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Depresia kazdorocne prispieva k celosvetovej zatazi choréb. Pocas krizy COVID-19 sa vyskyt portich nalad ¢i do-
konca depresie vyrazne zvysil. Napriek pribudajicim informaciam presné zakladné mechanizmy depresivnych
poruch nie su stale zname. Metabolomika je vhodny a vykonny nastroj na pochopenie skorych mechanizmov
spojenych s patoldgiou depresivnych stavov. Deteguje poruchy v metabolizme, ktoré odrazaju zmeny v biologic-
kom organizme. Vyuzitie metabolomiky by teda mohlo poméct pri identifikacii biomarkerov, monitorovani tera-
peutickej odpovede organizmu a odhalovani progresie ochorenia. V tejto praci poskytujeme zakladny prehlad
o metabolickych zmenach, ktoré nastavaju pri depresivnych ochoreniach.
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Metabolomics: a potential tool for an individual approach to depressive diseases

With a high annual and lifetime prevalence, depression is becoming a significant contributor to the global dis-
ease burden. During the COVID-19 crisis, mood disorders or even depression increased significantly. Despite in-
creasing information, the underlying mechanisms of depressive disorders are still unknown. Metabolomics is
a convenient and powerful tool for understanding the early mechanisms associated with the pathology of de-
pressive disorders. It detects metabolic disorders that reflect changes in the biological organism. Metabolomics
could help identify biomarkers, monitor the body’s therapeutic response, and help detect disease progression.
This work provides a basic overview of metabolic changes occurring during depressive disorders.
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Depresia

Depresia je zdvazné, neuropsychiatrické ochorenie, ktoré
v sUcasnosti postihuje az 350 miliénov ludi na celom svete.
Depresia je jednou z najviac invalidizujucich choréb a spb-
sobuje znacnu zataz pre jednotlivca aj pre spolo¢nost™. Po-
Cas pandemickej krizy COVID-19 sa celosvetovo zvysil vy-
skyt priznakov Uzkosti, depresie, posttraumatického stresu
¢i psychickych tazkosti, ¢o naznacuje sedemnasobné zvy-
Senie prevalencie v porovnani s rokom 2017®. Medzi klu-
Cové priznaky depresie patri zla nalada, strata zaujmu a po-
teSenia, deficit koncentracie, pocity bezcennosti, chudnutie
a nespavost. Depresia moze byt ¢asto vyvolana psychickym
stresom a je spojend s dysfunkciou osi hypotalamus — hy-
pofyza — nadobli¢ky. Dysfunkcia tohto systému je potom za-
vaznym rizikovym faktorom vzniku a progresie kardiovas-
kularnych a inych ochoreni. Okrem toho vykazuju pacienti
s vyraznou depresiou zvySenie sérovych hladin prozapalo-
vych cytokinov®,

Je zndme, ze depresia je velmi heterogénne ochorenie,
ktorého priznaky, stupen tazkosti aj odpoved na liecbu su
vel'mi individudlne, preto sa depresia stava iba CiastoCne
predpovedatelnou klinickymi profilmi priznakov. Usilie o lep-
Sie analyzovanie tejto heterogenity zahffia molekularne, fy-
ziologické, zobrazovacie a neuropsychologické opatrenia
kombinované s klinickymi idajmi s cielom ulahcit persona-
lizovanu starostlivost o pacienta®.

Bohuzial, suCasny stav pochopenia depresie je do velkej
miery obmedzeny®. Vzhladom na jej vysoku prevalenciu je
znepokojujuce, Ze antidepresiva vykazuju iba miernu ucin-
nost pri jej liecbe®. Rovnako nemo6Zzeme predpovedat, ako
moze individudlny pacient reagovat na zvolenu terapiu®. Mi-
moriadne vysoka osobna a spoloc¢enska zataz zdoéraziuje
potrebu overenych biomarkerov, ktoré by pomohli zodpoved-
ne urcit diagndzu, usmernit vyber liekov a spolahlivo predpo-
vedat odpoved na liecbu. Existuju véak molekuldrne mecha-
nizmy, ktoré mozu poméct odhalit patoldgiu depresie, a tak
prispiet k jej diagnostike a liecbe s ohladom na individuali-
tu pacienta®.

Metabolomika

Vyvoj a validacia genetickych, proteomickych a metabo-
lomickych metodik méze byt nevyhnutna pri identifikacii pa-
tofyzioldgie, expresie, ako aj medikamentdznej liecby. Me-
tabolomika sa v sti¢asnosti objavila ako obzvlast hodnotna
oblast vyskumu v psychiatrii, pretoZe na rozdiel od genomi-
ky zachytava dynamicky charakter choroby a na rozdiel od
proteomiky meria konecné produkty komplexnych interakcii
medzi mnohymi proteinmi, signaliza¢nymi kaskadami a bun-
kovym prostredim®.

Metabolomika je vhodny prostriedok na pochopenie bio-
logickych systémov chordb identifikaciou metabolickych
substratov a produktov biochemického systému. Umoziuje
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odhalit stav danych buniek, tkaniv a organizmov®. Je to naj-
novsi spésob pristupu ,omics”, ktory slizi na definovanie po-
ruch metabolickych drah a sieti po¢as choroby. Okrem toho
prispieva k objavu a vyvoju lieciv tym, Ze poskytuje podrobné
biochemické udaje o liekoch, ich mechanizme ucinku, tera-
peutickom potenciali a vedlajSich ucinkoch®.

Je zname, ze pocas depresie dochadza k porucham ener-
getického metabolizmu, ako aj k vyznamnym zmendm v me-
tabolizme aminokyselin a lipidov('. Depresia je jednou
Z najzavaznejSich chorob, pretoze spdsobuje velké breme-
no pre jednotlivca i pre celd spolo¢nost. Okrem toho vyskyt
depresie je zdsadnym spdsobom spojeny s vyskytom inych
chorob®™. Pritomnost, priznaky aj trvanie depresivnej fazy
sa medzi jednotlivcami liSia. Presna identifikacia depresie
je nevyhnutnym prvym krokom v lie¢be a starostlivosti o Iu-
di trpiacich tymto ochorenim a je obzvlast délezita pre Iu-
di s chronickymi zdravotnymi problémami, u ktorych sa zda,
Ze maju vyssiu prevalenciu depresie ako bezna populécia®.
Metabolity priamo reprezentuju stav buniek, ktory odraza cel-
kovy fyziologicky fenotyp. Zmeny metabolickej aktivity Gzko
suvisia s mnohymi chorobami vratane depresie. Preto meta-
bolicky fenotyping pomaha pri véasnej diagnostike, studiu,
a subtypovani choréb na molekularnej drovni. Na kvantifi-
kaciu Sirokého spektra metabolitov v komplexnych biologic-
kych vzorkach sa hmotnostnd spektrometria stdva jednou
z metdd efektivnej volby. Beznym diagnostickym metdédam
chyba citlivost a Specifickost®.

Tedrie vzniku depresivnych poruch

Monoaminova tedria vykresluje verziu, Ze riziko rozvo-
ja depresie je v Uzkej koreldcii so znizenymi hladinami cen-
tralne dostupnych monoaminov. Ide najma o katecholaminy,
ato noradrenalin, indoleamin a sérotonin'?. Neurogénna ale-
bo hipokampalna teéria zasa hovori 0 narusenej neurogené-
ze u dospelych jedincov pocas depresie, kedze v hipokampe
sa u kazdého dospelého jedinca tvori priblizne 700 novych
granulovanych buniek denne(™. Pacienti trpiaci depresiou
maju vo vSeobecnosti mensi hipokampus a vysSie hladiny
glukokortikoidov, ktoré mozu narusit proces neurogenézy
a tak podporit vznik depresie(. Inflamacnou teériou vzni-
ku depresie sa vedci zaoberali poslednych 14 rokov. Prisli
s nazorom, ze fyzicky, ale aj psychologicky (emocionalny)
stres zvysuje riziko rozvoja mentalnych ochoreni v dosledku
sledu hormonalnych, biochemickych a epigenetickych me-
chanizmoyv, ku ktorym patri kynureninova draha, inflamacné
enzymy, oxidacny, nitrozacny stres, proinflamacné a antiin-
flamacné cytokiny, hypotalamo-hypofyzova os alebo soma-
tické komorbidity(4.
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Lipidovy metabolizmus pri depresii

S depresiou sa vyznamne spdja metabolizmus lipidoy,
pretoZze mozog je po tukovom tkanive druhou najvacsou za-
sobarnou tukov(®. Z toho dévodu lipidomika, odvetvie me-
tabolomiky zamerané na sledovanie a objasnovanie lipido-
vych dréh, ziskala v poslednych rokoch vyznamnu pozornost
a povazuje sa za nevyhnutny nastroj na skimanie mnohych
neurodegenerativhych chorob, nielen depresie. Hypotéza
polynenasytenych mastnych kyselin (PUFA) v poslednom
Case naznacuje, ze metabolizmus fosfo- a sfingolipidov za-
hfna potencidlne drahy ochorenia®. Posledny vyskum zdo6-
raznil potencidlnu ulohu monitorovania periférnych PUFA
a cholesterolu pri predikcii, stratifikacii a riadeni depresiv-
nych ochoreni. Najdélezitejsie v§ak bude objasnit, ¢i také
zmeny metabolizmu lipidov su patofyziolégiou hnacej sily
depresie alebo dosledkom choroby(®). Klavins (2015) hla-
sil aj zmeny hladin fosfatidylcholinov (PC) a lyzofosfatidyl-
cholinov (LysoPC) u stresovanych [udi®?. Znizené hladiny
PC mézu byt spojené s aberantnou aktivitou fosfolipazy A2
(PLA2). PLA2 st enzymy, ktoré katalyzuju Stiepenie mast-
nych kyselin z pozicie sn-2 a produkuju volné mastné kyse-
liny a lysoPC(®. Dal$ou, vyznamnou skupinou lipidov, ktoré
zohrdavaju dolezitu ulohu v patofyzioldgii depresie, su sfin-
gomyeliny. Sfingolipidy v membranach neurénov hraji dole-
Zitu ulohu pri transdukcii signalu, bud moduldciou lokaliza-
cie a aktivacie membranovych receptorov, alebo pésobenim
ako prekurzory bioaktivnych lipidovych mediatorov(®. Akti-
vacia receptorov cytokinovych a neurotrofickych faktorov
viazanych na sfingomyelinazy vedie k tvorbe ceramidov
a gangliozidov, ktoré zasa modifikuju Strukturdlnu a funkénu
plasticitu neurénov. V starndcich a neurodegenerativhych
podmienkach nastdva nadmernd produkcia a akumulacia
ceramidov a zvySeny oxidacny stres spojeny s membranou,
ktoré nasledne modifikuju Strukturdlnu a funkénu plastici-
tu neurdnov, ¢o nasledne vyustuje do zapalovych procesov,
pri ktorych dochédza k degradécii neurénov. Studie vzoriek
mozgového tkaniva ludi a experimentalnych zvierat nazna-
€uju, ze porucha metabolizmu sfingomyelinov je kl'di¢ovou
udalostou pri dysfunkcii a degeneracii neurénov, ku ktorej
dochadza pri depresii1929,
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