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Mitochondrialni funkce v neuropsychofarmakologii

Hlavni funkci mitochondrii je tvorba energie ve formé ATP. Kromé toho jsou mitochondrie také
hlavnim zdrojem reaktivnich forem kysliku (ROS), podileji se na homeostaze bunécného vapniku a jsou
zapojeny do fady intracelularnich procest, spojenych s pienosem signalu. Narusena funkce mitochondrii
vede ke snizené produkci ATP, zvysené tvorbé ROS, ke zménam v nitrobunécném kalciu, oxidativnimu
stresu a apoptdze.

Mitochondridlni dysfunkce se projevuji velmi rdznorodé¢ a jsou zahrnuty v etiologii fady
neuropsychiatrickych onemocnéni, véetné afektivnich poruch, schizofrenie, demence, Alzheimerovy
nemoci, Parkinsonovy nemoci, epilepsie.

Uvod prace shrnuje souasny stav mitochondrialnich dysfunkei u deprese, bipolarni afektivni poruchy
a Alzheimerovy choroby. Déle je prace clenéna do tii oblasti vlastniho vyzkumu, in vitro modely, in
vitro uCinky psychofarmak a klinicky orientované studie.

Cybridy (cytoplazmatické hydridy) byly pouzity jako in vitro model k vyzkumu mtDNA a jejiho
vlivu na fadu biochemickych parametri, napf. na aktivity komplext elektronového transportniho fetézce
(ETC), na tvorbu ROS, etc. Studovali jsme mitochondrialni dysfunkce zptisobené bodovou mutaci
mtDNA podjednotky komplexu I, experimenty byly provedeny v lidskych 143B cybridech obsahujici
homoplastickou mutaci MT-NDI. Spektofotometricky, fluorescencné a metodou respirometrie
s vysokym rozliSenim byly stanoveny vybrané biochemické parametry. Byly pozorovany zvysené
aktivity komplexu II, II+III a citratsyntazy. Mitochondridlni respirace podpofena substraty komplexu I
byla vyznamné sniZena, tvorba ATP ptes substraty komplexu I byla vyznamné snizena.

V mitochondriich izolovanych z prasecich mozkti jsme studovali in vitro €inky psychofarmak. Byly
hodnoceny uc¢inky vybranych kognitiv a nootropik. Mitochondrialni respirace a tvorba peroxidu vodiku
byly vlivem testovanych latek minimalné ovlivnény. Vétsina testovanych 1€¢iv byla inhibitory MAO-
A, z ¢ehoz miiZzeme usuzovat, Ze inhibice MAO-A by se mohla podilet na neuroprotektivnich ucincich
klinicky pouzivanych kognitiv a nootropik. Miru inhibice MAO-A je vhodné hodnotit u nové
vyvijenych 1é¢iv na 1é¢bu Alzheimerovy nemoci.

In vitro byla testovana také farmakologicky odli$na antidepresiva a stabilizatory nalady. VSechny
testované latky zvysily nebo neovlivnily aktivitu citratsyntdzy. Aktivita komplext elektronového
transportniho fetézce (ETC) byla sniZena, nejvyraznéji u komplexi I a IV. Respiracni rychlost byla
testovanymi antidepresivy pii vySSich koncentracich inhibovana, stabilizatory nalady ji téméf
neovlivitovaly. VSechna testovana antidepresiva inhibovala aktivitu MAO, li$ila se rozdilnou inhibi¢ni
ucinnosti, typem inhibice a specificitou pro izoformy MAO-A a MAO-B. Stabilizatory nalady aktivitu
MAO neovliviiovaly.

Vyse zminéné metody byly modifikovany pro méfeni vybranych parametrti v krevnich destickach u
pacientt s depresi, bipolarni afektivni poruchou a pacientii s Alzheimerovou nemoci. Byly méfeny
aktivity komplext ETC a mitochondridlni respirace v krevnich destickach. Sledované parametry lze
hodnotit jako ,,state” nebo ,trait“ markery onemocnéni, snadno mefitelné v periferni krvi. Vysledky
téchto klinicky orientovanych studii napomahaji blizsi znalosti patofyziologie vybranych onemocnéni.
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