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Abstrakt

Deprese (angl. major depressive disorder; MDD) je cCasté a chronické psychiatrické
onemocnéni. Zpusobuje vyrazné snizeni kvality Zivota, snizuje praceschopnost a tim
zpusobuje zatéz pro postizené pacienty, zdravotnictvi, i celou spolecnost. Patofyziologické
znaky deprese jsou Casto nejednoznacné, a proto je soucasna lécba deprese nedostatecna.
Dilezitou roli v patogenezi deprese hraje chronicky stres zpusobujici dysregulaci osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA osa) fidici uvoliiovani kortizolu, porucha rovnovahy
neuropienasecli a neuromodulatori a nerovnovaha mezi prozanétlivymi a protizanétlivymi
cytokiny. Dal§im neurobiologickym znakem deprese je naruseni energetického metabolismu v
mozku, za ktery jsou zodpovédné mitochondrie. Mitochondrie tvotfi kromé ATP i volné
kyslikové radikaly (angl. reactive oxygen species; ROS). ROS jsou pfi chronickém stresu v
nadbyteCném mnozstvi a narusuji bunécnou energetiku. Proto se aktualné zkoumaji latky
souvisejici s mitochondridlni energetikou a antioxida¢nimi ucinky. Na mitochondridlni
metabolismus ucinn€ piisobi zejména ketamin, dizocilpin a fencyklidin. AvSak klinické uziti
téchto latek komplikuji jejich halucinogenni a neurotoxické uc€inky. Obnové mitochondridlni
funkce napomahaji antioxidanty a tim prokazuji antidepresivni G¢inky. Pii 1é¢bé deprese by se
proto jako ucinna mohla prokdzat metoda zahrnujici podporu bunécné energetiky a

antioxidacni ucinky.

Klicova slova: deprese, mitochondrie, ROS, kortizol, MDD, stres



Abstract

Depression (major depressive disorder; MDD) is a common and chronic psychiatric disorder.
MDD causes a significant reduction in the quality of life, reduces the ability to work, and thus
causes a burden on disabled patients, healthcare, and all of society. The pathophysiological
features of depression are often ambiguous, and therefore current treatment for depression is
insufficient. Chronic stress plays an important role in the pathogenesis of depression. It causes
dysregulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA axis) controlling cortisol
release, imbalance of neurotransmitters and neuromodulators, and imbalance between pro-
inflammatory and anti-inflammatory cytokines. Another neurobiological sign of depression is
a disruption of energy metabolism in the brain, for which mitochondria are responsible. In
addition to ATP, mitochondria also form reactive oxygen species (ROS). ROS are in
excessive amounts during chronic stress and disrupt cellular energy. Therefore, substances
related to mitochondrial energy and antioxidant effects are currently being investigated.
Ketamine, dizocilpine and phencyclidine are particularly effective in mitochondrial
metabolism. However, the clinical use of these substances is complicated by their
hallucinogenic and neurotoxic effects. Antioxidants help restore mitochondrial function and
thus demonstrate antidepressant effects. Therefore, a method involving the keeping of cellular

energy and antioxidant effects could prove effective in the treatment of depression.
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1. Uvod

Deprese je Casté a chronické psychiatrické onemocnéni postihujici alespoil jednou v Zivoté
ptiblizné 20% svétové populace (Gerhard et al., 2016; Ledford, 2014). Osoba trpici depresi
jevi znaky neschopnosti prozivat radost, apatie, nedostatku motivace, ruminace, a celkového
naruseni socidlniho zivota. Krom¢ vyrazného snizeni kvality Zivota postizenych pacient
snizuje deprese praceschopnost a tim je i ekonomickou zatézi pro zdravotnictvi a stat. Navic
vede ke zvyseni rizika sebevrazednosti a tim pfedstavuje i1 vazny lidsky problém (Sadock,
2009). Deprese ma charakteristické vnéjsi symptomy, ovSem jeji vnitini, fyziologické znaky
jsou Casto nejednoznacéné. Diilezitou roli v patogenezi MDD hraje chronicky stres zpiisobujici
dysregulaci osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (angl. hypothalamus-pituitary-adrenal
axis; HPA osa) regulujici uvolnovani kortizolu, porucha rovnovahy neuropienaseci a
neuromodulatort  (napf. serotonin, noradrenalin, dopamin) a nerovnovaha mezi
prozanétlivymi a protizanétlivymi cytokiny (Allen et al., 2018; Vlaini¢ et al., 2016).
Depresivni onemocnéni byvaji 1é¢ena skupinou 1ékl, nazyvanych antidepresiva. Nejcastéji se
jednd o inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu ¢i noradrenalinu. Neni vyjimkou, ze
podani antidepresiv Casto nevede k plné kompenzaci stavu pacienta. Ke zlepSeni stavu u
pacientil trpicich depresi také ptispiva psychoterapie, kterd ma na depresi maly, ale vyznamny
ucinek (Cuijpers et al., 2010, 2014). Psychoterapie, (napt. kognitivné-behavioralni terapie;
KBT nebo interpersonalni psychoterapie; IPT) je G¢inna pii 1écbé chronické deprese, ale
pravdépodobné neni tak G¢inna jako farmakoterapie samotna (Cuijpers et al., 2008, 2010). K
solidnimu trvalému G¢inku u pacientll s depresi vede kombinovana 1écba (Cuijpers et al.,
2010; Karyotaki et al., 2016). Celkové jsou ale v soucasné dobé dostupné zplsoby 1écby
omezeny nizkou mirou ucinnosti, Casovym odstupem nastupu UCinku a nezadoucimi
vedlej$imi ucinky (Gerhard et al., 2016). Hlubsi porozuméni patofyziologie deprese umozni

lepsi vyvoj efektivnéjsich 1éciv a terapeutickych postupti.

Jednim z méné znamych neurobiologickych znakii deprese je naruSeni energetického
metabolismu v mozku. U pacientd s depresi byly opakované pozorované odliSnosti
v mozkové bioenergetice v porovnani se zdravymi jedinci. Mitochondrie, organely
zodpovédné kromé tvorby ATP, také za tvorbu volnych kyslikovych radikalt, se tak staly
potencialnim kandidatem pficiny vzniku patologickych zmén u deprese. Mitochondrie jsou
zasadnimi organelami neuronti a jejich naruSena funkce byva Casto viditelna diive, nez dojde

k samotnému nastupu deprese (Allen et al., 2018). Mitochondrialni dysfunkce u pacientl s
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depresi je soucasti recentnich hypotéz o etiologii deprese (Sharma and Akundi, 2018). Také se
o mitochondriich uvazuje jako o terapeutickém cili nékterych typti deprese (Burroughs and
French, 2007). V dnesni dobé¢ se stale vice rozviji oblast nazyvana mitochondridlni medicina,
jejiz podstata spo¢ivd v ochrané a zlepSeni funkce mitochondrii a tim padem i zmirnéni ¢i
dokonce predejiti riznych onemocnéni spojenych s mitochondridlni dysfunkci (Liu et al.,

2009).

V této bakalatské praci se zabyvam problematikou depresivnich onemocnéni a s tim spojenou
patofyziologii mitochondrii vyskytujici se u pacienti trpicich depresi. Také se zabyvam
aktualnimi typy antidepresiv ¢i dalSimi latkami k potencidlnimu budoucimu pouziti v 1é¢bé
depresivnich poruch. Podrobné prozkoumani mitochondridlni dysfunkce u deprese by mohlo

vést k objevu novych latek ¢innych na nékteré typy deprese.



2. Deprese

Deprese, tedy jeji forma oznacovand nékdy nepiesné jako ‘klinickd’ nebo ‘velkd’ deprese
(angl. major depressive disorder; MDD), patii mezi poruchy nalady (afektivni poruchy).
Depresi charakterizuji ptiznaky emocni, behavioralni, kognitivni a fyzické (La Pia, 2009).
Projevuje se dlouhodobymi pocity smutku, melancholie, neschopnosti projevovat radost a
pozitivni emoce, problémy se spankem, nechutenstvim ¢i piejidanim, Gnavou, zhorSenou
paméti, socidlnim stazenim nebo bezdivodnou bolesti. Vede k naruSeni bézného
kazdodenniho Zzivota. V soucasné dob¢ se jednd o velice Castou a neziidka invalidizujici
poruchu, kterd ma vyznamny dopad na socidlni, profesni i duSevni pohodu jedince (Bansal
and Kuhad, 2016; Kaufman et al., 2001). Deprese ma celozivotni prevalenci témét 20%

(Brown et al., 2004).

2.1. Diagnoza deprese

Diagnoza deprese neni zcela jednoznacna. Depresi nelze diagnostikovat pomoci objektivnich
diagnostickych testl, ale spiSe podle né¢kolika proménlivych symptomi. Proto by neméla byt
chépana jako samostatnd porucha, ale jako heterogenni syndrom skladajici se z mnoha

poruch, odlisnych pficin a patofyziologii (Nestler et al., 2002).

Depresivni porucha je dle 10. revize Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10) popsana jako

depresivni faze, kterd maze probihat v lehké, stfedni nebo tézké forme.

Mirnéjsi ptiznaky deprese jsou klasifikovany jako dystymie, piestoZze mezi dystymii a depresi
neni piesné urcend hranice (Nestler et al., 2002). Dystymie je dle definice MKN-10 chronické
zhorSeni nélady, trvajici alespoil n€kolik let, které ale neni natolik tézké nebo jednotlivé
periody nejsou dostatecné dlouhé, aby opraviiovaly k diagndze tézké, sttedné tézké nebo

lehké formy periodické depresivni poruchy.

V depresivni f4zi ma nemocny zhorSenou naladu, sniZenou energii a aktivitu. Dle formy
depresivni poruchy dochazi u nemocného k vyskytu alespoii nékterych z nésledné uvedenych
symptomll dle definice MKN-10. Jedinec ma narusen smysl pro zabavu, osobni z4jmy a
schopnost koncentrace. Po minimalni ndmaze se objevuje unava. Je narusen spanek a
zhorSend chut’ k jidlu. Nemocny trpi zhorSenym sebehodnocenim a sebediivérou. ZhorSena
nalada se v ¢asovém prubéhu pfili§ neméeni, nereaguje na okolni zmény. Mlze byt provazena
somatickymi symptomy, jako je ztrata z&4mu a pocitli uspokojeni. Ranni probouzeni je o

nékolik hodin diive pied obvyklou hodinou. Pfiznaky jsou Casto horSi rano. Je zfetelna
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psychomotorickd retardace anebo agitovanost. Mohou byt pfitomny ztrata chuti k jidlu,

hubnuti a ztrata libida.

Podle poctu a tize ptiznakli je mozno fazi hodnotit jako lehkou (mirnou), stfedni nebo tézkou.
V lehké formé jsou pifitomny alespon dva az tfi shora zminéné pfiznaky. Nemocny je z toho
obvykle deprimovan, ale vétSinou je schopen se ucastnit béznych dennich aktivit (MKN-10).
Ve stfedni form¢ jsou obvykle piitomny Ctyfi a vice shora zminéné ptiznaky. Pacient ma
potize s béznou denni ¢innosti (MKN-10). MDD, ¢ili tézka depresivni fdze bez psychotickych
priznakd je definovana jako faze deprese s celou fadou vysSe vyjadienych ptiznakl, které
pacienta sklicuji, typicka je ztrata sebehodnoceni a pocit beznadéje a viny. Suicidalni
mySlenky a pokusy jsou Casté a vétSinou jsou pfitomny i somatické ptiznaky, jako je ztrata

z4jmu a pociti uspokojeni (MKN-10).

V rozvoji deprese hraje roli pohlavi, genetické vlohy, zivotni udélosti a vlivy prostiedi, a to
v détstvi, dospivani i v dospélosti (McGuffin et al., 2003; Vlaini¢ et al., 2016). Vyskyt
deprese je aZ 2x Cast¢jSi u Zen nez u muzl (Sadock, 2009). U Zen je oproti muzim vyssi
pravdépodobnost, Ze bude dochéazet k navratu deprese po jejich uzdraveni (Birmaher et al.,
2004). Vek nastupu deprese se historicky posouva do niz§iho véku a propuknuti onemocnéni
je casto spojeno s vyznamnymi zivotnimi udalostmi postizeného (Williams et al., 2002).
Mladistvi trpici depresi maji vice predispozi¢nich problémul véetné vétsi rodinné anamnézy
duSevnich chorob, zneuZivani alkoholu a psychiatrickych problémt (Williams et al., 2002).
Deprese casto doprovazi vétSinu poruch organovych systémia (naptf. diabetes, rakovina,
chronicka obstrukéni plicni nemoc) a rizna onemocnéni (napi. bipoldrni afektivni porucha,

schizofrenie, Alzheimerova nemoc).

Vliv na rozvoj deprese ma také nezdravy Zivotni styl a vyznamnym rizikovym faktorem je
chronicky stres, ktery ovliviluje bioenergetiku organismu (Xie et al., 2020). MDD ma
nejednoznacny neurobiologicky zaklad a pfesna patofyziologie deprese je stidle neznama

(Bansal and Kuhad, 2016; Jang et al., 2004).



Created in BioRender.com bio

Obr. 1 - Faktory ovlivitujici depresi. Vlastni ilustrace s vyuzitim Biorender.com. Na rozvoj
deprese ma vliv mnoho faktori a to v prenatdlnim obdobi, détstvi, dospivani, v dospé€losti i stari.
Mezi hlavni faktory spada pohlavi, genetické vlohy, Zivotni udalosti, v€etné¢ Zivotniho stylu, a

vlivy prostiedi.
2.2. Vliv prostiedi na rozvoj deprese

Preklinicky 1 klinicky vyzkum vlivu prostfedi na zdravi jedince poukazuje na fadu faktort,
které mohou zvySovat riziko propuknuti depresivniho onemocnéni. Mezi zivaznymi
neptiznivymi Zzivotnimi zkuSenostmi a naslednou MDD existuje prokazatelna souvislost
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(Mazure, 1998). Znac¢ny vliv na pozd¢jsi rozvoj MDD v dospélosti ma vystaveni stresovym
uddlostem v raném obdobi Zivota. Mezi vyvojoveé vazané faktory patii rodinné prostiedi,
zivotni udélosti a kvalita zivota v rodiné (Kaufman et al., 2001). Spole¢nym jmenovatelem
nepfiznivych Zivotnich udalosti je stres. Stres je reakci organismu na mimotfadné zatézové

situace psychického i fyzického charakteru.
2.2.1. Vliv stresu v rané fazi zivota

Prenatalni i postnatalni stres a nepiiznivé faktory vrané fazi vyvoje (angl. early-life
adversities) mohou v dospélosti vést ke vzniku depresivni poruchy (Glombik et al., 2018).
Pozitivni interakce s matkou v détstvi vede k psychické pohodé jedince v dospélosti (Amiri et
al., 2016). Emo¢ni stres v raném zivoté¢ miize zvySovat riziko rozvoje psychiatrickych poruch
véetné deprese v dospélosti (Amiri et al., 2016). Stres nebo zneuzivani v détstvi zvySuje
funkci HPA osy fidici kortizol a souvisi s menSim objemem hipokampu a pfedni cingularni

kary (angl. anterior cingulate cortex; ACC) (Inoue et al., 2013).
2.2.2. Vliv stresu v dospélosti

Stres mliZe byt faktorem zvySujicim riziko deprese jak v dospélosti, tak v prenatdlnim vyvoji.
Nezvladnuty stres zvySuje pocity hnévu, napéti a unavy a sniZuje pocity vitality (Markus et
al., 2000). Na depresi ma také znacny vliv pocit osamélosti a nedostatek pratelskych interakei
(Nangle et al., 2003; Williams et al., 2002). Mezi stresové faktory vedouci k depresi spada
také dlouhodoby stres napt. z nezaméstnanosti (Choi and Lee, 2013) a uzivani navykovych
latek, nejcastéji se jednd o alkohol, tabak a konopi (Garey et al., 2020). Alkohol je depresogen
vyvolavajici pii zéavislosti abstinen¢ni ptfiznaky, ovSem 1 problémy zavislosti na alkoholu
v minulosti (po odeznéni abstinenc¢nich piiznakll) zvysuji riziko rozvoje sou¢asné MDD vice
nez Ctyiikrat (Fergusson et al., 2009; Hasin and Grant, 2002). Riziko rozvoje deprese zvySuje
nedostatek fyzické aktivity, naopak cviceni a fyzicka aktivita maji pfiznivé U€inky na
depresivni ptiznaky, které jsou srovnatelné s ucinky pii 1€cbé antidepresivy (Dinas et al.,

2011; Greden, 2003; Roger et al., 2017).

Ptiblizn€ 50% pacientii s poruchou nalady vykazuje hyperkortizolismus (Medina et al., 2013).
Kortizol je u clovéka hlavnim stresovym hormonem ze skupiny glukokortikoidli. Jeho
hlavnim cilem je mobilizace organismu pii stresové zatézi, cehoZz dosahuje predevsim diky

svym uc¢inklim na energeticky metabolismus.



2.3. Kortizol a receptory pro glukokortikoidy

Chronicky stres vyvolava fadu zmén ve funkci mozku, z nichz nékteré jsou zprostiedkovany
pusobenim glukokortikoidl, ptedevsim kortizolu (Allen et al., 2018; de Souza Mota et al.,
2017). Celkovy systém pusobeni kortizolu v téle je fizen osou hypotalamus-hypofyza-kiira
nadledvin (HPA osa). Chronicky stres zvySuje hladinu kortizolu v tkanich, vcetné tkané
mozkové. Kortizol je steroidni hormon patiici do skupiny glukokortikoidii tvofenych ktrou
nadledvinek (Kulkarni et al., 2016). U zdravého jedince je po situaci vyvolavajici stres
spusténa stresova osa uvolnénim kortikotropin-uvoliiujictho hormonu (angl. corticotropin-
releasing hormone; CRH) z paraventrikuldrniho jadra hypotalamu, ktery vede k sekreci
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) z adenohypofyzy. ACTH zpétnovazebné reguluje
sekreci CRH (Sachar et al., 1973). ACTH se uvoliiuje do krevniho ob&hu a vede k syntéze a
uvolnovani kortizolu (u hlodavci je dominantni kortikosteron). Kortizol zpétné ovliviiuje
uvolnovani CRH (Sachar et al., 1973). Dlouhodobé zvySovéani hladin glukokortikoidl
zpusobuje neuronalni dysfunkei, snizuje hustotu synapsi a zhorsuje plasticitu neuroni (Bansal
and Kuhad, 2016; Merkulov et al., 2017). SniZzend citlivost na glukokortikoidy
(glukokortikoidova rezistence), ktera se vyviji v diisledku opakovaného/chronického stresu, je
jednou z charakteristickych vlastnosti psychopatologii vyvolanych stresem (Merkulov et al.,

2017).


https://www.wikiskripta.eu/w/ACTH
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Obr. 2 - Osa HPA. Nékres inspirovan z (Kulkarni et al., 2016). Cinnost osy HPA je inhibovana
negativni zpétnou vazbou vysokymi hladinami glukokortikoidti v krvi, tim se cely cyklus uzavira
a dochazi k vyrovnani bazalnich hladin, aby mohlo dojit k ptipadné dalsi aktivaci. Poskozeni této
regulace méni bazalni hladiny glukokortikoidl, dochazi k naruSeni homeostazy a vzniku Cetnych

patofyziologii.

Stresova reakce probiha odlisné v zavislosti na pohlavi a mize zahrnovat mitochondridlni a
synaptické zmény, které mohou vést ke snizené tvorbé ATP az k bunécné smrti (de Souza

Mota et al., 2017). Buné¢na smrt byva zprostfedkovana uvolnénym signalizaénim apoptickym



prvkem, cytochromem c (cyt ¢), ktery se pii spravné funkci mitochondrii ti¢astni dychaciho
fetézce, jako elektronovy prenaSe¢ (Zhang et al., 2006). Na funkci mitochondrii plisobi mimo
jiné 1 zvySené mnozstvi kortizolu, které muize vést ke zménam potencidlu mitochondridlni
membrany, uvolnéni cyt ¢ do cytoplazmy a naslednému vyvolani apoptézy (Zhang et al.,
2006). V reakci na rizné apoptotické stimuly Ize mitochondridlni membranovy potencial

zmeénit genomickym a negenomickym ucinkem kortizolu (Zhang et al., 2006).
2.3.1. Genomické ucinky

Glukokortikoidy nasedaji na glukokortikoidni receptory (GRs), které pak plisobi jako
transkripcni faktor regulujici expresi genli v bunéném jadie a mitochondriich (Psarra and
Sekeris, 2009; Stahn et al., 2007). Specifické GRs se nachazeji v cytosolu (Wira and Munck,
1970). Interakce receptort s regulacnimi prvky mitochondridlniho genomu a aktivace genové
transkripce jsou zakladem steroidni a thyroidni hormondlni stimulace energetického vydeje
(Psarra and Sekeris, 2009). Hlavni regula¢ni sekvence mitochondrii pro zahdjeni transkripce a
replikace je D-smycka (D-loop), na expresi mitochondridlnich genti se podili napt. RNA a
DNA polymerazy (Fernandez-Silva et al., 2003). Aktivované kortizolové receptory spoustéji
transkripci proteini zapojenych v dlouhodobé odpovédi na stress (Psarra and Sekeris, 2009;
Vijayan et al., 2003) napft. interakci receptorti s apoptotickymi/antiapoptotickymi faktory,
aktivaci syntézy RNA hepatocytd, inhibuji aktivitu imunoregulacnich transkripénich faktora
(Psarra and Sekeris, 2009). Bifazickd odpoveéd’ stresového hormonu na glukokortikoidy je
prokézana u mitochondrii na synapsich, ovliviiuje nervovou plasticitu a fyziologické odpovédi
(Lupien et al., 2009). Nizkd davka kortikoidu zvySuje mitochondrialni funkce, synapticky
rst, neurotransmise, uceni a pamét, zatimco chronické, vyssi davky vyvolavaji inhibici
téchto funkci (Lupien et al., 2009). Rozsah fyziologickych ucinkl stresu a glukokortikoidu

zavisi na davce a trvani ptsobeni glukokortikoidu (Lupien et al., 2009).
2.3.2. Negenomické ucinky

Cytosolicky glukokortikoidni receptor se také tucastni rychlych negenomickych ucinki
kortizolu (Stahn et al., 2007). Pfi negenomickém plsobeni dochazi k Gi¢inkiim trojiho druhu.
Za prvé, zvySené hladiny kortizolu aktivuji membranové vazané nebo jaderné GRs. Za druhé,
aktivovany cytosolicky GR se pfimo vaze na mitochondridlni membrany, aby reguloval jejich
membranovy potencial (Stahn and Buttgereit, 2008; Stellato, 2004; Zhang et al., 2006). Za

treti, glukokortikoid piisobi pfimo na bunécné struktury. Tyto negenomické mechanismy



zahrnuji nespecifické interakce glukokortikoidli s bunéénymi membranami, produkci molekul
druhého posla a aktivaci signalnich transdukcnich drah (Stahn and Buttgereit, 2008; Stellato,
2004).

Ve vsech ptipadech ovliviiuje chronicka stimulace kortizolem obsah GRs v buiikach, jejichz
pocet se Casem zvySuje, a hraje tak roli ve snizujici se tkanové citlivosti na kortizol béhem
stresu (Psarra and Sekeris, 2009; Vijayan et al., 2003). Podobn¢ transkripcni a negenomické
ucinky maji i mineralokortokoidni receptory (MRs) v reakci na kortizol, kortikosteron a
aldosteron (Gomez-Sanchez and Gomez-Sanchez, 2014). MRs jsou glukokortikoidy ve
vetsing tkani aktivovany na bazalnich urovnich, kdezto GRs na Urovnich stresu (Gomez-
Sanchez and Gomez-Sanchez, 2014). GRs a MRs jsou casto exprimovany ve stejnych
buiikach, pracuji ve shodé ¢i protichiidné, a rovnovaha jejich aktivity ovliviluje bunécnou
homeostazu a mnoho transkripénich udélosti (Gomez-Sanchez and Gomez-Sanchez, 2014).
Pomér aktivace MRs a GRs je zisadni pro normalni funkci, zejména v mozku, kde se
nachéazeji nejvyssi koncentrace MRs (Gomez-Sanchez and Gomez-Sanchez, 2014; Medina et
al., 2013; Otte et al., 2015). Zmény hladin a funk¢nich interakci MRs nebo GRs v mozku v
oblastech kritickych pro pamét, vykonné funkce a inhibici kortizolu mohou piispét k
dysregulaci u MDD (Gomez-Sanchez and Gomez-Sanchez, 2014; Medina et al., 2013; Otte et
al., 2015).

Hlavnim znakem stresovych neuropsychiatrickych poruch, véetné deprese, jsou preruSené
rytmy glukokortikoidli a tkanova rezistence glukokortikoidnich receptori vici signalizaci
(Lupien et al., 2009). V patofyziologii MDD je typickym znakem nadmérna sekrece kortizolu
(Bhagwagar et al., 2005; Brown et al., 2004; Burke et al., 2005). Hladina kortizolu je
méfitelnd ve slinach ¢i v krevni plazmé. U osob s depresi byvd zvySend ranni sekrece
kortizolu po probuzeni (Bhagwagar et al., 2005; Herbert, 2013). Dysfunkce osy HPA je
dlouhodobé spojovana s MDD avSak hodnota hodnoceni kortizolu jako biologického méritka

patofyziologie nebo 1écby MDD se stale diskutuje (Nandam et al., 2020).

K hodnoceni hladiny kortizolu se donedavna pouzival dexametazonovy supresni test (angl.
dexamethasone suppression test; DST), ktery se obvykle pouziva k diagnostice Cushingova
syndromu. Cushingiiv syndrom vznika dlouhodobym nadmérnym puasobenim vysokych
hladin kortizolu v organismu. DST je klinicky praktické métitko hyperaktivity HPA osy
(Coryell and Schlesser, 2001). Dexametazonovy supresni test je zalozen na principu negativni

zpétné vazby pomoci aplikace syntetického glukokortikoidu dexametazonu (DEX). DEX
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zpusobi utlum osy ACTH-kortizol a pokles sekrece obou téchto hormont. DST se u jedincii
trpicich depresi pouzival k vyhodnoceni hladin a mechanismu zpétné vazby glukokortikoida
v hipokampu (Kaufman et al., 2001; Kaymak et al., 2010). Hladiny hormonti se mé&ii z krve ¢i
moci porovnanim koncentraci ACTH a kortizolu pted a po podani DEX. V pfipadé potlaceni
produkce kortizolu po podani DEX je osa HPA neporusena. Nedojde-li k potlaceni produkce
kortizolu, jedna se pravdépodobné o patologickou hypersekreci ACTH ¢i autonomni sekreci
kortizolu (Brown, 2012). OvSem citlivéj$i a specifi¢téjsi k abnormalitam osy HPA je
kombinovany test dexametazon/kortikotropin-uvoliiujici hormon (DEX/CRH test), ktery
odhaluje jiz jemné naruseni osy HPA (Kunugi et al., 2006; Watson et al., 2006). Oba testy
méfi stejny aspekt osy, ovsem pouziti DST pravdépodobné neni nejlepsi ptistup k identifikaci
abnormalit osy HPA (Kaymak et al., 2010; Watson et al., 2006). DEX/CRH test ma pro svoji
vetsi specifitu lepsi diagnostické vyuziti u pacientd s poruchou nalady (Kunugi et al., 2006;

Watson et al., 2006).

Z vyse popsané¢ho vyplyva, ze kromé bunécného jadra ovliviiuje kortizol prostfednictvim
glukokortikoidnich receptort také mitochondrie. V dalsi kapitole se proto zamétime na jejich

funkci ve vztahu k MDD.

3. Mitochondrie

Mitochondrie jsou semiautonomni bunééné organely s fadou zivotné diilezitych funkci. Jejich
primarni roli je produkce energie v eukaryotické buiice (Fattal et al., 2006; Lang et al., 1999;
Zammit et al., 2009). Mitochondrie jsou pfitomny ve vSech eukaryotickych buikéach a ve
vSech Castech buniky. V buiice se vyskytuji v mnozstvi od jedné az do mnoha tisic dle toho,
kolik dana bunika potiebuje energie (Robin and Wong, 1988). Na mitochondrie jsou bohaté
organem v téle zavislém na mitochondridlni energii je mozek, ktery spotfebovava velké
mnoZstvi energie a neni schopen ukladat velké mnoZzstvi energetickych rezerv ve formé
glykogenu (Allen et al., 2018; Pei and Wallace, 2018). Mozek je proto organ piednostné
ohroZen mitochondridlnim oxidacnim stresem a apoptozou (Allen et al., 2018). Enzymatické
systétmy mitochondrii slouzici k tvorbé energie ve formé makroergickych vazeb ATP
(adenosintrifosfatu) oxida¢nimi procesy zahrnuji cyklus kyseliny citronové a dychaci fetézec.
Mitochondrie hraji také dalezitou roli pii intracelularni signalizaci Ca** k zajisténi

membranové stability, udrzovani rovnovahy volnych kyslikovych radikalt (angl. reactive
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oxygen species;, ROS) a také komplexnich procesii neurotransmise a neuroplasticity (Bansal

and Kuhad, 2016).
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Elektronovy transportni fetézec
Obr. 3 - Elektronovy transportni Fetézec mitochondrie. Vlastni ilustrace s vyuzitim Sablony
Biorender.com. Vnitini fosfolipidova membrana ma zvétSenou plochu zfasenim v kristy, obsahuje
membranové enzymatické komplexy (I, I, III, IV, V) elektronového transportniho fetézce a je od
vngjsi hladké membrany oddélena mezimembranovym prostorem. Vnitini prostor mitochondrie je

vyplnén gelovitou mitochondrialni matrix obsahujici napt. enzymy, mtDNA, granula, a ribozémy.

Pfi aerobnim dychani dochazi v bunééném cytosolu ke glykolyze, nasledné probiha Krebstv
(citratovy) cyklus v mitochondrialni matrix a na vnitini mitochondridlni membrané oxidativni
fosforylace v elektron-transportnim ftetézci (angl. mitochondrial electron transport chain;
mtETC). Mitochondridlni ETC spojuje oxidaci NADH a FADH2 s protonovym cerpanim pres
vnitfni mitochondridlni membranu, z ¢ehoz vysledny elektrochemicky gradient se pouziva pro
syntézu ATP pomoci ATP syntizy (Perales-Clemente et al., 2008). Ustfedni roli v toku
elektroni mtETC hraje oxidoreduktaza koenzym Q10 (CoQ) neboli ubichinon (Perales-
Clemente et al., 2008). Elektronovy ptfenaSe¢ v dychacim fetézci cytochrom ¢ oxiddza neboli
komplex IV oxiduje cytochrom c (cyt c)a vzniklou energii vyuziva k tvorbé protonového

gradientu napti¢ membranou.
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Mitochondrie miize na zékladé¢ riznych podnéti vyvolat apoptozu otevienim
mitochondridlniho trifunkéniho proteinu (MTP), ktery umoziiuje uvolnéni apoptozu

indukujiciho faktoru a translokaci cytochromu c do cytosolu (Tiwari et al., 2002).

Hlavnimi modulatory mitochondridlnich funkci jsou thyroidni a steroidni hormony, véetné
estrogenu, tyroxinu a glukokortikoidu (Psarra and Sekeris, 2009; Roy et al., 2004). Detekce
steroidnich a thyroidnich receptorti v mitochondriich, prokazala jejich pfimy uc¢inek na
mitochondridlni funkce (Psarra and Sekeris, 2009). Elementy reagujici na steroidni hormony

se nachazeji v mitochondridlnim genomu (Roy et al., 2004).

Mitochondrie jsou organely vykonavajici fadu funkci, nasledkem ¢ehoz mtize dochézet také k
fad¢ dysfunkci. V ptipad¢ naruseni mitochondridlni funkce dochazi nasledné k fad¢ rtiznych
zdravotnich komplikaci (Lang et al., 1999). Zasadnim nasledkem dysfunkce mitochondrii
byvd nadmérnd tvorba ¢i Spatné odbourdvani volnych kyslikovych radikala (ROS).
Neurotoxicita vyvoland nadmérnou produkci NO muze byt zprostiedkovana mitochondrialni
dysfunkci vedouci k nedostatku energie (Bolafos et al., 2002; Heales and Bolafios, 2002).
Pti¢inou urcitych tfid mitochondridlnich poruch mohou byt také funkéni vady v importu a
ttidéni proteind (Bauer et al., 2000). Poruchy mitochondrii maji spojitost s mnoha
psychickymi i fyziologickymi poruchami, pfispivaji k velkému spektru neurologickych

onemocnéni a zejména k vyskytu deprese (Allen et al., 2018; Pei and Wallace, 2018).
3.1. Dédi¢né poruchy mitochondrii, deprese a depresivni symptomy

Mitochondrie se dédi po matetskeé linii a na jejich DNA dochdzi k castym mutacim, které jsou
asociovany s rozvojem neuropsychiatrickych poruch. Mitochondridlni geneticky material ma

vvvvvv

mitochondridlni bioenergetiky jsou umisténé v mtDNA, nikoli v jaderné DNA.

Na mitochondrialni DNA dochazi k ¢astym mutacim, kterym se mitochondrie brani velkym
poctem repetitivnich sekvenci mtDNA. I pfesto mutace v mtDNA zpiisobuji mnoho chorob.
Tyto mutace mohou byt spontanni, zdédéné, nebo mohou byt vysledkem dédi¢nych jadernych
defektd v genech, které udrzuji mtDNA (Copeland, 2008; Scarpulla, 2008). Riizné ¢astecné
defekty genti jaderné DNA nebo mtDNA ¢i jejich kombinace jsou dostatecné k vyvolani
neuropsychiatrickych poruch (Pei and Wallace, 2018). Mitochondrialni genetickd onemocnéni
mohou byt disledkem defektii mtDNA ve formé deleci, bodovych mutaci nebo deplece, které

v kone¢ném diisledku zptisobuji naruSeni oxida¢ni fosforylace (Copeland, 2008).
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Psychiatrické poruchy, jako jsou poruchy nalady, jsou ¢asto popsané v anamnéze pacientll s
mitochondridlnimi chorobami (Kato et al., 2011). Deprese ma spojitost s mitochondridlni
dysfunkci v riznych oblastech mozku (Bansal and Kuhad, 2016). U jedinct trpicich
psychiatrickymi onemocnénimi vcéetné deprese, lze identifikovat heteroplazmické delece
mtDNA (mutaci je postizena pouze ¢ast molekul mtDNA), coz naznacuje, ze psychiatrické

ptiznaky jsou u téchto pacientli spojeny s mitochondridlni dysfunkei (Kato et al., 2011).

Vétsina poruch je spojena s poruchami energetické funkce mitochondrii a postihuje zejména
nervovy systém a zrak a sluch. Mezi tato onemocnéni patfi naptiklad mitochondrialni
neurogastrointestinalni encefalomyopatie (MNGIE), kdy se jednd o velmi vzacné
autozomalné recesivné dédicné heterogenni multisystémové onemocnéni vznikajici
vicenasobnou deleci, bodovou mutaci ¢i depleci mtDNA, které jsou spojeny s riznymi
somatickymi pfiznaky napf. oftalmoparézou, Cili Casteénym ochrnutim zrakovych svald,
periferni neuropatii, gastrointestindlnimi symptomy se stfevni dysmotilitou a myopatii svali
zpusobenou histologicky abnormdlnimi mitochondriemi (Hirano et al., 1994; Kato et al.,
2011; Shoubridge, 2001). MNGIE mohou doprovazet deprese ¢i tzkosti, ovSem muze se
jednat o druhotné nasledky spojené s onemocnénim (Pacitti et al., 2018). Dale jde napft. o
progresivni externi oftalmoplegii (PEO), coZz je dé&di¢né mitochondridlni heterogenni
onemocnéni s vicenasobnou deleci v mtDNA, mezi pfiznaky patii intolerance fyzické zatéze,
Sedy zdkal, atrofie zrakového nervu, ztrata sluchu, smyslovd axondlni neuropatie,
parkinsonismus a deprese (Shoubridge, 2001; Takata et al., 2011). SouvztaZnost
psychiatrickych symptoma véetné poruchy nalady, kognitivniho poskozeni, psychdzy a
uzkosti zahrnuje také Kearnsiiv-Sayreho syndrom s rozsdhlou mutaci mtDNA (Anglin et al.,
2012), ktery se zaina projevovat jiz v détstvi napiiklad svalovou slabosti, oftalmoplegii,
kardiomyopatii, poruchami ristu nebo diabetem. Také mutace mtDNA spojovana s
myoklonalni epilepsii a otrhanymi ¢ervenymi vlakny (angl. ragged red fibres) nazyvana také
syndrom MERRF se zacina projevovat v détstvi epilepsii, kardiomyopatii, gastrointestinalni
poruchou, svalovou slabosti (pfi svalové biopsii jsou viditelna otrhana ¢ervena vlakna vedouci
k ndzvu ragged red fibres), sluchovym postiZenim, migrénou nebo psychiatrickymi poruchami

(Altmann et al., 2016).
3.2. Deprese a komorbidni onemocnéni

Deprese je Casto komorbidni s jinym chronickym metabolickym onemocnénim (Renn et al.,

2011). Mezi hlavni pficiny rozvoje chronickych metabolickych onemocnéni spadd nezdravé
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chovani, jako je hyperkaloricka strava a nedostatek fyzické aktivity, coZz mize u daného
jedince zvysit pravdépodobnost rozvoje cukrovky 2. typu (Renn et al., 2011). Depresivni
znaky jevi zhruba 20% lidi s diabetem po celém svété a deprese nepiiznivé ovlivituje kvalitu
zivota a vysledky lécby cukrovky (Snoek et al., 2015). Pro depresi typické zménéné
patofyziologické procesy, jako je zvySena produkce kortizolu a zanétlivé procesy, mohou
zvysit riziko vzniku diabetu (Renn et al., 2011). Korelace diabetu s depresi je evidentni
(Daniele et al., 2013). V n¢kterych ptipadech byva diabetes II. typu nasledkem poskozeni
mtDNA (Liu et al., 2009; Rolo and Palmeira, 2006). Mezi vyznamné diabetické komplikace a
zaroven prediktory deprese patii pritomnost diabetické nohy, kardiovaskularni onemocnéni,
o¢ni komplikace a erektilni dysfunkce (Albasheer et al., 2018). Déti s diabetem . typu maji
dvojnésobné vyssi prevalenci deprese a adolescenti az trojndsobné vys§i v porovnani s
mladezi bez diabetu (Grey et al., 2002). Kromé diabetu existuje vysoky stupeit komorbidity
mezi depresivnimi a kardiovaskularnimi a cerebrovaskularnimi poruchami. Kardiovaskularni
a cerebrovaskularni poruchy zvySuji riziko rozvoje depresivnich poruch a naopak nelécend
deprese zvySuje riziko rozvoje vaskularnich poruch (Rihmer, 2009). Dlouhodoba 1écba
depresivnich poruch vyznamné snizuje nejen riziko sebevrazedného chovani, ale také Sanci na
kardiovaskularni a cerebrovaskularni morbiditu a Umrtnost, navic komorbidni deprese

prodluzuje dobu zotaveni a zhorsuje ucinky kardiovaskularnich poruch (Rihmer, 2009).

Rostouci mnozstvi ditkkazii naznacuje, Ze zé&nét, mitochondridlni dysfunkce a oxidacni
antioxida¢ni nerovnovaha pravdépodobné zastupuji vyznamnou roli ve vyvoji a progresi
deprese (Czarny et al., 2018). Mitochondrialné zavislé faktory ovlivnéné béhem deprese jsou
mitochondrialni dynamika a metabolismus, respiracni aktivita a oxida¢ni stres (Sharma and

Akundi, 2018).
3.3. Oxidativni stres — ROS produkce

Pfi oxida¢nim stresu dochazi k tvorbé volnych kyslikovych radikalti (ROS). Piestoze ROS
plni dilezitou signaliza¢ni funkci, je nutné tvorbu ROS regulovat: v nadbyte¢ném mnozstvi
mohou mit na buiky toxicky vliv. Nejcastéji dochdzi ke vzniku superoxidu (O;e-), peroxidu
vodiku (H,0O,) a hydroxylového radikalu (*OH). K mitochondridlnim ROS pfispivaji takeé
nitroxylové radikaly, reaktivni druhy dusiku (Degli Esposti, 2002).

Mitochondrie jsou soucasti buiiky nejvice ohrozené pisobenim volnych kyslikovych radikali.

K tvorbé ROS dochazi v ramci oxidacni fosforylace jakozto vedlejSich produktli spotieby
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molekuladrniho kysliku v elektronovém transportnim fetézci (Fernandez-Checa et al., 1998).
Reaktivni druhy kysliku jsou vytvareny ,unikem elektronti (angl. electron leakage)* z
respiracniho fetézce (Ngo et al, 2013) a jejich tvorba pfispiva k retrogradni redoxni
signalizaci z organely na cytosol a jadro (Murphy, 2009). Porucha fetézce pienosu elektront
muze vést ke ztraté membranového potencialu, nedostatku ATP, uvolnéni faktorti schopnych
iniciovat apoptéozu a otevieni porid prostupnosti (Bolafios et al., 2002). Nadbytek ROS
ohrozuje mitochondrialni funkci a integritu (Allen et al., 2018; Liu et al., 2009). Oxida¢ni
stres ma znacny podil na neurodegeneraci a je rozhodujicim faktorem v patogenezi
neurodegenerativnich chorob, kam byva fazena i deprese (Adam-Vizi, 2005; Gibson and
Zhang, 2002). Ackoliv ROS naruSuje Sirokou $kalu biologickych molekul véetné lipida,
proteinii a DNA, hraje také zdsadni roli pfi udrzovani aerobniho zivota (Inoue et al., 2005).
ROS ma signaliza¢ni tlohu v buiice. Proto je ho pro klasické fungovani téla zapotiebi urcité
mnozstvi, v nadmérném mnozstvi ale pfispiva ke starnuti, rozvoji zanct a chronickych
degenerativnich onemocnéni (Liu et al., 2009). Proto je eliminace oxidativné modifikovanych
proteint klicovym procesem pii udrzovani bunééné homeostazy, zejména pii stresu (Ngo et
al., 2013). Pro redukci ROS jsou v mitochondriich a cytosolu pfitomny antioxidanty vcetné
glutathionu (GSH) a antioxidac¢ni enzymy jako je napf. na obou strandch membran superoxid
dismutaza (SOD), glutathion peroxidaza (GPx) a Lon protedza v matrix (Adam-Vizi, 2005;
Inoue et al., 2005; Ngo et al., 2013).
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Obr. 4 - Efekty ROS na mitochondrii. Nékres inspirovan z (Murphy, 2009). Volné kyslikové
radikaly vznikajici v ETC hraji roli v redoxni signalizaci. Pfi nadmérné produkci ROS dochazi
k poskozeni mtDNA a defektim v ETC coz vede k mitochondrialni dysfunkci ¢i apoptoze.

K apoptdze miize dojit také prostrednictvim apoptického signaliza¢niho prvku cytochromu c.

Chronicky stres zahrnuje zvySeni koncentrace kyslikovych, respektive dusikovych radikal;
jejich vychyleni z rovnovahy ma za nasledek poruseni bunééné homeostdzy a miize vést i k
rozvoji MDD. Odchylky v oxidacnich a nitrosativnich drahach jsou, spolu se zanétlivymi
procesy, klicovymi korelaty deprese (Maes et al., 2011). Pfi MDD se v plazmé& nachazi
celkové nizsi koncentrace klicovych antioxidantli jako je vitamin E, koenzym Q10, zinek a
sniZzena enzymaticka aktivita glutathionperoxiddzy (Maes et al., 2011). SniZené mnoZstvi
antioxidantli mize narusit ochranu pied ROS a zptsobit poskozeni mastnych kyselin, proteini
a DNA oxidacnim a nitrosativnim stresem (Kowaltowski and Vercesi, 1999; Maes et al.,
2011). Oxidacni stres ma také vliv na zptisobeni (auto) imunitni odpovédi organismu, coz
mozna souvisi se zvySenymi hladinami plazmatickych IgG protilatek proti oxidovanému
nizkodenzitnimu lipoproteinu (LDL); a zvySenou imunitni odpovédi zprostiedkovanou

imunoglobuliny IgM proti mastnym kyselinAm membrany (Maes et al., 2011).
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Deprese je n¢kdy fazena do spektra neurodegenerativnich poruch, na coz poukazuji odchylky
v oxidacnich a nitrosativnich drahach, které souvisi s neurodegenerativnimi procesy u deprese
(Maes et al., 2011). Nelécend deprese vyrazné zvysuje riziko vzniku Alzheimerovy nemoci
(Geerlings et al., 2000). Fenotypicky se deprese vyznacuje nedostatkem energie, problémy s
koncentraci a unavou, a tyto priznaky mohou byt ¢astecné vysvétleny snizenou dostupnosti

ATP v dtsledku zhorSené mitochondrialni funkce (Karabatsiakis et al., 2014).

Nasledkem reakce na chronicky stres mize dochdzet k mitochondridlnim a synaptickym
zméndm, protoze synapse jsou vysoce zavislé na dodavce mitochondridlniho ATP. Tyto
procesy mohou vést az k apoptdze neuronti a naslednym projevim deprese (Choi and Lee,
2013; Merkulov et al., 2017; de Souza Mota et al., 2017). Vzhledem k Cetnosti a pestrosti
biologickych jevli souvisejicich s patofyziologii deprese bylo vyvinuto velké mnozstvi
antidepresiv vykazujicich odlisné farmakologické ucinky (Vlaini¢ et al., 2016). O

vvvvvv

kapitola.
3.4. Vliv antidepresiv na mitochondrie

Lécebné teorie deprese jsou nejednoznaéné a =zalozené na studiich zkoumajicich
psychosocialni stres a stresové hormony, neurotransmitery, jako je serotonin, noradrenalin,
dopamin, glutamat a kyselina gama-aminoméaselna (GABA), neurotrofni faktory a cirkadidnni
rytmy (Hasler, 2010). Na zaklad¢ nékterych depresivnich symptomi spojenych s dopaminem,
serotoninem a noradrenalinem Ize soucasné moZnosti 1éCby antidepresivy zaméfit na

specifické symptomy pacienta (Nutt, 2008).

Ovsem vétSinou pouze jeden ze tii subjektl, kterym je podano standardni antidepresivum,
dosédhne uzdraveni, tedy plné remise (Kurian et al., 2009). Neschopnost dosazeni uplného
uzdraveni z depresivnich symptoma zvySuje riziko chronictéjSiho a oslabujiciho prabéhu

onemocnéni s ¢astymi navraty (Kurian et al., 2009).
3.4.1. Zanétlivé biomarkery u MDD

Pacienti s MDD vykazuji zvySené hladiny zanétlivych biomarkeri v periferni krvi, vcetné
zanétlivych cytokind, u nichZ bylo prokazano, Ze vstupuji do mozku a Ze se podileji na
metabolismu neurotransmiterti, neuroendokrinnich funkci a nervovém pienosu (Miller et al.,

2009). U pacientl trpicich depresi se zvySenymi zanétlivymi biomarkery je vétsi
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pravdépodobnost, ze budou vykazovat rezistenci na lécbu, a v nékolika studiich byla
antidepresivni terapie spojena se snizenymi zanétlivymi odpovédmi (Miller et al., 2009).
Udaje od pacientii se zanétlivymi poruchami, stejné jako od pacientil s depresi, naznaduji, ze
inhibice prozanétlivych cytokinii nebo jejich signalnich drah mtize zlepsit ndladu a zvysit

odpovéd na 1é¢bu konvencnimi antidepresivy (Miller et al., 2009).

Nicméné vliv antidepresiv na mitochondrie je velmi rozporuplny. Nékteré studie naznacuji, ze
antidepresiva jsou inhibitory mitochondridlniho metabolismu, zatimco jiné pozoruji opak

(Villaet al., 2017).
3.4.2. Vliv 1é¢by antidepresivy na energeticky metabolismus

Pfi vyzkumu bioenergetick¢ abnormality mozku pii poruchdch nalady u lidi byly hodnoceny
ucinky subchronické 1éCby desipraminem (tricyklické antidepresivum) a fluoxetinem
(selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu) na energeticky metabolismus mozku
(Villa et al., 2016). Lécba antidepresivy na somatickych a synaptickych mitochondriich
modifikovala aktivity vybranych enzym@ mitochondrii, vedouci ke zméndm v energetickém
metabolismu mozkové kiry (Villa et al., 2016). Lécbou antidepresivy dochazi ke zvySeni
aktivity cytochromoxidazy u somatickych mitochondrii, snizeni aktivity malatu a glutamat-
pyruvat transamindzy u synaptickych mitochondrii a k selektivnimu uc¢inku fluoxetinu na
enzymy souvisejici s metabolismem glutamatu (Villa et al., 2016). Desipramin a fluoxetin
vedou k Upravam mitochondridlni bioenergetiky s ohledem na energetické pozadavky

presynaptickych a postsynaptickych kompartmentd v hipokampu (Villa et al., 2017).

Vyzkumy deprese mitochondridlni bioenergetiky provadéné na potkanich animalnich
modelech také prokazaly vliv antidepresiv na mitochondridlni aktivitu. Desipramin a fluoxetin
ovlivituji  katalytickou aktivitu specifickych enzym u rdznych typl mitochondrii: u
postsynaptickych mitochondrii ob¢ 1éCiva zvysuji cytochromoxidazu a
glutamatdehydrogenazu, u intrasynaptickych mitochondrii nedochazi k ovlivnéni celkové
bioenergetiky, pouze u nékterych mitochondrii desipramin zvySuje malatdehydrogenazu a
snizuje aktivity komplexii elektronového transportniho fetézce (Villa et al., 2017). Desipramin
a fluoxetin tedy vedou k upravdam v mitochondrialni bioenergetice s diferenciaci v

nesynaptickych a intrasynaptickych mitochondriich (Villa et al., 2017).

Chronické podéavani antidepresiv imipraminu (tricyklické antidepresivum) a fluoxetinu

(SSRI) ma razny dopad na mitochondrie v hipokampu a frontdlni kife dospélych jedinct
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potkanti po prenatalnim vystaveni stresu (Glombik et al., 2017, 2018). Chronické podavani
antidepresiv moduluje mitochondridlni proteinovy profil v hipokampu u potomkl potkanich
samic vystavenych stresu v poslednim tydnu bfezosti, pfiCemz mezi zmény vyvolané
imipraminem patii exprese proteint souvisejici s regulaci synaptické funkce, uceni a paméti
(Glombik et al., 2017). Podavani fluoxetinu zvySuje expresi proteinli zapojenych do
zlepSovani procesti uceni a paméti, jakoz i do mitochondridlni biogeneze a obrany proti

oxida¢nimu stresu (Glombik et al., 2017).

Méné nez 50% vSech pacienti s MDD lécenych v soucasnosti dostupnymi antidepresivy
vykazuje plnou remisi (Weckmann et al., 2017). V nékterych pifipadech dokonce dochazi po
podani tricyklickych antidepresiv ke zhorSeni stavu (Kasahara et al., 2006). Pfiblizné jedna
tietina pacientll trpicich MDD navic nereaguje na konvenc¢ni antidepresiva a vyvolava
rezistenci na 1écbu deprese (Weckmann et al., 2017). Proto se usiluje o lepsi porozuméni

patofyziologie deprese a nésledné€ se cili na dalsi vyvoj u€innéjSich antidepresiv.

4. Vyvoj novych lékii na depresi cilicich na mitochondrialni funkci

Antidepresivni terapie jsou spojovany s fadou vedlejSich ucinkl fyzické i psychologické
povahy (Fava et al., 2006). Mira UspéSnosti G€innosti monoaminovych antidepresiv neni
uspokojivd z divodu zpozdéni ucinnosti lécby, nedostatecnosti miry remise a vedlejSich
ucinkd, projevujicich se napf. apatii, inavou a nepozornosti, zapomné&tlivosti, obtiznym
hledanim slov, mentalnim zpomalenim, nartstem télesné hmotnosti, sexudlni dysfunkci nebo

sedaci (Evrensel et al., 2020) . Nasledkem toho je neustala snaha o vyvoj novych antidepresiv.
4.1. Latky pusobici na mitochondridlni energetiku

Velké usili je zaméfeno na vyzkum antidepresivné pusobicich latek s rychlym nastupem
ucinku, zejména u pacientdl rezistentnich na 1é€bu sou€asné dostupnymi antidepresivy. Tyto
latky mohou zvratit ¢i zmirnit behavioralni a neuronalni deficity chronického stresu a deprese
(Browne and Lucki, 2013; Serafini et al., 2014; Weckmann et al., 2017), maji ovSem
halucinogenni a n€kdy i neurotoxické vlastnosti, které jejich pouziti komplikuji. Mezi tato
¢inidla patfi predev§im ketamin, dizocilpin (MK-801) a fencyklidin (PCP). Jedn4 se o
antagonisty glutamatového N-methyl-D-aspartatového (NMDA) receptoru plisobici na

bunécnou energetiku.
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Ketamin snizuje pomér metaboliti ATP a ADP, zvySuje hladiny enzymd, které jsou soucasti
drahy oxidacni fosforylace, eliminuje poskozeni bilkovin rychlym snizenim produkce ROS a
podporuje hypotézu, ze mitochondrie zprostiedkovavaji zasadni roli pfi zprostfedkovani
antidepresivniho ptsobeni, vcéetné rychlé reakce na ketamin (Weckmann et al., 2017).
Podobné jako ketamin ptisobi i MK-801 a PCP. U téchto latek byl objeven neurotoxicky
ucinek pfi jejich pravidelném podavani (Olney et al., 1989). Neurotoxicita antagonistl

NMDA receptort nasledkem ptisobeni 1ékli na neurony se oznacuje jako Olneyho 1éze.

Predpoklada se, ze rychle piisobici antidepresiva, napt. ketamin, zvrati deficity vyvolané
stresem indukci kaskady signalnich udalosti glutamatového neurotransmiteru. Ketamin plisobi
blokadou NMDA receptorti umisténych na inhibi¢nich neuronech s kyselinou GABA. To
zpisobuje disinhibici pyramidovych buné€k, coz vede k velkému pienosu glutamatu. Zvysené
uvolnovani  glutamatu aktivuje receptory kyseliny o-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionové (AMPA), coz vede k depolarizaci a ptilivu vapniku do neuronu (Gerhard

etal., 2016).

&
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Presynapticky
neuron
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Stresem indukovana amm\—/“!'clﬂﬁ p’ﬁsobl'cll latky )
synapsi a dendritickych trnl zvysujici synaptogenezi

Chronicky stres a deprese

Created in BioRender.com bio

Obr. 5 - Pusobeni ketaminu. Nakres inspirovan z (Gerhard et al., 2016). Deprese a dlouhodoby
stres zplisobuji atrofii synapsi a dendritickych trnii v oblastech mozku souvisejicich s depresi, jde

pfedevsim o hipokampus a prefrontalni kiiru. Piedpoklada se, ze rychle puasobici antidepresiva
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napi. ketamin zvrati deficity vyvolané stresem indukci kaskady signéalnich udalosti glutamatového

neurotransmiteru.

Diskutuji se bunéné mechanismy, které jsou zadkladem rychlého antidepresivniho plisobeni
ketaminu a ptibuznych latek, a také nové selektivni cile glutamétového receptoru, které jsou
by mohli byt U¢innd antidepresiva, avSak jejich pouziti pii 1écbé MDD komplikuji jejich
psychotomimetické a v piipadé MK-801 a PCP i neurotoxické vlastnosti (Browne and Lucki,

2013).
4.2. Antidepresivni u¢inky antioxidanti

Pacienti s depresi vykazuji zvySené zanétlivé biomarkery, depolarizaci mitochondridlni
membrany, oxidovanou mitochondridlni DNA a vysoké hladiny jak centralnich, tak
perifernich ROS (Visentin et al., 2020). U¢inek antidepresiv na tyto patofyziologie ziistava
stale pomérné nejasny. Ve zvifecich modelech deprese tricyklicka antidepresiva trvale zvySuji
snizené hladiny antioxidanti a normalizuji poSkozeni zplsobena procesy oxidacniho a
nitrosacniho stresu v periferni krvi a mozku (Maes et al., 2011). Tricyklicka antidepresiva
inhibuji zpétné vychytavani monoaminti ze synaptické $térbiny do presynaptického zakonceni
neuronu a tim dochdzi ke zvySeni koncentrace mediatoru v synaptické stérbiné. Antioxidanty,
jako je N-acetylcystein, zinek a slouceniny napodobujici aktivitu glutathion peroxidazy
(GPx), vykazuji antidepresivni u€inky (Maes et al., 2011). Nékteré poruchy nalady zhorSené
tricyklickou antidepresivni 1é€bou se daji nésledné zlepSit lithiem, stabilizatorem nalady
(Kasahara et al., 2006). Pozitivni dopady v 1é¢b¢€ deprese by mohly mit i antioxidanty jako je
kyselina askorbové (vitamin C), tokoferoly (vitamin E) a koenzym Q (Visentin et al., 2020).
K podpofe funkce mitochondrii a tim padem ke zlepSeni jejich antioxida¢niho stavu a
energetického metabolismu by se studie mohly zaméfit na udrzeni fyziologické rovnovahy

zucCastnénych systémi pomoci nutrientd (Rolo and Palmeira, 2006).

Rada neurodegenerativnich poruch vykazuje abnormality v enzymech zavislych na thiaminu
(vitamin B1) (Gibson and Zhang, 2002). V buiikach se sniZzenym po¢tem enzymi zavislych na
thiaminu Casto dochdzi k vysoké hladin¢€ oxida¢niho stresu a nasledné apoptdze (Gibson and
Zhang, 2002). Vzhledem k tomu, Ze m4 thiamin schopnost zvratit nékteré procesy vedouci k

oxida¢nimu stresu a uc¢inky thiaminové deficience je mozné zvratit antioxidanty, tak je
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potencionalné mozné vyuzit thiamin jako mistné¢ zaméfeny antioxidant (Gibson and Zhang,

2002).

Fludrokortizon, agonista MRs, mé ptiznivé ucinky na verbalni pamét’ a exekutivni funkce u
pacient s depresi a zdravych kontrol (Otte et al., 2015). Exprese MRs je nejvyssi
v hipokampu a prefrontalni kafe - v oblastech mozku kritickych pro pamét’ a exekutivni
funkce, které jsou nejvice zasazeny u pacienti s MDD (Otte et al., 2015; Rock et al., 2014).
Pfi studii pacientl trpicich depresi léenych antidepresivem escitalopramem (SSRI) byl
testovadn vliv agonisty a antagonisty mineralokortikoidnich receptori na vysledek 1écby.
Ptidavna stimulace MRs fludrokortizonem snizuje hladiny plazmatického Kkortizolu a
zrychluje 1écebnou odpovéd’ na standardni antidepresiva a naopak spironolakton, antagonista
MRs, hladinu plazmatického kortizolu zvysuje a tedy nepiispiva k 1écbé (Otte et al., 2010).
Cili stimulace MRs agonistou urychluje antidepresivni u¢inky SSRI, pfinejmensim u

pacientil, ktefi reaguji na antidepresivni 1é€bu (Otte et al., 2010).

MRs omezuji aktivitu CRH a tim pilisobi inhibi¢né¢ na osu HPA (Gesing et al., 2001).
Stimulace MRs proto muze tlumit aktivitu CRH u pacientii s depresi, coz podporuje
zrychlenou antidepresivni odpovéd’ (Otte et al., 2010). Porucha MRs mé zdsadni vliv pfi
MDD a jejich stimulace mize mit terapeutické vyuziti vedouci ke zlepSeni kognitivnich
funkci a snizeni sekrece kortizolu u pacientti (Otte et al., 2015). Proto se stimulace MRs jevi

jako nova pfileZitost pro kognitivni zlepSeni zdravi a nemoci (Otte et al., 2015).
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Zavér

Deprese je casté psychiatrické onemocnéni skomplexni a stile nejednoznacnou
patofyziologii. Ukazuje se, ze nezanedbatelny podil na rozvoji deprese ma chronicky stres
plsobici mimo jiné na mitochondridlni funkce vznikem volnych kyslikovych radikali.

Dochézi k porucham mitochondrialni energetiky, nedostatku energie a poruSe bunécné

integrity, zaniku neuronti a naslednym afektivnim a kognitivnim problémiim.

Soucasn¢ uzivana antidepresiva, nejCastéji se jedna o inhibitory zpétného vychytavani
dopaminu, serotoninu ¢i noradrenalinu, vykazuji neuspokojivé 1é¢ebné vysledky a ziidka kdy
vedou k uplnému uzdraveni pacienta trpiciho depresi. Lécba deprese muze byt spolu s
medikamenty doprovazena psychoterapii, ovSem ani to cCasto nevede kuplné remisi.
Rezistenci na 1écbu deprese také vykazuji pacienti se zvySenymi zanétlivymi biomarkery v
krvi, v€etné cytokinl. Ke zmirnéni deprese miiZze vést inhibice prozanétlivych cytokinil nebo
jejich signélnich drah, coz milZe nésledné¢ zvysit odpovéd na [é€bu konvencnimi

antidepresivy.

Vzhledem k nedostatecné 1écbé se cili na detailngjsi prozkoumani struktur porusenych pfi
depresi, zejména na komplexni porozuméni mitochondridlni funkce a struktur s ni
souvisejicich, je zde snaha o nalezeni novych, u¢innych latek a dostatecné prozkoumani jejich
plsobeni v organismu. Latky plisobici na buné¢nou energetiku se jevi jako pomé&rné Uc¢inné a
rychle puasobici pii 1é€bé deprese, avSak klinické uZziti téchto latek komplikuji jejich
psychotomimetické a neurotoxické uc¢inky. Proto se diskutuji bunééné mechanismy, které jsou
zakladem rychlého antidepresivniho ptsobeni ketaminu a pfibuznych latek, jako je dizocilpin
a fencyklidin, a také nové selektivni cile glutamatového receptoru, které jsou bezpecnéjsi a
maji méné vedlejsich uinki. Ptiznivy vliv na bunéénou energetiku a nasledné antidepresivni
ucinky vykazuji antioxidanty, které napomdhaji obnové mitochondrialni funkce. Proto by
pii lécbe deprese mohlo byt vyuzito udrzovani rovnovahy pomoci nutrienti ¢i zvyseni
antioxida¢nich G¢inkd. Resenim by mohla byt uréita kombinace krokii vedoucim k vylé¢eni

deprese a podpoie spravné funkce organismu.
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