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\TOLOGIE JAKO PRVNI PROJEV MALIGNIHO ONEMOCNENT A POVODNTEVOLUCNT VYZNAM ZMEN CHO VYVOLANYCH PROZANETLIVYMI CYTOKINY

Neuromuskularni symptomatologie jako
prvni projev maligniho onemocnéni a puvodni
evolucni vyznam zmeén chovani, vyvolanych
prozanétlivymi cytokiny
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Prozanétlivé cytokiny a hormonalni zmény u onkologickych onemocnéni vyvolavaji metabolické, neurologické i psychické
zmény, které mohou byt dokonce jednim z prvnich pfiznak skryté probihajiciho nadoru. Navic mGze dojit k produkci riznych
druh( autoprotilatek a objeveni se ptiznakli podobnych autoimunitnim onemocnénim. Specifické zmény chovani vlivem
prozanétlivé signalizace z periferie jsou vlastni vSem savclm a maji svUj fylogeneticky vyznam, ktery se vyvinul u zranénych
a nemocnych zvitat za Ucelem redistribuce energie na zahojeni ran a vyléceni infekce na strané jedné, a zvySené ostrazitosti
pfed napadenim predatorem na strané druhé.

Kli¢ova slova: paraneoplasticky pfiznak, syndrom nemocného chovani, prozanétlivy cytokin, myalgie, nespavost, deprese.

Neuromuscular symptomatology as primary manifestation of a malignant neoplasm and a phylogenetic importance
of behaviour changes induced by proinflamatory cytokines

Pro-inflammatory cytokines and hormonal changes in oncological diseases induce metabolic, neurological and psychic changes
which could be presented as first symptoms of an occult malignant neoplasm. Moreover, the production of several types of au-
to-antibodies could make symptoms similar to autoimmune diseases. Specific behaviour changes due to pro-inflammatory signals
from the periphery are characteristic for all mammals and have their own phylogeneticimportance, which have been developed
with wounded and sick animals in order to redistribute their energy resources to facilitate healing wounds and infections on the
one hand, and to induce hyper-vigilance against a future predator attack on the other hand.
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Uvod

K rozepsani tohoto tématu mé pfived pri-
béh mého blizkého pfitele, u kterého se nah-
le a v mladém véku objevila no¢ni nespavost
s denni Unavou, psychické zmény, nechutenstvi,
vyrazna myastenie, myalgie a obcasné nevy-
svétlitelné ataky vertiga jako prvni projev skryté
probihajiciho maligniho onemocnéni. Poté, co
podstoupil sérii vysetfeni u mnoha rdznych spe-
cialistd v¢etné internisty, endokrinologa, urologa
a neurologa bez nalezenf organické pficiny, byl

jeho pfipad uzavien jako primarné psychogennit.
V tomto stadiu byl tumor, konkrétné karcinom
varlete, je$té nezachytitelny béznym screenin-
govym vysetfenim (nebyl detekovan na urologii
ani endokrinologii, kde dle zdznamu byly pfi-
tomny pouze hrani¢ni a nespecifické zmény).
Postupem ¢asu vsak doslo k progresi potizi a pfi-
dala se i dalsi symptomatologie, kterd jiz Iékare
neklamné vedla ke stanoven( spravné diagndzy
maligniho procesu, i k odhaleni souvislosti s vyse
uvedenymi pfiznaky. Po chirurgickém odstra-

néni doslo k regresi neuromuskularnich potiZi.
Dle dostupnych studif se nejedend o ojedinély
pfipad psychickych, neurologickych a svalovych
paraneoplastickych projev(, které jsou spojova-
ny s raznymi druhy nddord, a mohou dokonce
Casové predchdzet vlastnim specifickym pfi-
znaklm zhoubného onemocnéni. V jejich eti-
opatogenezi hraji roli jak nddorem indukované
hormonalni zmény, tak i prozanétliva aktivace
organizmu. Cilem tohoto ¢lanku nenf rozbor
vlastni kazuistiky, ale je pojat jako prehledovy
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Obr. 1. TNT-alfa aktivuje prozdnétlivou signdini cestu v burikdch, vyvoldvd inzulinovou rezistenci

a proteolyzu
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¢lanek, odkryvajici podstatu psychickych, neuro-
logickych a svalovych zmén, danych pfftomnostf
nadoru v organizmu, s vystupem do praxe pro
diagnostiku i lé¢bu. Z pohledu diagnostika by
toto review meélo pomoci pochopeni spojitosti
u Casto zdanlivé nesouvisejici symptomatologie.
Soucany trend mediciny k Uzkym specializacim
|ékafe v daném oboru narazi na uskali, kdy chy-
béjici znalosti z jinych obord, a tim nedostatecny
komplexni pohled na onemocnéni, nedovoli
stanovit spravnou diagndzu pfi prvnim kontaktu
s pacientem. Z pohledu terapeuta pak ¢lanek
nastinuje nové moznosti ovlivnéni pfiznakd,
danych prozanétlivou aktivaci organizmu. V po-
slednfi ¢asti pak bude rozebran fylogeneticky
vyznam uvedenych zmén v ramci stresové a za-

nétlivé reakce, které jsou vlastni viem savclim.

Vliv prozanétlivych cytokint
a stresovych hormont
na specifické zmény chovani
a metabolizmu

Cytokiny jsou bioaktivni peptidy, které hrajf
dulezitou signaliza¢ni tlohu v imunitnim systé-
mu, a mohou byt jak prozanétlivé, tak protiza-
nétlivé. Déli se na interleukiny (IL), chemokiny,
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interferony (IFN), faktory stimulujici rdst kolonif
(CSF), rGstové faktory (GF) a tumor nekrotizujici
faktor (TNF). Mezi hlavni prozanétlivé cytokiny
patfi IL-1, -6 a TNF-alfa. Bylo prokazano, ze exi-
stuje silnd asociace mezi zénétem a malignimi
onemocnénimi, kdy se na strané jedné chronic-
ké zanétlivé prostredi podili na vzniku a progresi
karcinomd, a na strané druhé karcinom vyvolava
zanétlivou odpoved'v organizmu. Pomoci oboru
tzv. psychoneuroimunologie |ze navic vysvétlit
proces psychickych zmén vlivem zanétlivych
signalli z periferie. Z mnoha Iékafskych obor( je
znamo, Ze prozanétlivé a maligni procesy jsou
spojeny se zménami chovani a za pomoci funke-
ni magnetické rezonance (fMR) byla pod vlivem
prozénétlivych cytokinl prokazéna aktivace
anebo naopak inhibice specifickych mozkovych
oblasti. Cytokiny zprostredkujici zmény chovani
maji svlj pavodni evolu¢ni vyznam pro zajisténi
pfeziti nemocnych a ranénych zvifat v pfirodé
a probihaji vice sméry, které jsou zakddované
u viech savcl. V nasledku vlivu prozanétlivych
cytokind se mUZeme setkat s pfiznaky jako je
psychomotoricky Utlum, deprese, sexudlni a so-
cidlnf anhedonie, nechutenstvi, poruchy pameéti
a zhorseni kognitivnich funkci, ale naopak i se

stavy nespavosti, zvysené vnimavosti na bolest,
psychické precitlivélosti, predrazdénosti, Uzkosti
a dokonce i se sklonem k obsesivné-kompulziv-
nimu neurotickému jednani. Souhrnné se jedna
o tzv. syndrom nemocného chovéni (sickness
pUsobf nejen pfi rliznych akutnich stavech, infek-
cicha po operacich, aleiv pfipadé chronického
vlivu cytokind v mnohem nizsich hladindch, nez
jaké zndme z akutni mediciny. Na pfikladu ma-
lignich onemocnéni bylo experimentalné i v kli-
nickych studiich dokumentovano, ze samotné
tumory i bez psychogenni Ucasti dokézou skrze
aktivaci sekrece prozanétlivych cytokind vyvolat
dysregulaci hormonalni stresové osy, depresi,
apatii anebo dokonce obsesivné-kompulzivni
Uzkostné poruchy chovani (1, 2, 3). Kpodobnym
staviim dochézi i v pfipadé dalsich chronickych
se zadnétlivym stavem spojenych onemocnéni,
ale napfiklad i jako vedlejsi Ucinek lécby proza-
nétlivym cytokinem interferonem alfa (IFN-alfa).

Lze namitnout, Ze mnoho depresivnich sta-
vl u chronickych zanétlivych onemocnéni a na-
dord ma kombinovanou pricinu, kdy se uplat-
nuje jak pfimy vliv cytokind, tak i sekundarni vliv
reaktivni psychogenni. Prozénétlivymi cytokiny
indukovana deprese ma vsak svoje specifika
a od ¢cisté psychogenni symptomatologif se
mUze lisit. Je pro ni charakteristickd pfitomnost
psychomotorického zpomaleni a anhedonie,
vysvétlitelnd tlumicim vlivem cytokinl na oblast
bazalnich ganglii. Existence negativniho ovliv-
néni dopaminergnf aktivity bazélnich ganglif
vlivem cytokinl byla prokdzana prostfednictvim
fMR i po experimentéIni aplikaci cytokinu IFN-
alfa ¢i po vakcinaci a jedna se o proces obecné
spjaty s prozanétlivou signalizaci v organizmu (4).

Vedle toho je zndmo, Ze prozanétlivé cytoki-
ny vedou k vyvoji anorexie (5). Jejich vlivem do-
chézf navic k metabolickym zméndm ve smyslu
inzulinové rezistence a katabolizmu. Je znamo,
7e kachektizujici Uc¢inek prozanétlivych cytokind
je zprosttedkovan jak centralnim vlivem vyvo-
lanim nechutenstvi, tak i perifernim pfimym
Uc¢inkem na metabolizmus svalové a tukové
tkdné. Tykd se to procesu ztraty hmotnosti jak
u akutnich, tak i u chronickych prozanétlivych
onemocnéni jako jsou maligni nddory, chronicka
obstrukenf plicni nemoc aj. Bylo prokazéno, ze
prozanétlivé cytokiny TNF-alfa, IL-1, IL-6 a IFN-
gamma u téchto stavd zpUsobuji nechuten-
stvi, inhibujf proteosyntézu, aktivuji lipolyzu
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a proteolyzu. TNF-alfa u prozanétlivych a na-
dorovych stavl hraje roli pfi vyvoji inzulinové
rezistence svall a zabranuje tak vstupu zivin
do bunék. Piimy proteolyticky ucinek TNF-alfa
je zprostfedkovany vazbou na membranovy
tyrozinkindzovy receptor TNFR1, skrze ktery se
v bunce aktivuje mitochondridini oxida¢ni stres
se zvysenim ubiquitin proteasomové aktivity
a NFkp (6) (obrazek 1). Spolu s prozanétlivymi
cytokiny zpUsobuji inzulinovou rezistenci a ne-
gativné ovliviuji svalovy metabolizmus i stre-
sové hormony, jedna se tedy podobné jako
u centralni nervové soustavy i zde o kombinaci
vlivu imunitnich a hormonalnich zmén. U speci-
fickych druhd malignit mohou stat za vyvojem
psychické a neuromuskuldrni paraneoplastické
symptomatologie i tumorem indukované hor-
monalni zmény, kdy se nejednd jen o vliv stre-
sovych hormond, ale i zménu v oblasti dalsich,

napt. sexudlnich a jinych hormon.

Pseudoautoimunitni
stav u nadorti

Cytokiny zprostfedkovany negativni Ucinek
na nervovou a svalovou tkan nemusi probihat
jen skrze pfimy vliv cytokint a hormon(, ale
v nékterych pfipadech i skrze malignitou induko-
vanou tvorbu autoprotildtek. Diskutuje se o Uz-
kém vztahu mezi vyskytem karcinomu ve vzta-
hu k chronickym zanétlivym a autoimunitnim
onemocnénim, kdy je mnoho autoimunitnich
onemocnéni asociovano s vyssim vyskytem ma-
lignit a na strané druhé malignita mdze vyvolat
autoimunitni reakce (7).

Viyskyt autoprotildtek v souvislosti s vyvojem
maligniho tumoru a s nimi spojenych autoimu-
nitnich paraneoplastickych pfiznakd neni vzac-
nosti. Imunitni reakce, spojené s onkologickym
prostiedim, ma viak oproti jinym zanétlivym sta-
vam svoje specifika. Rozdil je v tom, Ze pfi vzniku
maligniho nddoru dochdazi soucasné k sekreci
imunosupresivnich plsobkd jako je IL-10, TGF-
beta a VEGF, které potlacuji bunécnou imunitu,
a tim zpUsobuji imunologickou toleranci nddo-
ru. Skrze inhibici procesu fagocytézy dochazi
hromadéni apoptotickych rozpadlych bunék
v mikroprostredi progredujiciho tumoru, které
jsou imunogenni a vyvolavajf zanétlivou reakci
s tvorbu autoprotildtek. Takto vznikla soucasna
imunologicka tolerance a prozanétlivé prostredi
podporujf dalsi progresi maligniho onemocnént.
Je tfeba si uvédomit, Ze patogeneze autoimunit-
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ni reakce je u malignich nadord odlidna oproti
vlastnim autoimunitnim onemocnénim a ne-
jedna se o identické stavy. U obou sice hraje
svoji roli porucha fagocytézy a hromadéniimu-
nogennich apoptotickych produktd s tvorbou
DNA-IgG imunokomplex{ a autoprotilatek, ale
rozdil je v tzv. T-regulacnich lymfocytech (Treg),
které hraji klicovou roli v imunologické toleran-
ci nadoru Utlumem T-lymfocytl. U klasickych
autoimunitnich onemocnéni dochdazi k pokle-
su inhibi¢ni funkce Treg s nasledkem zanétlivé
destrukce tkanf, kdeZto u pseudoautoimunitni-
ho stavu u malignit bylo zjisténo naopak zvysenf
aktivity Treg s nasledkem imunologické toleran-
ce v mikroprostfedi tumoru, umoziujici progre-
si nddorového onemocnéni. U onkologickych
pacientd tedy mUze dojit k produkci rGznych
druhU autoprotilatek a objeveni se piiznakd po-
dobnych jako u autoimunitnich onemocnéni, ale
jednd se o pseudoautoimunitni stav (8), spojeny
soucasné s imunosupresi (tj. toleranci nado-
ru). Dobrym pFikladem obou je myastenicka
svalova slabost ndsledkem neuromuskuldrniho
poskozeni autoprotildtkami, vyskytujici se pa-
raneoplasticky u nékterych karcinomd plic, ale
i jako primarné autoimunitni onemocnéni (9).
V rdmci paraneoplastického autoimunitniho
postiZzeni nervové a pohybové soustavy jsou
pak ve studiich popisovany rozmanité pfiznaky
jako zavraté, zmeény psychiky, nechutenstvi, ne-
spavosti, poruchy zraku, svalové dyskoordinace,
artralgie, myalgie, myastenie, tremor, parestezie
ajiné (10, 11).

Zanétlivé signaly mezi
periferii a centralni nervovou
soustavou skrze krevni cestu
a hlavové nervy

Jakjiz bylo zminéno, mezi hlavni prozanétli-
vé cytokiny, uvoliované z perifernich imunitnich
bunék, patfi IL-1, IL-6 a TNF-alfa. Tyto cytokiny
prochdzi z krevniho fecisté pfes hematoence-
falickou bariéru do mozku jak pasivni difuzi, tak
i aktivnim transportem. Po prostupu do mozko-
vé tkané aktivuji lokalnf imunitnf bunky, tzv.
mikroglie, k produkci dalsich prozanétlivé pa-
sobicich cytokind, chemokind, prostaglandind
a oxidu dusnatého (12). Bylo v3ak prokazano, ze
k uvolnénf zanétlivych mediatord v mozku do-
chézi vedle krevni cesty i neurdlni cestou, a sice
skrze aktivaci perifernich senzorickych nervo-
vych zakonceni hlavovych nervd. Konkrétné se

N CHOVANI, VYVOLANYCH PROZANETLIVYMI CYTOKINY

jedna o nervus vagus (n.X) u bfisnich infekci (13)
anebo nervus glossopharyngeus (n.IX) a nervus
trigeminus (n.V) u ORL infekcf (14, 15). Uvolnéné
prozanétlivé cytokiny v centralnfi nervové sousta-
ve aktivuji tzv. HPA osu (hypotalamus — hypofyza
- nadledviny) a sympatikus, ¢imz dochazi ke zvy-
Senf hladin stresovych hormon( kortisolu a ka-
techolamint (18). Pimy vliv cytokin na zménu
chovani pak probiha skrze interakci s mnoha
neurotransmiterovymi systémy (monoaminy
jako je serotonin, noradrenalin a dopamin, niz-
komolekuldrni neurotransmitery jako je excitacnf
glutamat a inhibi¢ni GABA).

Dalezitym poznatkem pro klinickou praxi
je, Ze zejména u starsich lidf je primarné vy-
tvofeno prozanétlivé nastaveni mozkovych
mikroglii s nésledkem vyraznéjsich zmén cho-
vani po zanétlivém, ale i jiném neurotoxickém
stimulu, a navic se timto mechanizmem vyviji
i tendence k riiznym neurodegenerativnim cho-
aktivaci mozkovych mikroglif se sekreci dalSich
prozanétlivych medidtord, zvyseni signalizace
skrze excita¢ni neurotransmiter glutamat (16),
a naopak snizenf katecholaminové, serotonergni
a dopaminergni neurotransmise (18). Vlivem
zanétlivych signald z periferie dochazi ke zvy-
Senf oxidativniho stresu s lipidovou peroxidaci,
ke zvyseni tvorby oxidu dusnatého, k poruse
metabolickych a detoxikacnich procesd, ke zvy-
Seni tvorby neurotoxickych metabolitl namisto
serotoninu, k depleci dopaminu (19) a ke zvysenti
excitoneurotoxického neurotransmiteru gluta-
matu (20). Vysledkem téchto zmén je pak Unava,
anhedonie, deprese, ale i predrazdénost, Ubytek
kognitivnich funkci a paméti (21, 22).

Co se tyce jednotlivych neurotransmite-
rd, negativni vliv prozénétlivého onemocnéni
na serotoninergni systém s nasledkem deprese
a poruch spanku je dobfe zndm a byl opakované
popsan. Je potreba viak vedle toho brat v Uva-
hu i vyznam vlivu na jiné neurotransmiterové
systémy. Mnohé studie potvrdily, Ze zanétlivé
stimuly jsou asociovany s vyznamné narusenou
dopaminergni aktivitou v oblasti bazalnich gan-
glif a korelujf tim se zménami chovani ve smys-
lu psychomotorického zpomaleni, anhedonie,
deprese a vyrazné Unavy. Bazalni ganglia jsou
podkorové struktury, které zasahujf skrze dopa-
minovou neurotransmisi do procesu motorické
aktivity a motivace a o dopaminu je znamo, Ze je

zodpoveédny za prozivani pocitll radosti, mezi-
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Obr. 2. Zmény chovdni pod viivem prozdnétlivé aktivace organizmu maiji svij plvodni fylogeneticky
vyznam, mohou probihat dvojim zplsobem a nékdy vést az k obrazu neuropsychiatrickych poruch
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lidskych socidlnich vztaht a hraje rolii v procesu
uceni se a motivace (21, 22). Potvrzenim vyzna-
mu Utlumu dopaminové signalizace bazélnich
ganglif jsou v tomto smyslu i pfiznaky psycho-
motorického zpomaleni a Unavy, které prova-
zeji cytokiny indukovanou depresi u onkolo-
gickych pacientd, a mohou byt navic rezistentni
na standardni antidepresivni lécbu selektivnimi
inhibitory re-uptaku serotoninu (SSRI) (23, 24).
Na zakladé téchto zjisténi se zkouseji nové anebo
kombinované terapeutické pfistupy, zasahuji-
cichidojinych neurotransmiterovych systémd.
Studie se v poslednich letech zaméfily na riz-
né léky, v nékterych pfipadech viak nardzejici
na problém zhorieni nebo vyskytu nespavosti
(25, 26, 27). V rdmci vlivu cytokind na centraini
nervovou soustavu dochdzi kromé psychickych
zmén ik vyssi cilivosti na bolest, k tzv. hyperal-
gezii, a proto se i v této oblasti zkouseji nové
terapeutické pfistupy. Bylo prokdzano, ze an-
tidepresivni a soucasné analgeticky efekt mohou
mit u chronickych prozénétlivych onemocnéni
nejen standardni antidepresiva, ale napfiklad
i blokdtory excitacnich glutamatovych receptord

(28). Protizanétlivy, protinddorovy, antikachek-
ticky a nezanedbatelny analgeticky efekt mo-
hou mit také omega-3 polynenasycené mastné
kyseliny, ménicfi reaktivitu imunitniho systému
i centraIni nervové soustavy. Pfidani omega-3
mastnych kyselin na zékladé recentnich studif
ukazuje na potencidl moznosti snizeni davek
soucasné s omezenim vyskytu tolerance opiatd
(17). Studie se také zamértuji na analgeticky efekt
pfimych blokatorl prozanétlivych cytokint (IL-
1, TNF-alfa), jejich receptord, anebo blokétord
kortikoliberinu, ktery je aktivatorem stresové
osy, a jehoZ sekrece je v mozku potenciovéna
prozanétlivymi cytokiny z periferie. Na zékladé
téchto poznatkl Ize tedy do budoucna nalézt
i nové terapeutické pfistupy (29).

Vliv cytokin(
na spankové poruchy

Bylo prokazano, Ze expozice prozanétlivym
cytokindm vede k prerusovanému a povrchni-
mu spanku a mze mit na svédomi az zdvazné
insomnie s naslednou denni Unavou (41, 42, 43).
Poruchy spanku u onkologickych pacientl se

samozfejmé nemuseji vyskytovat pouze v sou-
vislosti s elevaci prozdnétlivych cytokinl jako
reakce na pfitomnost nadoruy, ale i v souvislosti
s mozkovym poskozenim chemoterapif (tzv. che-
mo brain) a v souvislosti s psychogennimi depre-
semi v reakci na zavaznou diagnézu maligniho
onemocneént. Navic, jak jiz bylo zminéno, psycho-
somaticky vztah je i zde obousmérny, a spankova
deprivace vede zpétné skrze stresovou aktivaci
organizmu k elevaci zédnétlivych cytokinl jako
je IL-1 a TNF-alpha a pfispiva tak k nezddoucimu
prozanétlivému prostiedi (44, 45, 46).

Evolu¢ni vyznam zmén
chovani, vyvolanych
prozanétlivymi cytokiny

Akutni stresova reakce s aktivaci sympatiku
a s vyloucenim stresovych hormond z nadledvin
vede k zadrzovanf sodfku a tekutin, vazokonstrik-
ci, zvyseni krevniho tlaku, tachykardii a zméndm
metabolizmu jako je glykogenolyza, proteolyza,
glukoneogeneze a inzulinova rezistence. Tato
reakce a jeji fylogeneticky vyznam jako pfiprava
organizmu na boj nebo Uték (tzv. fight or flight)
pfi stfetnuti se s predatorem byla popsana jiz
ve 30. letech minulého stoleti a jeji smysl je dob-
fe pochopitelny (30). Studie vak pozdéji navic
prokazaly a vysvétlily jak vyznam vlivu viastniho
psychogenniho stresu na prozanétlivou aktivaci
v periferii, tak i vyznam vlivu z periferie aktivo-
vaného imunitniho systému na zmény chovani.
Tyto obousmeérné reakce maji také svij plvodni
evolu¢nivyznam, logicky vysvétlitelny na pozo-
rovani reakci u ranénych a infikovanych zvitat
v ptirodé. Psychogennim stimulem vyvolana
stresova reakce, vedouci skrze neurohumoralni
signaly k prozanétlivé aktivaci organizmu, je
u savcl pfipravou na oc¢ekdvané zranéni a in-
fekci v situaci pfimého setkani se s predato-
rem. Na strané druhé je zndmo, Ze prozanétlivé
prostfedi vyvolava skrze cytokiny zmeény psy-
chického stavu a chovén. Jak jiz bylo zminéno
vyse, prozanétlivé cytokiny u savcl negativné
ovliviujf jak serotoninovou, tak i dopaminovou
neurotransmisi v mozku a vedou k Utlumu aktivi-
ty bazélnich ganglii. Vysledkem dopaminového
Utlumu jsou pfiznaky jako je psychomotoricky
Utlum a anhedonie, tedy stav amotivace, citové
otupélosti, apatie (s neschopnosti prozivat jak
pozitivni pocity a radost, tak i negativni pocity).
Dochazi k omezeni sexualniho Zivota a k socidInf
izolaci (31, 32, 33, 34). Pro¢ tato psychicka reak-
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ce na pfftomnost zanétu v organizmu vznikla,
bylo také vysvétleno na vzorcich chovani zvitat
v pifrodé. Utlum dopaminergni signalizace v ba-
zélnich gangliich viivem zanétlivé signalizace
s naslednym psychomotorickym zpomalenim
a nezdjmem o okoli mé svij Zivot zacharujici
vyznam, kdy nasledkem zranéni anebo infekce
vznika preferen¢ni potieba redistribuce energie
k zahojeni ran, zvyseni télesné teploty a boji
s infekci. Jedna se tedy o sklon nemocného or-
ganizmu k prfesmérovani energie s omezenim
v tu chvili pro pfeziti neesencidlnich ¢innosti
jako je zbyte¢na motorickd aktivita s prozkou-
mavanim okolf ¢i socidIni a sexudlni kontakty
(35, 36). Existuje vsak i druha cesta zmén chovan,
vyvolanych zanétlivou signalizaci. Bylo proka-
zano, ze v nasledku vlivu prozanétlivych cyto-
kint dochézi v mozku ke zvysené aktivaci tzv.
Broadmannovy arey 24 (dorsalni ¢asti pfedniho
cingularniho kortexu) (37) se symptomy jako
je Uzkost, hypersenzitivita, nespavost, predraz-
dénost a sklon k hyperaktivité. Jak zndmo, tato
oblast mozku hraje tlohu v detekci chyb a mo-
nitorovani konfliktl (38), a jeji zvysena aktivita
je spojena s osobnostnimi zménami, jako je Uz-
kostnost, neurotizmus a obsesivné-kompulzivni
poruchy (39). Studie nasly odpovéd na vyznam
téchto zmén opét na zakladé vzorcl chovani
zvifat v pfirodé, kterd jsou pfi zranéni a infekci
vulnerabilni vic¢i napadeni predatory, a museji
proto udrZovat bdélost a Uzkostlive detekovat
i nepatrné zmény v prostredi, které by mohly
signalizovat nebezpeci (40). Vypada to tedy, ze
zvysena vigilita, Uzkostnost a predrazdénost,
které nékdy pozorujeme u pacientl s prozanét-
livym onemocnénim anebo v nasledku zanétli-
vé aktivace organizmu po operaci, je pvodné
obranny mechanizmus, zajistujici u nemocnych
zvitat v pfirodé preziti (obrdzek 2). Jinym dU-
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