha%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9625226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kiecolt-Glaser%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9625226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Favagehi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9625226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9625226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ebrecht%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15110929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hextall%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15110929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kirtley%20LG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15110929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ebrecht+2004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22584524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22584524

32. Miller BJ, Buckley P, Seabolt W et al. Meta-analysis of cytokine alterations in schizophrenia:
clinical status and antipsychotic effects. Biol Psychiatry 2011; 70: 663—671.

33. Dahl J, Ormstad H, Aass HC et al. The plasma levels of various cytokines are increased during
ongoing depression and are reduced to normal levels after recovery. Psychoneuroendocrinology
2014; 45: 77-86. d0i:10.1016/j.psyneuen.2014.03.019

34, Raison CL, Demetrashvili M, Capuron L, Miller AH. Neuropsychiatric adverse effects of
interferon-alpha: recognition and management. CNS Drugs 2005; 19: 105-123.

35. Sobi$ J, Rykaczewska-Czerwiriska M, Swietochowska E, Gorczyca P. Therapeutic effect of
aripiprazole in chronic schizophrenia is accompanied by anti-inflammatory activity. Pharmacol
Rep 2015; 67(2): 353—-359.

36. Horacek J, Tejkalova H, Novak T et al. The influence of a subanaesthetic dose of ketamine on
circulating pro-inflammatory cytokines and serotonin in brain reply. Psychol Med 2011; 41:
1787-1789.

37. Raison C, Rutherford R. A randomized controlled trial of the tumor necrosis factor antagonist
infliximab for treatment-resistant depression: the role of baseline inflammatory biomarkers.
JAMA 2013; 70: 31-41.

38. Sommer IE, van Westrhenen R, Begemann MJ et al. Efficacy of anti-inflammatory agents to
improve symptoms in patients with schizophrenia: an update. Schizophr Bull 2014; 40(1): 181—
191.

39. Russell A, Ciufolini S, Gardner-Sood P et al. Inflammation and metabolic changes in first
episode psychosis: preliminary results from a longitudinal study. Brain Behav Immun 2015; 49:
25-29.

40. Watkins LR, Goehler LE, Relton JK et al. Blockade of interleukin-1 induced hyperthermia by
subdiaphragmatic vagotomy: evidence for vagal mediation of immune-brain communication.
Neurosci Lett 1995; 183(1-2): 27-31.

41. Niijima A, Hori T, Aou S, Oomura Y. The effects of interleukin-1 beta on the activity of
adrenal, splenic and renal sympathetic nerves in the rat. J Autonom Nerv Syst 1991; 36(3): 183—
192.

42. Borovikova LV, Ivanova S, Zhang M et al. Vagus nerve stimulation attenuates the systemic
inflammatory response to endotoxin. Nature 2000; 405(6785): 458—-462.

43. Andersson U, Tracey KJ. Neural reflexes in inflammation and immunity. J Exp Med 2012;
209(6): 1057-1068. doi: 10.1084/jem.20120571.

44. Nathan C, Ding A. Nonresolving inflammation. Cell 2010; 140(6): 871-882.

45. Diamond B, Huerta PT, Tracey K, Volpe BT. It takes guts to grow a brain: Increasing evidence
of the important role of the intestinal microflora in neuro- and immune-modulatory functions
during development and adulthood. Bioessays 2011; 33(8): 588-591.

46. Wong CH, Jenne CN, Lee WY et al. Functional innervation of hepatic iNKT cells is
immunosuppressive following stroke. Science 2011; 334(6052): 101-105.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21921158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21921158

Obr. 1

Srovnani schizofrennich a kontrolnich osob vykazuje nezavisle na pfitomnosti latentni toxoplazmadzy
vyznamnou redukci objemu Sedé hmoty u schizofrennich osob (a). Rozdil mezi pacienty a kontrolami
byl vice vyjadien u T. gondii pozitivnich nemocnych (b) nezli v ptipadé srovnani neinfikovanych (c).
Modifikovano podle Horacek et al., 2012.
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