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Abstrakt

Vv

dostatecné objasnéna. Poji se se Sirokou Skdlou patofyziologickych procesti, mezi které patii
1 mitochondrialni dysfunkce. Soucasna klinicka praxe postrada periferni biologicky marker, ktery by
pomohl schizofrenii v€asné zachytit a diagnostikovat. Jednim z moznych markerii schizofrenie jsou
poruchy mitochondrialniho komplexu I detekovatelné v mozku i v perifernich tkanich pacientt. Tato
prace shrnuje dosavadni poznatky o poruchach komplexu I v kontextu mitochondrialnich dysfunkci
u schizofrenikt a o jejich mozném diagnostickém vyuziti. Jako potencialni marker jsou zde popsany
zmeény exprese podjednotek NDUFV1, NDUFV2 a NDUFSI1 a odlisnosti enzymatické aktivity
komplexu I. Prace dava do souvislosti poruchy komplexu I se zvySenym oxida¢nim stresem
u pacientli se schizofrenii v¢etné moznosti terapeutického vyuziti antioxidanti. V posledni ¢asti

je diskutovan inhibi¢ni efekt antipsychotik na komplex I a mozné klinické dusledky téchto interakci.

Kli¢ova slova: schizofrenie, mitochondrie, komplex I, NADH: ubichinon oxidoreduktiza,

koenzym Q, oxidacni stres, antipsychotika



Abstract

Schizophrenia is a complex disorder and one of the most severe psychiatric conditions, yet
its etiology remains poorly understood. It is associated with a wide range of pathophysiological
processes, including mitochondrial dysfunction. Currently, clinical practice lacks a peripheral
biological marker that could assist in the early detection and diagnosis of schizophrenia.
One potential marker is dysfunction of mitochondrial complex I, which can be detected in both the
brain and peripheral tissues of affected individuals. This thesis summarizes the current findings
on complex I alterations in the context of mitochondrial dysfunction in schizophrenia and explores
their potential diagnostic value. Changes in the expression of the NDUFV1, NDUFV2, and NDUFS1
subunits, as well as alterations in the enzymatic activity of complex I, are described as potential
markers. The thesis links complex I dysfunction to increased oxidative stress in patients with
schizophrenia, including the potential therapeutic use of antioxidants. In the final section,
the inhibitory effect of antipsychotics on complex I and the possible clinical implications of these

interactions are discussed.

Keywords: schizophrenia, mitochondria, complex I, NADH: ubiquinone oxidoreductase,

coenzyme Q, oxidative stress, antipsychotics
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N-methyl-D-aspartat

oxida¢ni fosforylace
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and Negative Syndrome Scale®)
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ROS
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SH-SY5Y
SMR
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TGF-B
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ubichinol, redukovany koenzym Q
kvantitativni polymerazova fet€zova reakce (z angl. ,,polymerase chain reaction®)
reaktivni formy kysliku (z angl. ,,reactive oxygen species®)

Skala pro hodnoceni negativnich piiznakii (z angl. ,,Scale for the Assessment
of Negative Symptoms*)

Skala pro hodnoceni pozitivnich piiznakii (z angl. ,,Scale for the Assessment
of Positive Symptoms*)

linie lidskych neuroblastomovych bunék

standardizovany pomér mortality (z angl. ,,standardized mortality ratio)
jednonukleotidovy polymorfismus (z angl. ,,single nukleotide polymorphism*)
transformujici rustovy faktor B (z angl. ,,transforming growth factor )
translokaza na vnéj$i membrang (z angl. ,.translocase of the outer membrane*)

roky zdravého zivota ztracené zdravotnim postizenim (z angl. ,years lived
with disability*)

roky ztracené piedCasnym umrtim (z angl ,,years of life lost®)
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1 Uvod

Schizofrenie je zdvazné psychiatrické onemocnéni projevujici se nejcastéji halucinacemi, bludy
a zmatenou feci a mySlenim. Pficiny rozvoje schizofrenie nejsou dodnes zcela objasnény. Vyzkumy
ukazuji, ze se jedna o komplexni mozaiku genetickych, neurovyvojovych a socioekonomickych
vlivil. V rozsdhlém vyctu molekularnich defektd u pacientl se schizofrenii figuruji i poruchy
mitochondrialniho komplexu I jako mozné vysvétleni nékterych metabolickych abnormalit.

Komplex I je klicovym a nejvétsim enzymem systému oxidacni fosforylace (OXPHOS). Jeho
¢innost prispiva k syntéze adenosintrifosfatu (ATP), nezbytné molekuly pro prubéh energeticky
narocnych procesi v téle. Vyzkum komplexu I u schizofrenikti zachytil zmény v jeho enzymatické
aktivit¢ a hladindich mRNA podjednotek komplexu I i polymorfismy v genech kodujicich
podjednotky komplexu 1. Zaroven byl u schizofrenikii pozorovan nadmérny oxidacni stres, ktery
muze souviset se zvySenou produkci kyslikovych radikald na komplexu I.

Schizofrenie se obvykle rozviji v pozdni adolescenci a mladSi dospélosti. Vcasné
diagnostikovani a nasazeni medikace vyrazné zlepSuje prognoézu. Soucasna klinicka praxe vSak
postrada spolehlivy diagnosticky biomarker schizofrenie, ktery by umoznil brzké zachyceni
onemocnéni. Vhodny marker by mél byt detekovatelny béznymi laboratornimi metodami a odbéry,
naptiklad z perifernich tkani pacienta. Poruchy mitochondridlniho komplexu I jsou studovany jako
potencialni marker schizofrenie, ktery by bylo mozné vyuzit jako jeden z ukazateld onemocnéni
v jeho pocatcich i prabéhu.

Tato prace si klade za cil shrnout soucasné poznatky o podob¢ mitochondridlniho komplexu I
a poruchéch jeho funkce u pacient se schizofrenii. V souvislosti s komplexem I se prace pozastavi
u zvySeného oxida¢niho stresu asociovaného se schizofrenii a mozného terapeutického vyuziti

antioxidantu.



2 Schizofrenie a jeji projevy

Schizofrenie je chronické psychiatrické onemocnéni projevujici se ¢asto halucinacemi, bludy
a zmatenym myslenim a mluvou. Tyto projevy se souhrnné oznacuji jako pozitivni symptomy. Mezi
negativni symptomy schizofrenie patifi poruchy motivace a vile, oplostéla emotivita, ahedonie
a avolice (neschopnost zahajit a udrzet cilené chovani). Postizeno je chovani i mysleni pacienta.
Rozvijeji se i kognitivni symptomy v podobé deficitd paméti, pozornosti a dalSich kognitivnich
schopnosti. Se schizofrenii se dale poji riziko komorbidit, jako jsou kardiovaskularni choroby,
zvySeny index télesné hmotnosti a diabetes typu 2. Onemocnéni propukd nejcastéji
v pozdni adolescenci a mladsi dospélosti. K nartistajicim negativnim a kognitivnim symptomidm
se pfidava prvni akutni psychotickd epizoda, kterd typicky podniti vyhledani odborné pomoci.
V chronické fazi nemoci se setkavdme s relapsy a opakujicimi se psychotickymi epizodami
(*Yasui-Furukori, 2012). Soucasnd diagnostika nemoci se zakldda na kritériich popsanych
v Diagnostickém a statistickém manualu dusevnich poruch, 5. vydani, revize zroku 2022

(DSM-5-TR) a 11. revizi Mezinarodni klasifikace nemoci (ICD-11).

2.1 Prevalence a zatézZ schizofrenie

Analyza z roku 2005 odhaduje podil jedinct v celkové populaci, ktefi onemocnéni v urcité dobé
nebo béhem urcitého obdobi prodélali na celozivotni prevalenci (z angl. ,.lifetime prevalence®, LTP)
0,4 %. Zaroveii nepozoruje statisticky signifikantni odliSnosti v ¢etnosti onemocnéni mezi pohlavimi
(Saha et al., 2005). Odhady prevalence schizofrenie se mohou liSit v zavislosti na pouzité metodice.
Rozsahla studie sledujici LTP u psychotickych poruch urcuje celozivotni prevalenci schizofrenie
na 0,87 % (Perili et al., 2007).

I pfes pomérné nizkou prevalenci je zatéz schizofrenie pro jedince i spolecnost vysoka
a onemocnéni zna¢né snizuje kvalitu Zivota pacientl. Parametry, kterymi lze méfit celkovou zatez,
jsou roky zdravého Zivota ztracené zdravotnim postizenim (z angl. ,,years lived with disability®,
YLDs) a roky ztracené pred¢asnym umrtim (z angl. ,,years of life lost”, YLLs), jejichz suma dava
ztracena léta zivota v disledku nemoci (z angl. ,,disability adjusted life years®, DALYs). Podle dat
zroku 2019 prispéla schizofrenie 12,2 % do celkového poctu DALYs zplsobenych duSevnimi
poruchami. Z hlediska nejvyznamnéjSich pfic¢in celosvétovych YLDs se schizofrenie zatradila
na 20. pricku. V zatézi schizofrenie nebyly pozorovany rozdily mezi pohlavimi. Ackoli schizofrenie
postihovala mensi ¢ast populace, okolo 0,28 %, akutni stav psychozy byl na zakladé dotaznikové
Mental Disorders in 204 Countries and Territories, 1990-2019: A Systematic Analysis for the Global
Burden of Disease Study 2019°, 2022).

Schizofrenie vyrazné zvysuje pravdépodobnost pred¢asného umrti. Doba Zivota postizenych
osob je v praméru kratsi o 14,5 let — u muzt o 15,9 let a u Zen o 13,6 let (Hjorthgj et al., 2017).

Standardizovany pomér mortality (z angl. ,,standardized mortality ratio”, SMR) pro pacienty



se schizofrenii dosahuje hodnot 2,8 u muzii a 2,4 u Zen. SMR je zvySen pro pfirozené pfi¢iny umrti
(somatické) a zejména pak pro nepfirozené priciny (sebevrazdy, nehody, homicida, nésili). Nejvyssi
pomér byl pozorovan pro sebevrazdy, kde dosahuje hodnot 15,7 pro muze a 19,7 pro zeny (Osby
et al., 2000). Riziko sebevrazdy je nejvyssi na pocatku onemocnéni. Palmer a kolektiv odhaduji LTP
sebevrazd u schizofrenikli na 4,9 %. Pro skupinu pacientli po prvni hospitalizaci nebo na pocatku

onemocnéni dosahuje tato hodnota 5,6 % (Palmer et al., 2005).

2.2 Psychometrické Skaly

Psychometrické neboli hodnotici Skaly umoziuji kvantifikovat zavaznost symptomu
schizofrenie. Jsou to nastroje nezbytné pro klinické studie, v ramci kterych je nutné porovnavat
iselna data smirou psychiatrickych projevii pacienta. Casto vyuZivané hodnotici $kély
pro schizofrenii s ohledem na potteby této prace shrnuje Tabulka 1. Pro nize uvedené skaly plati,
ze v zavislosti na typu Skdly je hodnoceno nékolik symptomt, resp. polozek, jako naptiklad
halucinace, bludy ¢i deprese. Témto projeviim je pfifazeno Ciselné skore na zakladé jejich intenzity.
Cim vyssi hodnota, tim zavaznéjsi je projev. Celkové skore hodnotici $kaly je sumou skore
jednotlivych symptomi. Hodnoceni provadi 1ékai ¢i vyzkumny pracovnik na zakladé rozhovord,
pozorovani a projevi pacienta. Vysledky riznych hodnoticich osob se mohou lisit, jelikoz pfifazeni

skore je do urcité miry subjektivni a zalezi na zkusenostech konkrétniho hodnoticiho (*Lader, 2000).

Tabulka 1: Prehled hodnoticich skal vyuzivanych pro kvantifikaci symptomii schizofrenie.

Rozsah
Pocet
Zkratka Nézev skore Reference
polozek
polozek
Kratka psychiatricka hodnotici skala (Overall &
BPRS _ o ) 18 laz7
(z angl. ,,Brief Psychiatric Rating Scale*) Gorham, 1962)
Skala pro hodnoceni pozitivnich
PANSS | a negativnich pfiznakt (z angl. ,,Positive 30 laz7 (Kay et al., 1987)
and Negative Syndrome Scale®)
Skala pro hodnoceni negativnich
. (Andreasen, 1982,
SANS | ptiznaku (z angl. ,,Scale for the 25 0az5s 1989)
Assessment of Negative Symptoms®)
Skala pro hodnoceni pozitivnich piiznaki
SAPS | (z angl. ,,Scale for the Assessment of 34 0az5 (Andreasen, 1984)
Positive Symptoms*)

Pocet polozek znamena pocet hodnocenych parametrii ¢i symptomu v ramci konkrétni Skaly,

rozsah skore uvadi mozné hodnoty pro jednotlivé polozky.



2.3 Pficiny vzniku onemocnéni

Etiologie schizofrenie neni dosud zcela objasnéna, jednd se vSak o kombinaci genetickych,
neurovyvojovych a socialnich vlivll. V této kapitole jsou zminény vybrané faktory a poruchy,
na které se zamétuje soucasny vyzkum a nezanedbatelnou mérou prispivaji k rozvoji onemocnéni.

Schizofrenie je ¢astecné geneticky podminéna. Studie zahrnujici 31 524 pard dvojcat odhaduje
heritabilitu schizofrenie pfiblizné na 79 % (Hilker et al., 2018). Genetické pficiny jsou heterogenni
povahy a asociované genové variace se nachazi na vice nez 108 lokusech spojenych se synaptickym
pfenosem i imunitnim systémem (Ripke et al., 2014). Na zaklad¢ celogenomové studie zahrnujici
76 755 pacientl a 243 649 zdravych kontrol bylo identifikovano 287 lokusi asociovanych s touto
chorobou, exprimovanych primarné v excitacnich a inhibi¢nich neuronech (Trubetskoy et al., 2022).
Na etiologii schizofrenie se vyznamné podili nejméné 109 bunécnych typt, z nichz 10 je povazovano
za relativné nezdvislé. Z 461 bunéénych typl byly nejsignifikantnéjsim subtypem vyhodnoceny
somatostatinové interneurony (P=4,3x107'7) (Duncan et al., 2025). Recentni genomicky vyzkum
vyzdvihuje potencialni roli varianty genu GPRI7, ktery je exprimovan v mozkové kiie a zodpovida
za diferenciaci oligodendrocytti a myelinizaci (Cipriani et al., 2025).

Jednim z nejstarS§ich konceptti vysvétlujici patofyziologii schizofrenie je dopaminova hypotéza.
Ta je zalozena na tc¢innosti antipsychotickych 1é¢iv, jakozto blokatort dopaminovych D2 receptort
v souvislosti se zvySenou aktivaci dopaminergniho systému v mozku pacientii. Dopaminovou
hypotézu navic podporuje schopnost agonisti dopaminovych receptorii navozovat stavy psychdzy
pfipominajici symptomy schizofrenie (Seeman, 1987; van Rossum, 1966). U schizofrenikti dochazi
i k porucham v glutamatergnim a serotoninergnim systému. Glutamatova hypotéza je zaloZena
na zménach v glutamatové signalizaci, zejména hypofunkci N-methyl-D-aspartatovych (NMDA)
receptorti. Tento koncept podporuje skuteCnost, Ze antagonisté NMDA receptorli, jako jsou
disociativni anestetika fencyklidin a ketamin, vyvolavaji psychotické stavy podobné schizofrennim
symptomim (Mohn et al.,, 1999; Newcomer et al., 1999; Olney et al., 1999). K dysregulaci
glutamatové signalizace mohou dale ptispivat nékteré vzacné genetické varianty (Walsh et al., 2008).
V ptipadé serotoninovych receptorll byly popsany zmeény v prefrontalnim kortexu a hipokampu
schizofrenikt (Laruelle et al., 1993; Lopez-Figueroa et al., 2004).

Clozapin, nejefektivnéjsi antipsychotikum pro 1é€bu schizofrenie (Leucht et al., 2013), funguje
jako blokator dopaminovych a serotoninovych receptorii. Zajimavé vsak je, Ze clozapin nepusobi
pouze na Urovni synaptického prenosu, ale normalizuje i dal$i metabolické abnormality. Na zvifecim
modelu schizofrenie lécba clozapinem utlumila zanétlivou odpovéd’ a expresi genil spojenych
s neurozanétem a také mitochondridlni dysfunkce (Amiri et al., 2021). O mitochondrialnich
dysfunkcich ve schizofrenii blize pojednava kapitola 3.3 na str. 9.

Neurozanét a zvySené hladiny imunologickych markerti jsou se schizofrenii siln€ spojeny.
Meta-analyza Ctyficeti studii vyhodnotila cytokiny IL-1f, IL-6, a TGF-B jako podstatné markery

exacerbaci, zvySené kratce po zacatku hospitalizace béhem prvni epizody i akutnich relapst. Hladiny



téchto markert byly normalizovany s uzivanim antipsychotik (Miller et al., 2011). Zanét
u schizofrenikll patrné souvisi se strukturdlnimi zménami mozku. Geneticky predikované zvysené
hladiny IL-6 byly asociovany s ubytkem Sedé hmoty a snizenim kortikalni tloustky zejména v gyrus
temporalis medius a gyrus frontalis superior. Autofi diskutuji schopnost IL-6 prochdzet
hematoencefalickou bariérou a nasledné zvySit jeji propustnost, coz miize zpisobovat dalsi
neurologické zmény (Williams et al., 2022).

Zobrazovaci techniky, jako je magneticka rezonance, pomahaji odhalit patrné strukturalni
odli$nosti v mozcich pacientd. U schizofrenikd dochazi k ubytku Sedé hmoty v prefrontalnim
kortexu (Rasser et al., 2024), temporalnim laloku (Suddath et al., 1989) a hipokampu (Schobel et al.,
2009). Nekteré studie prefrontalniho kortexu reportuji pro schizofrenii specifickou redukci Sedé
hmoty v gyrus frontalis inferior a gyrus frontalis medius, ptipadné u obou zaroven (Buchanan et al.,
1998; Goldstein et al., 1999; Harms et al., 2010). U pacienti je také vyznamné zvétSen objem
lateralnich mozkovych komor (Suddath et al., 1989; Zipursky et al., 1992).

Z vyse uvedeného je ziejmé, ze schizofrenie je multifaktorialni komplexni onemocnéni, jehoz
puvod neni trivialni zmapovat. Je mozné, Ze se jedna o vicero onemocnéni s riiznou etiologii. Nutno
podotknout, ze vycet pfi¢in onemocnéni, abnormalit a molekularnich markerd popsanych
pro schizofrenii zde neni zdaleka kompletni. Pro zajimavost uvedme posledni skutecnost
s potencialné Sirokym dopadem, a to naruSeni schopnosti degradace proteind. U schizofrenikii byly
v hipokampalnich neuronech naméfeny zmeény v expresi podjednotek proteasomu, ubiquitinu
adalSich proteini sprazenych se systétmem odbourdvani bilkovin (Altar et al., 2005).
,Down-regulace* podjednotek proteasomu v mozku pacientl mize mit za nasledek akumulaci
ubiquitinovanych proteinti (Hertzberg et al., 2021). Nasledujici kapitoly se jiz zamé&fi na to, jakou
roli ve schizofrenii hraji mitochondrialni dysfunkce a konkrétné komplex I, jehoz poruchy byly

u pacientil popsany.

3 Mitochondrie

Mitochondrie jsou membranové semiautonomni organely zajistujici v bunce fadu vitalnich
metabolickych procest, jako je syntéza bunécného ATP, oxidace mastnych kyselin nebo syntéza
zelezo-sirnych (Fe-S) klastri. Nachéazeji se v cytoplazmé témeét vSech eukaryotickych bunék,
s vyjimkou pfipadd, ve kterych byly mitochondrie sekundarné modifikovany ¢i ztraceny
(Karnkowska et al., 2016). V ramci lidskych bunécnych typti mitochondrie nenalezneme v ¢ervenych
krvinkach.

Tvar i velikost mitochondrii se mohou znacné liSit napfi¢ organismy i bunécnymi typy.
V buiikéach s vysokou energetickou spotfebou, napiiklad v bunikach kosterniho svalstva, zaujimaji
mitochondrie formu dynamické sité, nékdy oznacované jako mitochondrialni retikulum. Takova

struktura pravdépodobné umoziiuje rychlou reakci na poptavku ATP a efektivni distribuci metaboliti



napii¢ buikou (Glancy et al., 2015). Mitochondridlni sit’ funguje za neustalého dynamického
spojovani a déleni mitochondrii (Santel & Fuller, 2001).

Evolu¢ni pivod mitochondrii popisuje endosymbioticka teorie (Sagan, 1967). Mitochondrie
patrné vznikly pohlcenim vnitrobunééného prokaryotického endosymbionta z blizké ptibuznosti
rodu Rickettsia. Cast genomu endosymbionta se postupné piesunula do jadra hostitele. O ptivodu
mitochondrii mizeme usuzovat na zdkladé studii mitochondrialniho genomu, morfologie, proteinové

skladby nebo podobé ribozomt (Andersson et al., 1998).

3.1 Stavba mitochondrie

Struktura mitochondrie patrna na elektron-mikroskopickych snimcich se skldd4d z nekolika
membranovych kompartmentii. Je tvofena vnéjsi a vnitfni mitochondrialni membranou, mezi nimiz
se nachazi intermembranovy prostor, ktery se chemickym slozenim podoba cytosolu. Bohaté
zprohybana vnitini mitochondridlni membrana ohranicuje prostor mitochondridlni matrix a tvofi
zahyby oznaCované jako tzv. kristy, zvétSujici povrch membrany (Palade, 1952; Sjdstrand, 1953).

Ob¢ mitochondridlni membrany se od sebe 1isi svou biochemickou skladbou i funkci
(Schnaitman & Greenawalt, 1968). Vnéjsi membrana slouzi jako selektivni bariéra umoziujici
vymeénu latek mezi mitochondrii a cytoplazmou a zaroven zajistuje dynamiku mitochondrialni fuze,
déleni mitochondrii a mitofagii (*Xian & Liou, 2021). Abundantnim proteinem vnéj$i membrany
je TOM komplex, ktery do intermembranového prostoru propousti prekuzory jaderné-kdédovanych
mitochondridlnich proteind z cytosolu (Wang et al., 2020). Vnitini membranu mtzeme rozdélit
na dva sub-kompartmenty, membranu ohrani¢ujici matrix a membranu krist (Palade, 1953),
propojenych tzv. ,.cristae junctions® (Perkins et al., 1997). Vnitini membrana je charakteristicka
navySenym obsahem nerovnomérné rozdélenych proteinti, pfedevs§im enzymatickych komplexi
systému oxidacni fosforylace (OXPHOS, komplexy IV, viz Obrazek 1). Ohyby krist jsou osdzeny
dimery ATP syntaz svirajicich uhel okolo 70°, naopak proton-pumpujici komplexy OXPHOS
nalezneme piedevsim na plochych regionech membrany krist. Toto uspotfadani umoziuje efektivni
vyuziti elektrochemického gradientu, ktery se zde lokalné tvoii (Davies et al., 2011).

Matrix, wvnitini prostor mitochondrie, obsahuje solubilni enzymy Krebsova cyklu,
mocovinového cyklu, beta-oxidace mastnych kyselin a dal§ich vyznamnych metabolickych drah.
V matrix se nachézeji také 55S ribozomy, sloZzené z podjednotek 28S a 39S, které se strukturné lisi
od cytosolickych ribozomt (Greber et al., 2015), a kruhové molekuly mtDNA.

Lidsky mitochondrialni genom, velky 16 569 bp, ma tésné¢ genové usporadani. Koduje
13 podjednotek proteinti oxida¢ni fosforylace, vlastnich 22 tRNA, 12S rRNA a 16S rRNA, mezi
nimiZ je jen minimum nekddujicich oblasti. Sklada se z lehkého fetézce, bohatého na cytosin,
atézkého fetézce, bohatého na guanin (Anderson et al., 1981). mtDNA je dédéna vyhradné
po maternalni linii a v porovnani s jadernou DNA mutuje asi 20krat rychleji (Arnadottir et al., 2024).

Geneticka mutace se muze vyskytovat ve vSech kopiich, poté hovofime o homoplasmii, nebo,



v piipad¢ heteroplasmie, pouze v ¢asti kopii. Celkovy pocet kopii mitochondrialniho genomu
se nejCastéji pohybuje v rozmezi ptiblizné 100 az 200 000 na buitku v z&vislosti na bunécném typu

(*Burr & Chinnery, 2022).

3.2 Funkce mitochondrie

Jednou z nejvyznamnéjSich roli mitochondrie je syntéza molekul ATP v procesu oxidacni
fosforylace (Mitchell, 1961), nicméne souCasné poznani chipe mitochondrie jako vSestranné
organely s riiznorodou ulohou v ftadé metabolickych i patofyziologickych procesi. V odborné
diskuzi se z tohoto diivodu objevuji vyzvy k vice holistickému pfistupu z hlediska terminologie
mitochondridlnich funkei a dysfunkci (Monzel et al., 2023). Tato kapitola slouzi jako stru¢ny piehled
vybranych funkci odpovidajicich definici navrzené Monzel a jeho kolegy s ohledem na zaméfeni této
prace.

Mezi biosyntetické drahy probihajici v mitochondriich patfi syntéza Fe-S klastrt,
oxidoredukénich center proteint, ktera zdstava zachovana i v piipadé redukce ostatnich funkci
mitochondrii v anaerobnim prostfedi (Tovar et al., 2003). Fe-S centra obsahuji enzymy nejen
dychaciho fetézce (komplexy I-III, viz Obrazek 1), ale vyuziva je naptiklad i ferrochelataza, ktera
katalyzuje posledni krok syntézy hemu, dalsi ze stéZejnich metabolickych drah mitochondrii (Wu
etal.,, 2001). Syntézy se krom matrix odehravaji i na vnitini mitochondrialni membrané, kde
se z prekurzorti syntetizuje pro mitochondrie vyznamny kardiolipin (Schlame & Haldar, 1993).

Na urovni buiiky, tkdn€ i celého organismu hraji mitochondrie roli v aktivaci vnitini cesty
apoptdzy. Po permeabilizaci vnéj$i mitochondridlni membrany jsou do cytoplazmy uvolnény
pro-apoptotické faktory jako je cytochrom c, coz v diisledku vede k aktivaci kaspazové kaskady.
Pro solubilizaci cytochromu ¢ musi dojit k pferuseni hydrofobnich interakci, které protein udrzuje
zejména s vySe zminénym kardiolipinem (Ott et al., 2002).

Mitochondrie pfispivaji k udrzeni iontové homeostazy. Funguji jako prechodna zasobarna Ca?*
iontl, které transportuji do matrix skrze vysoce selektivni unitransportéry (Kirichok et al., 2004).
Z hlediska signalizace je vyznamnou funkci mitochondrii téz produkce reaktivnich forem kysliku
(z angl. ,,reactive oxygen species®, ROS), o nichz hovoti kapitola 6 na str. 19. V matrix mitochondrie
probihaji i reakce Krebsova cyklu, které generuji redukované kofaktory vstupujici do dychaciho

fetézce (dale viz 3.2.1.).

3.2.1 Dychaci fetézec a oxidacni fosforylace

Dychaci fetézec nebo také elektronovy transportni fetézec (ETC) na vnitini mitochondridlni
membrané oxiduje NADH a sukcinat. Odebrané elektrony posila systémem prenaseci se zvysujicim
se redoxnim potencialem. Elektrony prochazi sérii oxidacné-redukénich reakci mezi prenaseci, jejiz
finalnim akceptorem elektront je silné elektronegativni kyslik s nejvys§im redoxnim potencialem.
Cestou ETC se elektrony pohybuji smérem k energetickému minimu, coz pohani jejich proud timto

oxidoredukénim systémem. Energie uvolnénd z jednotlivych krokit ETC je vyuzita k pumpovani



vodikovych kationtd, ¢ili protont, z matrix do intermembranového prostoru. Kumulace protont
v tomto kompartmentu zptisobuje rozdilnou distribuci elektrického naboje, ale i odlisnou hodnotu
pH na obou strandch vnitini mitochondridlni membrany. Vznik4 tak elektrochemicky potencial, ktery
je vyuzit pro syntézu ATP (*Sazanov, 2015).

Vstupnim enzymem dychaciho fetézce je komplex I (viz kapitola 4 na str. 11), ktery pfejima
elektrony z NADH a pfenasi je na ubichinon neboli koenzym Q (CoQ). Vznika redukovany ubichinol
(CoQH»), ktery vramci dychaciho fetézce piredava elektrony skrze komplex III na mobilni
cytochrom ¢ v procesu znamém jako Q-cyklus (Mitchell, 1975, 1976). Komplex 11, ktery se také
nazyva cytochrom bci nebo CoQ: cytochrom c oxidoreduktaza, obsahuje Rieskeho [2Fe-2S] centrum
a cytochromy ci, nizkoafinitni br. a vysokoafinitni by. Ubichinon je nosi¢em dvou elektront, které
jsou béhem Q-cyklu pfeneseny na cytochromy c, nosi¢e pouze jednoho elektronu. Na oxidaci
jednoho CoQH,, nesouciho dva e, jsou komplexem III pitepumpovany 2H" z matrix
do intermembranového prostoru.

V prvni reakci Q-cyklu se oxiduje molekula CoQH,, zniz jeden e putuje pfes Rieskeho
[2Fe-2S] centrum a cytochrom ¢; komplexu III na cytochrom ¢ a druhy e putuje smérem k matrix
ptes cytochromy by a by na oxidovany CoQ, ¢imz ho redukuje na semichinonovy radikal CoQ™.
Druha reakce Q-cyklu oxiduje dalsi molekulu CoQHo, z niz jeden €™ je opét pfedan na cytochrom c
a druhy e se pfes cytochromy by a by dostava k CoQ™. Semichinonovy radikal reaguje s e a 2H"
(dodané z matrix) za vzniku CoQHo. Tento nové generovany CoQH; na cytochromu b je cyklickym
produktem Q-cyklu. Otackou jednoho Q-cyklu ziskdvame dva redukované cytochromy c, dva CoQ
a Ctyfi pfepumpované H' v intermembranovém prostoru (*Zhang et al., 1998).

Alternativnim pfenaseCem elektroni na komplex III je komplex II neboli sukcinat: CoQ
oxidoreduktaza. Ta pfeménuje sukcinat na fumarat za soucasné redukce FAD na FADH,. Elektrony
ze sukcinatu nasledné transportuje pfes Fe-S centra az na CoQ, ktery je redukovan na CoQHo.
Ubichinol pak pienasi elektrony na komplex III. Mobilni pfenasec¢ cytochrom c piedava elektrony
z komplexu III na komplex IV, na kterém probiha redukce kysliku, finalniho elektronového
akceptoru, za vzniku vody. Vygenerovany elektrochemicky gradient protont je vyuzit ATP syntazou
(komplexem V) k syntéze ATP z adenosindifosfatu a anorganického fosfatu (*Sazanov, 2015).
Dychaci fetézec a transport protond piedstavuje Obrazek 1.

Komplexy ETC se mohou shlukovat do struktur vysSich fadi o dané stechiometrii, které
se oznacuji jako superkomplexy. Tyto struktury zajistuji stabilitu ETC a redukuji produkci ROS.
Podstatna ¢ast molekul komplexu I je vazana v tzv. respirazomu, tedy superkomplexu slozeného
z komplexu I, komplexu IV a dimeru komplexu III. Respirazom tak obsahuje vSechny enzymy
potiebné k pfenosu e zNADH na kyslik (Letts et al, 2016). O podobé superkomplexi

ve schizofrenii neni mnoho znamo, proto se tato prace problematice superkomplexti dale nevénuje.
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Obrdazek 1: Dychaci Fetézec na vnitini mitochondridlni membrané. Sedé Sipky zobrazuji tok protonii
(H') pres systém enzymovych prenaSecii. Komplexy I, II, III a IV pumpuji H" pies vnitini
mitochondrialni membranu z matrix do intermembranového prostoru a komplex V neboli ATP

syntaza syntetizuje ATP z adenosindifosfatu na ucet tohoto gradientu (*Sazanov, 2015, upraveno).

3.3 Mitochondrialni dysfunkce ve schizofrenii

Mitochondrie tvori vétSinu bunééného ATP nezbytného pro pribéh energeticky naro¢nych
procesti. Mozek spotiebovava obrovské mnozstvi energie v podobé ATP, proto jsou funkéni
mitochondrie zdsadni pro udrzeni jeho aktivity. U pacientll se schizofrenii jsou pozorovany
ruznorodé poruchy funkce i stavby mitochondrii, které se odlisuji v zavislosti na bunééném typu
a puvodu tkang, symptomatice ¢i medikaci. Mitochondrialni dysfunkce pfti schizofrenii zahrnuji
kromé narusené tvorby ATP také zvySenou produkci ROS, zménénou kalciovou homeostazu
a aktivaci neurozanétu a apoptdzy. Mezi dusledky téchto poruch miize pattit zvysSeny oxidaéni stres,
poruchy energetického metabolismu, ale také neurotoxicita a neurodegenerace, patrna u pacientd
se schizofrenii (Choi et al., 2011; *Wu et al., 2019).

Prvni doklady o dysfunkci mitochondrialniho metabolismu v souvislosti se schizofrenii pochazi
z pocatku 20. stoleti, ve kterém se objevuji zminky o sniZené spotiebé kysliku u postizenych osob
(Fleming, 1929; Hoskins, 1937). V roce 1953 naméfil Takahashi sniZzenou spottebu glukozy
v mozkovych tkanich u schizofrenikd, bez rozdili ve spotiebé kysliku, coz vedlo k myslence
o enzymovych abnormalitach u postizenych osob (Takahashi, 1953).

Genetické pozadi schizofrenie se sklada ze stovek variant genli spojené s relativné nizkym
rizikem rozvoje schizofrenie. Recentni transkriptomicka studie hodnotila jednojaderné sekvenovani
RNA z 536 618 jader bunc¢k. Vzorky pochézely z postmortem dorzolaterdlniho prefrontalniho
kortexu 43 pacientl se schizofrenii a 42 zdravych kontrol. Expresni profily v neuronech a gliovych
bunkach asociované se schizofrenii odkazovaly na vyznam mitochondrialnich dysfunkei v etiologii

schizofrenie. Geny zajist'ujici funkce mitochondrii, jako je jejich organizace, elektronovy transport



a OXPHOS, byly u schizofrenikt pfevazné ,,down-regulovany®. Geny souvisejici s funkci mtDNA
byly ,,up-regulovany®. Jadern¢ kodované mitochodrialni geny byly jedny z nejvice zastoupenych
v alterovanych koexpresnich modulech asociovanych se schizofrenii. Exprese genl vnitini
mitochondridlni membrany byla zasazena vice nez-li geny proteinli vnéj$i membrany, coZ
je vsouladu s pozorovanim poruch OXPHOS pfi schizofrenii. Kombinace transkriptomickych
a proteomickych metod ptinesla konzistentni ditkazy o naruseni energetického metabolismu,
studie, ktera se zaméfuje na expresi jaderné kodovanych genti v hipokampalnich neuronech.
U schizofrenikti zde byla popséana ,,down-regulace* genl pro podjednotky komplexu I, II a IV,
ATP syntazu a dalsi enzymy oxida¢niho metabolismu (Altar et al., 2005).

Ackoli jsou mitochondrialni dysfunkce ve schizofrenii Casto pozorovany, kauzalni vztah mezi
poruchami mitochondrii a rozvojem onemocnéni ziistdvd neobjasnén. Z genetického hlediska,
signifikantni kauzalni asociaci se schizofrenii popsali Sun a kolektiv pro 9 genli mitochondrialnich
proteint. Neékteré ztéchto proteinii tzce souvisi s oxidaCnim stresem, napi. dihydrolipoyl
dehydrogenaza nebo superoxid dismutaza, nicméné enzymy ETC mezi kauzalnimi faktory zahrnuty
nebyly (Sun et al., 2025).

V ramci mitochondrialnich dysfunkci u schizofrenikli pozorujeme poruchy samotné mtDNA.
Jednim z biomarkerti je celkovy pocet kopii mtDNA v buiikach pacientt. Metodou kvantitativni
polymerazové tetézové reakce (QPCR) odhalili Shivakumar a kolektiv signifikantn€ sniZzeny pocet
kopii mtDNA v leukocytech v porovnani se zdravou kontrolou. Pacienti v této studii nebyli nikdy
lé¢eni antipsychotiky (Shivakumar et al., 2020). Snizeny pocet mtDNA kopii v krvi psychotickych
pacientti potvrzuji Kumar a jeho kolegové. Zavaznost psychotickych symptoml zde negativné
korelovala s po¢tem mtDNA kopii. Pozoruhodny byl vliv antipsychotik clozapinu a risperidonu,
jejichz ucinek pocet mtDNA kopii déle snizoval. Efekt byl potvrzen na lidskych neuronech in vitro,
ve kterych oba léky snizovaly pocet mtDNA kopii, v pfipadé clozapinu v zavislosti na davce
az025% (Kumar et al., 2018). Obdobné, snizeny pocet kopii mtDNA v periferni krvi
nemedikovanych pacientd s prvni epizodou naméfili také Li a kolektiv. Po osmitydenni 1é¢bé
risperidonem m¢éli pacienti responzivni na lé¢bu nadale vyrazné snizeny pocet mtDNA kopii
v porovnani s neresponzivnimi pacienty (Li et al., 2015). V kontrastu s t€émito poznatky stoji studie,
ve kterych pacienti se schizofrenii vykazovali naopak zvySeny pocet mtDNA kopii v porovnani
s kontrolou. Zda se, ze zvySeny pocet mtDNA kopii nalezneme v dorzolateralnim prefrontalnim
kortexu pacientll se schizofrenii i bipolarni poruchou, ve spojeni s vyssi deleéni zatézi mtDNA

v tomto regionu (Das et al., 2022; Rollins et al., 2017).
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4 Komplex |

Mitochondrialni komplex I neboli NADH: ubichinon oxidoreduktaza (EC 7.1.1.2) je vstupnim
a nejvetsim enzymem dychaciho fetézce s velikosti okolo 1 MDa. Komplex I katalyzuje oxidaci
NADH na NAD" a piesun dvou odebranych elektroni na ubichinon, ktery je tak redukovan
na ubichinol. Na piedani dvou elektronti komplex I pumpuje Ctyfi protony z mitochondrialni matrix
do mezimembranového prostoru a tim udrzuje elektrochemicky gradient nezbytny pro oxidacni
fosforylaci (Carroll et al., 2006). Tato prace se bude nadale zabyvat podobou komplexu I savct,

potazmo Clovéka, a vyuzivat nomenklaturu lidského komplexu I.

4.1 Struktura a funkce komplexu I

Komplex I se sklada ze dvou navzajem kolmych ramen, periferniho a transmembranového, diky
c¢emuz zaujima tvar pismene L. Periferni rameno je hydrofilni, zasahuje do matrix a jeho tlohou
je oxidace NADH a transport elektroni na CoQ. Transmembranové rameno prochazi vnitini
mitochondridlni membranou a funguje jako proton-pumpujici modul. Mezi kofaktory vyuzivané
komplexem I patfi flavinmononukleotid (FMN), ktery je prvnim elektronovym akceptorem.
Nasleduje osm Fe-S center, dvé binuklearni a Sest tetranuklearnich. Posledni Fe-S centrum

se oznacuje jako N2 (*Janssen et al., 2006). Tvar a strukturu komplexu I ilustruje Obréazek 2.
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Obrazek 2: Struktura mitochondrialniho komplexu [ s barevne vyznacenymi katalytickymi
podjednotkami. Krouzky zvyraziiuji misto vazby FMN a posledniho Fe-S centra nazyvaného N2.
V cerném ramecku jsou zndzornény kofaktory enzymu v pozici viici CoQ. Sipky oznacuji podjednotky

N modulu, casto zkoumané v kontextu schizofrenie (*Agip et al., 2018, upraveno).
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Vzhledem k obrovské slozitosti komplexu I zustavalo podjednotkové sloZeni roky neobjasnéno.
V soucasnosti se literatura shoduje, ze se sav¢i komplex 1 skldda z 45 proteinovych podjednotek
(Carroll et al., 2006; Zhu et al., 2016). Kazda podjednotka je v komplexu obsazena praveé jednou,
s vyjimkou dvou kopii podjednotky NDUFAB1 (Vinothkumar et al., 2014). Podjednotka NDUFA4
byla diive pfisuzovana komplexu I, dnes ale existuji diikazy, ze se jedna o funkéni soucést cytochrom
c oxidazy (komplex 1V) (Balsa et al., 2012; Pitceathly & Taanman, 2018).

Ze 45 podjednotek komplexu I je 7 kddovano mitochondrialnim genomem (mtDNA) a zbylych
38 jadernym genomem (nDNA) (Chomyn et al., 1985, 1986). Jaderné¢ koédované podjednotky,
na rozdil od mtDNA kodovanych, podléhaji stabilnim post-translaénim modifikacim na N-koncich.
Nejméné 13 nDNA kédovanych podjednotek podléha acetylaci a alespon jedna myristoylaci (Carroll
et al., 2005).

Strukturu komplexu I lze rozdélit do tfi funkénich center — N (dehydrogenazového),
Q (CoQ-redukujiciho) a P (proton-pumpujiciho) modulu. Jako minimalni enzym ¢i jadro (z angl.
»core®) je oznacovano 14 evolucné konzervovanych podjednotek homolognich k prokaryotickému
komplexu I, které zajistuji samotnou katalyzu reakce. Jadro, nezbytné pro prubeh reakcei, se sklada
ze vSech 7 mtDNA kodovanych podjednotek, které tvofi membranové rameno, a 7 nDNA
kédovanych podjednotek, které obsahuji vSechna redoxni centra (*Hirst et al., 2003). Podjednotky
dopliujici jadro se oznacuji jako nadpocetné ¢i pfidatné a slouzi k asemblaci a zajisténi stability
enzymu. Podjednotka NDUFABI1 se dokonce ukazala byt esencialni pro viabilitu buiiky (Stroud
et al., 2016). Prehled katalytickych podjednotek predstavuje Tabulka 2.

Tabulka 2: Prehled katalytickych podjednotek tvorici ,,core* komplexu 1.

Kodovani Lokalizace Nazvy podjednotek

mtDNA Membranové rameno NDI1, ND2, ND3, ND4, ND5, ND6, ND4L

*NDUFV1, *NDUFV2, *NDUFSI,
NDUFS2, NDUFS3, NDUFS7, NDUFS8

nDNA Periferni rameno

Podjednotky N modulu, casto zkoumané v kontextu schizofrenie, jsou oznaceny * (viz dale).
Tabulka byla vytvorena podle dvou prehledovych clankii (*Hirst et al., 2003; *Janssen et al.,

2006).

Poznatky o detailni struktufe komplexu I byly prohloubeny metodou kryo-elektronové
mikroskopie (Fiedorczuk et al., 2016; Vinothkumar et al., 2014; Zhu et al., 2016). Komplex I zaujima
dva strukturalné znamé fyziologické stavy, aktivni a neaktivni (Agip et al., 2018; Blaza et al., 2018),
k nimz byly recentné popsany dva sub-stavy a tfeti konformacni stav oznaceny jako ,,stav 3* (z angl.
»state 3%). CoQ-vazajici oblast ma podobu dlouhého heterogenniho kanalu, ktery zacind mezi
podjednotkami NDUFS2 a NDUFS7. V aktivnim stavu enzymu s navazanym CoQ zabira koenzym
celou oblast CoQ-vazajiciho kanalu. Izoprenovy fetézec CoQ vede skrze podjednotky NDUFS2
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a NDUFS7 od Fe-S centra N2 k exitu v podjednotce ND1. Koenzym tvoii vodikovy miistek mezi
His59NPUFS2 3 gvou methoxy skupinou, interakce s Tyr108NPUFS2 g Asp160NPYFS2 neni zcela
objasnéna. Karbonyly koenzymu s nimi mohou tvofit vodikové mistky pifimo, nebo nepiimo
ptes molekuly vody. V ptipadé€ neaktivni formy enzymu bez navazaného CoQ jsou smycky
podjednotek NDUFS2, NDUFS7, ND1 a ND3 neuspotddané. U neaktivni formy s navdzanym CoQ
dochazi k uspotadani podjednotek NDUFS2 a ND1 (Chung et al., 2022). Nedostatek kysliku vede
k hromadéni neaktivni formy enzymu, aby byla zamezena produkce ROS zpétnym tokem elektront
(Galkin et al., 2009).

V souvislosti se schizofrenii jsou studovany zejména podjednotky dehydrogenazového
N modulu, konkrétné NDUFS1 (75kDa), NDUFV1 (51kDa) a NDUFV2 (24kDa). Jedna
se o tii nejveétsi podjednotky enzymu. VSechny tyto podjednotky jsou katalyticky aktivni a vyskytuji
se na perifernim rameni v matrix (Srivastava et al., 2018; Zhu et al., 2016). Blize jejich roli

ve schizofrenii rozebira kapitola 5.2 na str. 16.

4.1.1 NDUFVI

Podjednotka NDUFV1 (51kDa) je soucasti NADH-vazajici oblasti komplexu 1. JakoZzto
flavoprotein obsahuje vazebné misto pro FMN, ktery je prvnim elektronovym akceptorem.
Podjednotka NDUFV1 tak hraje zasadni katalytickou roli v oxidaci NADH. Déle vaze tetranuklearni
[4Fe-4S] centrum nazyvané N3 (Hinchliffe & Sazanov, 2005; Zhu et al., 2016). Je kddovana genem
NDUFVI o 10 exonech na q raménku 11. chromozomu. Mutace v tomto genu zptisobuji deficience

komplexu I, které vedou k zdvaznym klinickym projeviim (Ali et al., 1993; Srivastava et al., 2018).

4.1.2 NDUFV2

Podjednotka NDUFV2 (24kDa) ve struktufe komplexu I pfiléha k podjednotce NDUFV1.
Obsahuje vazebné misto pro binuklearni [2Fe-2S] centrum oznacované jako Nla. Centrum Nla spolu
s centrem N3 jsou pocatecnimi akceptory elektront v fad€ Fe-S center (Zu et al., 2002). Podjednotku
kéduje transkripéné aktivni gen NDUFV2 na p raménku 18. chromozomu a utlumeny pseudogen

na 19. chromozomu (de Coo et al., 1995).

4.1.3 NDUEFSI1

Protein NDUFS1 (75kDa) je nejvétsi podjednotkou komplexu I. Vramci N modulu
je v kontaktu s podjednotkami NDUFV1 a NDUFV2. Obsahuje vazebna mista pro [2Fe-2S] centrum
N1b a dvé [4Fe-4S] centra N4 a N5. Prispiva tak k pfesunu elektroni z NADH na ubichinon
(Sazanov & Hinchliffe, 2006; Zhu et al., 2016). Ptislusny gen NDUFS1 je lokalizovan na q raménku
2. chromozomu (Duncan et al., 1992). NDUFSI také slouzi jako substrat kaspazy, ¢imz v pribéhu
apoptdzy naruSuje funkci mitochondrii. Apoptoza je v mozku stéZejni d&j pro udrzeni synaptické

stability a obnovu nervovych bunék (Zhu et al., 2015).
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5 Komplex I ve schizofrenii

Komplex I je klicovy enzym pro pribéh oxidac¢ni fosforylace a regulace tvorby ROS. Naruseni
jeho funkce je jednim zukazatell mitochondridlniho poskozeni, které je popisovano
u neuropsychiatrickych onemocnéni véetné schizofrenie. Na modelu Parkinsonovy choroby mohou
poruchy komplexu I vést ke smrti dopaminovych neuronti (Choi et al., 2011). V béZzné populaci
je pokles aktivity komplexu I asociovan se starnutim. U schizofrenikil se setkavame s riznorodymi
poruchami komplexu I, mezi které patii naruSeni enzymatické aktivity, zmény v expresi geni
podjednotek komplexu I a pokles jeho proteinové koncentrace. Poruchy komplexu 1 byly
zaznamendny u medikovanych i nemedikovanych skupin pacientti a maji potencial stat se jednim
z diagnostickych markert schizofrenie (Das et al., 2022). Tato kapitola charakterizuje poruchy
komplexu I u pacientd se schizofrenii v riznych bunéénych typech a jejich vztah ke klinickym
ptiznakdm.

Dilezitou roli komplexu I v etiologii schizofrenie ukazuji studie animalniho modelu.
V experimentech na mlad’atech hlodavcii zptisobilo podavani rotenonu — inhibitoru komplexu I —
rozvoj hyperlokomoce, zhorSeni paméti a pokles socialni interakce v dospélosti. Tyto symptomy lze
ptirovnat k pozitivnim, kognitivnim a negativnim pfiznakiim schizofrenie. Inhibice komplexu I
rotenonem v mladi vedla k pozd€j§im zmeénam hladin transkripnich faktorti, kontrolujicich
neuronalni a mitochondrialni funkce. Behavioralni dusledky podavani rotenonu byly 1éCitelné
podanim antipsychotik. Aplikace rotenonu béhem neurovyvoje lze v dasledku vyuzit pro tvorbu

animalniho modelu schizofrenie (Siena et al., 2021; Varga et al., 2021).

5.1 Zmény aktivity komplexu I

V literatuie nalezneme rtiznorodé zaznamy, ve kterych je u schizofrenikli popisovan vyrazny
pokles i vyrazny narGst v aktivité komplexu I. Pfi¢iny této nekonzistence v pozorovani miizeme
piipsat rozdilné metodice, fazi a symptomatice, véku na pocatku onemocnéni nebo typu tkang,
na které bylo méfeni provedeno. Lze vSak tvrdit, Ze enzymaticka aktivita komplexu I je u pacientt
se schizofrenii zménéna oproti zdravym kontrolam. Z fyziologického hlediska je podstatné,
zda zmény aktivity komplexu I ovliviiuji vyslednou produkci ATP a ROS. Z toho diivodu jsou
uvadény informace i o dalSich komplexech OXPHOS, u nichz, jak se zda, nedochazi
ke kompenza¢nimu navySeni aktivity (viz dale).

Schizofrenie je spojena se strukturdlnimi i funkénimi zménami konkrétnich oblasti mozku.
V prefrontalnim kortexu byly zaznamenany zmény oxida¢niho metabolismu (Cohen et al., 1987),
které mohou vést k neurodegenerativnimu poskozeni. Z tohoto divodu je prefrontalni kortex jednou
z oblasti z&jmu pii studiu abnormalit mitochondrialniho metabolismu. Aktivita komplexu I
v prefrontalnim kortexu se zda byt vyrazné naruSena a utlumena (Das et al., 2022; Rollins et al.,
2017). Maurer a jeho kolegové se ve svém vyzkumu zaméfili na prefrontalni kortex, temporalni

kortex, bazalni ganglia a mozecek. VSichni nemocni pacienti v této studii méli chronickou
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schizofrenii a uzivali psychoaktivni medikaci. Aktivitu komplexu I méfili spole¢né s aktivitou
komplexu III spektrofotometricky, jako frakci citlivou na antimycin A. Aktivita komplexu I+III
(NADH: cytochrom c oxidoreduktazova aktivita) byla u schizofrenikdi v temporalnim kortexu
a bazalnich gangliich signifikantn€ nizsi nez u zdravych kontrol. V prefrontdlnim kortexu byla tato
aktivita sniZzena, neprokazala vsak statistickou signifikanci. V této studii byly dale méfeny ostatni
komplexy oxidacni fosforylace. Aktivita komplexu II a II+IIl nevykazovala vyznamné zmeény
v zévislosti na onemocnéni. Aktivita komplexu IV byla naopak piiblizn€é o polovinu nizsi
v prefrontalnim i temporalnim kortexu. Poslednim méfenym enzymem byla citrat syntaza, ktera
vykazovala tendenci zvySené aktivity u schizofrenikdi, ne vSak statisticky signifikantni. Pomér
aktivity komplexu I+I1II vici aktivité citrat syntazy byl u schizofrenikl vyrazné€ snizen (Maurer et al.,
2001). Po korekei aktivit enzymt k mife aktivity citrat syntazy bylo prokazano, ze pti¢inou rozdild
neni sniZzeny pocet mitochondrii v mozcich schizofrenikii. Vysledky tohoto vyzkumu dale ukazuji,
Ze snizend mira respirace u schizofrenikli neni zplsobena celkovym utlumem, ale selektivnimi
poruchami komplext I a IV.

V rozporu s vyse uvedenymi vysledky stoji publikace Andreazza a jejich kolegi, v niz nebyl
zaznamendn zadny rozdil v aktivit¢ komplexu I v postmortem prefrontalnim kortexu schizofrenikti
oproti kontrolam. Méfeni bylo provedeno na 15 medikovanych schizofrennich pacientech, ve véku
25 az 62 let. Aktivita komplexu I byla stanovena spektrofotometricky za vyuziti koenzymu CoQ;

jako rozdil absorbance pied a po pridani rotenonu (Andreazza et al., 2010).

5.1.1  Aktivita komplexu I v perifernich tkanich

Chceme-li vyuzit poruchy komplexu I jako marker v klinické praxi, je zapotfebi porozumeét,
jak se jeho deficity manifestuji v perifernich tkdnich. V mononuklearnich butikach periferni krve byl,
podobné jako v nekterych oblastech mozku, zjistén vyrazny pokles v aktivité komplexu I oproti
zdravym kontroldm. Aktivita zde byla métena spektrofotometricky, za vyuziti redukce ferrokyanidu
jakozto alternativniho elektronového akceptoru. Pacienti se schizofrenii uzivali medikaci, v ramci
vzorku vsak Slo o rizné variace 1é¢iv. Rozdily v aktivité komplexu I byly v této studii specifické
pro schizofrenii, v porovnani s kontrolou nebyly u bipolarni poruchy zmény zaznamenany. Zaroven,
aktivita komplexu II a [I+I1I se u schizofreniki od kontroly rovnéz neliSila (Gubert et al., 2013). Tyto
poznatky jsou v souladu s pifedchozim pozorovanim specifické poruchy komplext I a IV v ramci
enzymi dychaciho fetézce (Maurer et al., 2001). Pokles aktivity komplexu I v bilych krvinkach
zaznamenali i Bergman a jeho kolegové. Autoii naméfili snizenou ,,in-gel” aktivitu komplexu I
v liniich lymfocytd (Bergman et al., 2020). Jejich pozorovani se z hlediska poklesu aktivity u bilych
krvinek shoduji s vysledky, s jakymi pfisli Gubert a jeho kolegové (Gubert et al., 2013).

V rozporu s piedchozimi vysledky stoji studie krevnich desticek, vramci které aktivita
komplexu I vykazovala vyrazny nartst. NavySeni aktivity komplexu I na 240 % hodnoty u zdravych

pfipadi namcétili Ben-Shachar a jeji kolegové v mitochondriich izolovanych z trombocytl
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u medikovanych schizofrennich pacientt s akutni psychotickou epizodou. Nemedikovani pacienti
prokazovali mensi, stale ale vysoce signifikantni narist. Toto pozorovani bylo specifické, zmény
v aktivité nebyly zaznamendny u skupiny pacientt s bipoldrni poruchou ani v aktivit¢ komplexu IV
(Ben-Shachar et al., 1999). V experimentech Dror a jeho kolegi na trombocytech vykazoval
komplex I signifikantné vyssi aktivitu u pacientd s akutni psychézou a pacientii s chronickou aktivni
schizofrenii nez u zdravych kontrol (P<0,0001). U pacientd s residualni schizofrenii, vykazujicich
primarné¢ negativni symptomy, byla naopak tato aktivita snizena (P<0,002). Ob¢ skupiny
s pozitivnimi symptomy bylo mozné na zaklad¢ aktivity komplexu I rozliSit od kontrol s piesnosti
90,2 % a od pacientll s residualni schizofrenii s presnosti 96,8 %. Porovnani téchto vysledkt
s PANSS skore ukdzalo pozitivni korelaci mezi zvySenou aktivitou komplexu I a zavaznosti
pozitivnich symptomi (P<0,0001) a také celkového PANSS skore (P<0,0001). Tato studie pracovala
se 113 nemocnymi pacienty a 37 zdravymi kontrolami (Dror et al., 2002).

Porovname-li vysledky meéfeni aktivity komplexu [ zriznych tkani, vidime, Ze studie
postmortem mozkovych tkani jsou v rozporu s perifernimi vzorky krve. Aktivita komplexu I
je v trombocytech vyrazné zvysena oproti zdravym kontrolam (Ben-Shachar et al., 1999; Dror et al.,
2002), naopak v postizenych regionech mozku, jako je prefrontilni kortex, je u schizofrenikli
pozorovan signifikantni pokles aktivity komplexu I (Das et al., 2022; Maurer et al., 2001; Rollins
et al., 2017). Zda se tedy, ze komplex I vykazuje u schizofrenikti tkdnove specifické zmény. Soucasna
literatura na tuto diskrepanci poukazuje, nicméné uspokojivé vysvéetleni tohoto jevu stale chybi.
O zménach aktivity komplexu I u schizofrenikti v souvislosti s uzivanim medikace blize pojednava

kapitola 7 na str. 20.

5.2 Genetické vlivy a poruchy exprese komplexu I

Schizofrenie je do zna¢né miry geneticky podminéné onemocnéni asociované s Sirokou Skélou
mutovanych a deregulovanych gent. Geny kodujici proteiny OXPHOS maji u schizofrenikii vyrazné
narusenou expresi (Bast et al., 2025). Studie 44 genti podjednotek komplexu I u schizofreniki
ukazala, ze zmény exprese nastavaji pouze pro nDNA kodované podjednotky a mtDNA kdédované
podjednotky ziistavaji beze zmén. Jaderné kddované podjednotky mohou byt ,,up-regulované*
i,,down-regulované* v porovnani se zdravou kontrolou. Data byla ziskdana metodou qPCR ze vzorki
periferni krve. SniZeni exprese katalytickych podjednotek NDUFS7 a NDUFSS8 spolu se zvySenim
exprese NDUFS1, NDUFVI a NDUFV2 byly detekovany u pacientil se schizofrenii i paranoidni
poruchou osobnosti. Zvysena exprese NDUFSI a NDUFV1 a snizena exprese NDUFA [ signifikantné
pozitivné korelovaly s délkou trvani nemoci a také s antipsychotickou rezistenci. V dasledku
naruSeni exprese pé&ti katalytickych podjednotek miiZze dochazet ke strukturnim a funkénim
abnormalitam komplexu I. Ty mohou v bunikach nervového systému vést k nedostateéné produkei

ATP a zménam neuronalni aktivity (Haghighatfard et al., 2018).
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Jako na potencialni mRNA markery schizofrenie se z podjednotek komplexu I vyzkum zejména
soustfedi na ,,up-regulované* geny NDUFSI, NDUFVI a NDUFV2 v perifernich tkénich. Kéduji
tfi nejvetsi podjednotky komplexu I, které tvoii N modul v perifernim rameni enzymu. Tyto
podjednotky se podileji na oxidaci NADH a v jejich oblasti se mohou tvofit ROS, konkrétné
superoxidovy anion (Yin et al., 2021). V experimentech Dror a kolektivu byly v trombocytech
a lymfocytech hladiny mRNA NDUFVI a NDUFV2 zvySeny, mRNA genu NDUFSI zstala
bez vyraznych zmén (Dror et al., 2002). Akarsu a jeho kolegové zaznamenali pozitivni korelaci mezi
hladinou mRNA geni NDUFSI, NDUFVI a NDUFV2 a symptomy schizofrenie, zejména témi
pozitivnimi, na vzorcich periferni krve 158 nemocnych muzi ve véku 20 az 30 let a 42 zdravych
muzskych kontrol. Exprese téchto tfi gend byla u pacientdl s prvni epizodou schizofrenie oproti
kontrolam vyrazné zvysena. U chronickych pfipadt byla signifikantné navySena mRNA NDUFV2.
Pozitivn¢ korelovala hladina mRNA genu NDUF'V2 u pacientl s prvni epizodou a jejich skore BPRS
a skore SAPS, tedy zavaznost pozitivnich symptomtl jako jsou halucinace a bludy. Na zaklad¢ téchto
vysledktl 1ze usuzovat, ze pozorované mRNA mohou slouzit jako potencialni periferni biomarker
schizofrenie. Vedle NDUFSI, NDUFVI a NDUFV2 byla také studovana mRNA UQCRI10, genu
podjednotky komplexu III, v jejiz hladinich nebyly odhaleny vyznamné rozdily. Na zaklad¢ tohoto
zjisténi autofi nedoporucuji poruchy komplexu III jako vhodny marker schizofrenie, na rozdil
od komplexu I (Akarsu et al., 2014).

Obdobné, ptfi examinaci mRNA NDUFSI, NDUFVI a NDUFV2 zperiferni krve vice
nez 700 pacientil byla u schizofrenikli pozorovana zvysena exprese s P=0,001, P=0,002 a P=0,004,
v tomto potradi. Poméry exprese u nemocnych vici kontrolam odpovidaly hodnotam 1,63 pro gen
NDUFV1,1,77 pro NDUFS1 a 1,92 pro NDUFV2. Nebyly detekovany rozdily v expresi v souvislosti
s pohlavim, rasou ani v€kem pacientl. Signifikantni pozitivni korelace vSak byla nalezena mezi
dobou trvani nemoci a ,,overexpresi NDUFSI (P=0,005) a NDUFVI (P=0,007) (Hashemi et al.,
2022). Tato korelace s délkou nemoci je v souladu s vysledky Haghighatfard a kolektivu, nicméné
ve vySe uvedenych métenich Akarsu a jeho kolegli korelace mezi expresi a trvanim nemoci nebyla
zaznamenana (Akarsu et al., 2014; Haghighatfard et al., 2018). Dale v souvislosti se symptomatikou,
pozitivné korelovala nadmérna exprese vSech tfi gent s celkovym skore pacientti v testech PANSS
a BPRS, skore BPRS s expresi NDUFVI (P=0,02) a NDUFS1 (P=0,006) a skore PANSS s expresi
NDUFS1 (P=0,003) (Hashemi et al., 2022).

Podobné jako tomu bylo v pfipadé zmén enzymatické aktivity komplexu I, i mira genové
exprese se muze liSit v zavislosti na tkanové lokalizaci. V postmortem vzorcich prefrontalniho
kortexu byla u schizofrenikti snizena hladina mRNA i proteinova koncentrace podjednotek NDUFV1
a NDUFV2 v porovnani se zdravou kontrolou. Naopak zvySeny byly jejich koncentrace mRNA
iproteinu ve ventralnim parietookcipitalnim  kortexu. Koncentrace mRNA NDUFVI
zde u schizofrenikti dosahovala 148 % hodnoty kontrol, pro NDUFV2 §lo o0 210 %. Exprese mRNA
ani proteinova koncentrace podjednotky NDUFS1 nevykazovala zadné rozdily (Karry et al., 2004).
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Podle Bergmana a kolektivu se mohou proteinové koncentrace u pacientt lisit i v dusledku
dalsich vlivli nez jen utlumené syntézy ptislusné mRNA. Ve svém vyzkumu totiz pozorovali snizeny
import podjednotky NDUFV2 do mitochondrii a celkové snizenou miru syntézy komplexu I
u schizofrenikll. V lymfocytovych bunéénych liniich odvozenych od pacientl se schizofrenii byla
naméfena snizend hladina radioaktivné znaceného cytosolického pre-proteinu a maturovaného
mitochondridlniho proteinu NDUFV2 o 39 % a 40 % oproti zdravé kontrole. Tento pokles
v proteinové koncentraci byl zaznamenan navzdory tomu, ze hladiny mRNA se v ramci skupin
nelisily. Koncentrace maturovaného proteinu NDUFS1 v mitochondriich byla naopak dvakrat
zvysena a podjednotka NDUFV1 nevykazovala zadné rozdily. Za vyuziti Sangerova sekvenovani
byla odhalena ptitomnost RNA sekvence, ktera interferovala s mRNA proteinu NDUFV2.
Interferujici sekvenci byl pseudogen NDUFV2PI, odvozeny od NDUFV2, jehoz exprese byla
signifikantné zvysSena v lymfocytech i postmortem vzorcich prefrontalniho kortexu pacientl
se schizofrenii. ZvySena exprese NDUFV2PI negativné korelovala s proteinovou koncentraci
NDUFV2 imitochondridlni respiraci. Pseudogen NDUFV2PI by tak mohl byt jednim
z potencidlnich markert schizofrenie (Bergman et al., 2020).
nekterych transkripcnich faktort. U schizofreniki miize expresi podjednotek NDUFV1 a NDUFV2
ovliviiovat transkripcni faktor Spl (z angl. ,,specificity protein 1°), ktery je u schizofrenikli odlisné
exprimovan v mozku i periferiich (Ben-Shachar & Karry, 2007). Samotné geny podjednotek mohou
byt u schizofrenie asociovany s konkrétnimi polymorfismy. V ramci genetické studie v Ciné byly
zkoumany Ctyfi jednonukleotidové polymorfismy (z angl. ,,single nukleotide polymorphism®, SNP)
v populaci Chanii v lokusu 2q33-34, ktery koéduje NDUFSI1. Byla nalezena silnd asociace mezi
polymorfismem rs1044120 v genu NDUF'SI a rozvojem schizofrenie u muzi. Tti genotypy u téchto
muzl navic vykazovaly odli$né skore negativnich symptomi podle PANSS, coz napovida, Zze mutace
NDUFS1 ovliviji zavaznost negativnich symptomi u schizofrenie v zavislosti na pohlavi (Zhu
et al., 2015). V téze populaci byly zkoumany tifi SNP genu NDUFS7, jehoz asociace se schizofrenii
v§ak nebyla prokazana (Ma et al., 2013).

5.3 Neptimée vlivy na metabolismus

Poruchy komplexu I maji vliv nejen na produkci ATP a mitochondrialni respiraci, ale neptimo
ovliviluji dalsi biochemické drahy v bunice. Piikladem takového pilisobeni je vliv deficitu komplexu
I na metabolismus hemu. Pfi vyzkumu na liniich transformovanych lymfocytid 9 schizofrennich
pacientti a 9 zdravych kontrol vykazovaly linie nemocnych sniZzenou hladinu cytosolického hemu.
Za celem odhaleni pficin snizené hladiny hemu u schizofrenikl byla métena koncentrace proteinu
hem oxygenazy 1 (HO-1), enzymu zodpovédného za degradaci hemu. Koncentrace proteinu HO-1
se ukazala byt signifikantné zvySena u pacientd se schizofrenii, véetné jeji mRNA, ktera dosahovala

1,8krat vys$si hladiny u schizofrenikll v porovnani s kontrolou. Autofi studie toto pozorovani davaji
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do souvislosti s poruchami komplexu I a vychazi z pfedpokladu, ze deficity komplexu I jsou hlavni
pti¢inou mitochondridlni dysfunkce u schizofrenikli. Pro porozuméni role komplexu I v metabolismu
hemu studovali nastalé zmény po inhibici komplexu I rotenonem u zdravych kontrol. Inhibice
rotenonem zpusobila u kontrol nejprve narast hladiny hemu nasledovanou jejim poklesem podobné,
jako tomu bylo u schizofrennich linii. Nabizi se vysvétleni, ze pocatecni nartst je zpisoben
kompenzac¢nimi mechanismy v buiice a pokles souvisi s narusenim metabolismu hemu a jeho

degradaci v disledku naruSeni funkce komplexu I (Ifhar et al., 2019).

6 Oxidacni stres a terapeutické vyuziti antioxidant

Mitochondrie a dychaci fetézec jsou hlavnimi producenty reaktivnich forem kysliku v burice.
ROS vznikaji na komplexech systému OXPHOS jako vedlejsi produkty drahy, kde kyslik figuruje
jako finalni elektronovy akceptor. Kyslik je na konci dychaciho fetézce redukovan na vodu ptijetim
4 elektronti a 4 protondl. Ztrata neparovych elektronil v draze ma za nasledek vznik reaktivnich forem
jako je superoxidovy anion (O:;7). Za fyziologickych podminek jsou pfiblizné¢ 2 % kysliku
vyuzivaného mitochondriemi pfevedena na ROS. V buiice se ROS uplatituji béhem signalizace,
odpovédi na stres, regulace dynamiky chromatinu a moderace genové exprese. Nadmérna produkce
ROS je povazovana za nezadouci a je spojena s mitochondrialni dysfunkci, bunéénym poskozenim,
a v dasledku i s neurodegeneraci (*Palma et al., 2024).

U pacientl se schizofrenii obecné pozorujeme zvySeny oxidacni stres a snizeni celkové
antioxidacni kapacity (z angl. ,.total antioxidant capacity*). Jednim z ukazatelii oxida¢niho stavu
je pomér NAD*/NADH, ktery je vyznamné sniZen u pacientd s prvni akutni epizodou i chronicky
nemocnych. Vyss§i koncentrace NADH naznacuje nedostateCnost systému oxidacni fosforylace,
tendence k produkci laktatu anaerobnim metabolismem a nedostupnost NAD" pro pribéh
katabolickych procest. V dychacim fetézci probiha regenerace NAD' na komplexu I, proto jeho
poruchy u schizofrenikd mohou vyznamné pfispivat k hromadéni NADH a ROS (Kim et al., 2017,
Skupienski et al., 2023; Yang et al., 2024).

Suplementace antioxidanty, snizujici oxida¢ni stres, ma potencial mirnit symptomy schizofrenie
(Arvindakshan et al., 2003; Maas et al., 2021; Supp et al., 2021). Relevantni ve vztahu ke komplexu I
je mozné vyuziti CoQ, jakozto antioxidantu, ktery ma terapeuticky ucinek na fadu
neuropsychiatrickych a neurologickych chorob (*Maguire et al., 2020). Jeho vliv na schizofrenii
zatim neni pfili§ prozkoumany, nicméné dostupnd data pozitivni ucinek nepotvrzuji (Maguire et al.,
2021).

Neuronalni buiiky pacientl se schizofrenii vykazuji nizsi spottebu kysliku oxidacni fosforylaci
a dvakrat zvysenou extramitochondrialni spotfebu kysliku (Paulsen et al., 2012). U typickych
mitochondridlnich chorob byva obdobn¢ narusena spotieba kysliku, vedouci ke tkanové hyperoxii.

K 1écbé tohoto stavu je mozné vyuzit latky navozujici stav hypoxie diky zvyseni afinity kysliku
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a hemoglobinu. Nov¢ vyvinuta molekula HypoxyStat skrze tyto terapeutické uéinky dokaze
prodlouzit délku Zivota a zlepSit symptomy animalniho modelu Leighova symptomu. V tomto
ptipad¢ se jednalo o NDUFS4 | knock-out“ mys, tedy model s poruchou mitochondridlniho
komplexu I (Blume et al., 2025). MozZnosti vyuZiti terapeutické hypoxie pro 1écbu psychiatrickych
poruch jsou v soucasné dobé neznamé. Hypoxie v prenatalnim obdobi hraje zdsadni roli v rozvoji
schizofrenie a chronické vystaveni hypoxie mtize podporovat rozvoj psychiatrickych poruch obecné.
Nicméné, fizené a preruSované vystavené mirné hypoxii (v angl. ,hypoxic conditioning®) dokaze
chranit neurony vuci oxidacnimu stresu a potencialné zvySovat odolnost vii¢i psychickym nemocem

(Basovich, 2010; Tan et al., 2018).

7 Vliv antipsychotické medikace na komplex I

Lécba schizofrenie se skldd4d primarn€ z uzivani antipsychotické medikace s cilem zamezit
rozvoji dalSich psychotickych epizod. Znalost ucinki medikace je tak zasadni pro zlepSeni kvality
zivota lécenych pacientii. V kapitole 3.3 bylo ptfedestieno, ze antipsychoticka medikace ovliviiuje
mitochondridlni dysfunkce a oxida¢ni stres u schizofrenikd, proto se jejimu efektu bude podrobné;ji

vénovat tato kapitola.

7.1 Vliv medikace na komplex I v mozcich pacienti

Existuje pouze omezené mnozstvi dat o u¢inku antipsychotické medikace na komplex I a systém
OXPHOS u pacienti se schizofrenii. Tento efekt byl zkouman na postmortem vzorcich mozku.
Rollins a jeho kolegové méftili aktivitu komplexu I v postmortem prefrontalnim kortexu u skupiny
pacienti se schizofrenii, bipoldrni poruchou a zdravych kontrol. U schizofrenikti byla
v prefrontdlnim kortexu spektrofotometricky naméfena aktivita komplexu o 53 % nizsi
nez u zdravych jedinct. Za zminku stoji, Ze aktivita byla u pacientd snizena, ackoli vzorek kontrol
mél vpriméru vyznamné vyssi vék. U bipolarni poruchy rozdil v aktivité enzymu nebyl
signifikantni. V ramci skupiny schizofreniki existovaly vyznamné rozdily v zavislosti
na pritomnosti medikace a véku na pocatku onemocnéni. Pfitomnost psychotropni medikace
ve vzorcich mozkové tkané korelovala se sniZzenou aktivitou komplexu 1. Zaroven, aktivita
komplexu I byla signifikantné snizena v ptipadech, ve kterych nemoc vypukla v dospivani (<19 let),
v porovnani s pozd¢j§im nastupem nemoci, kdy byla aktivita vyssi. Tato skute¢nost ¢ini ptipady
Naopak, pozdéjsi nastup a chyb&jici medikace tvorily skupinu s nejvyssi aktivitou. Nutno
podotknout, Zze tato studie nespecifikuje typ psychotropni medikace v mozcich pacienti
a medikovana skupina tvofila velmi variabilni vzorek s riznymi kombinacemi 1éCiv zahrnujici nejen
antipsychotika, ale i antidepresiva a anxiolytika (Rollins et al., 2017).

Das a jeho kolegové méfili postmortem aktivitu komplexu I ve Ctyfech rtiznych regionech

mozku v souvislosti s medikaci. Aktivita byla stanovena stejnou metodou, jakou vyuZili Rollins
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a kolektiv, tedy spektrofotometricky jako zména absorbance za jednotku casu. V porovnani
s kontrolou byla aktivita komplexu I v dorzolaterdlnim prefrontdlnim kortexu vyrazn€ snizena
pro pacienty se schizofrenii i bipolarni poruchou. Ve zbylych tfech regionech, accumbens nucleus,
gyrus temporalis superior a primarnim vizualnim kortexu, nevykazoval komplex I signifikantni
zmeény aktivity. Proteinova koncentrace enzymu byla u obou diagn6z snizena ve vSech regionech
mozku, s vyjimkou accumbens nucleus. Analyza vlivua medikace pacientii obou chorob ukézala,
ze medikace snizovala aktivitu komplexu I, avSak pouze v prefrontdlnim kortexu. Autofi
tak diskutuji mozny regionalné specificky uc¢inek medikace. Po rozdéleni pacientli na zakladé
medikace prokazovala medikovana skupina statisticky signifikantni pokles aktivity komplexu I
v porovnani s kontrolou. U nemedikované skupiny byla aktivita niz$i, ne vSak statisticky vyznamna.
Své pozorovani regionalné snizené aktivity komplexu I davaji autofi do souvislosti se zvySenym
poctem deleci mtDNA v prefrontalnim kortexu. Korelace aktivity s poctem deleci vSak nebyla

statisticky vyznamna (Das et al., 2022).

7.2 Vliv medikace na komplex I v animalnich a in vitro modelech

Dosud byly uvedeny priklady studii, ve kterych medikované skupiny pacientl vykazovaly
v postmortem prefrontalnim kortexu snizenou aktivitu komplexu I oproti skupinam nemedikovanym
(Das et al., 2022; Rollins et al., 2017). Jednalo se o nespecifikovanou medikaci a o rizné kombinace
l1éciv. Vyzkum efektu medikace na komplex I na lidskych pacientech je z metodického hlediska
komplikovany, proto se k t¢émto uc¢elim Casto vyuzivaji animalni modely a in vitro systémy. Tato
podkapitola predstavi efekt konkrétnich antipsychotik na komplex I na animalnich a in vitro
modelech a nastini mozné klinické dusledky téchto interakei.

Uzivani antipsychotik je u nezanedbatelné mensiny pacientli spojeno s rozvojem nezadoucich
tzv. extrapyramidovych ptiznakli, mezi které patii naptiklad parkinsonismus. Pfi¢ina vzniku téchto
symptomu neni zcela objasnéna. Vyzkum aripiprazolu poukdzal na mozny vliv inhibice komplexu I
na rozvoj nezadoucich ucinkt. Aripiprazol funguje jako ¢astecny agonista dopaminovych D2 a D3
receptort. U minority pacientli pfi 1é€bé zplsobuje pohybové poruchy a neurotoxicitu. Hardy
a kolektiv odhalili, ze aripiprazol a jeho metabolit dehydroaripiprazol funguji jako selektivni
inhibitory komplexu I na jeho CoQ-vazajici oblasti. Inhibice byla pozorovana v koncentracich
relevantnich pro medikované pacienty na neuroblastomovych bunécnych liniich SH-SY5Y a mysich
primarnich neuronech. Schopnost inhibice komplexu I byla dale prokazana pro strukturné blizka
antipsychotika  brexpiprazol a cariprazin. Vramci této studie byly zkoumany
i antipsychotika iloperidon, lurasidon, haloperidol, risperidon, olanzapin, quetiapin, clozapin,
zotepin a paliperidon, u nichZ inhibice komplexu I ani vliv na syntézu ATP nebyly pozorovany.
U antipsychotika chlorpromazinu byl pozorovan mirny efekt. Aripiprazol, brexpiprazol i cariprazin
jsou tzv. antipsychotika 3. generace. Na zaklad¢ in vivo experimentd na Drosophila melanogaster

autofi usuzuji, ze tato skupina antipsychotik navozuje mitochondrialni toxicitu, a v disledku
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neurotoxicitu vlivem inhibice komplexu I. Tento mechanismus miize stat za motorickymi
nezadoucimi ucinky antipsychotik 3. generace (Hardy et al., 2023).

V souladu s vySe uvedenym, moderni lé¢iva brexpiprazol a cariprazin, navic spolu s loxapinem
a lurasidonem, snizovaly aktivitu a mitochondridlni respiraci zavislou na komplexu I a také
na komplexu Il v mitochondriich izolovanych z praseciho mozku. Inhibice komplexu I byla zavisla
na davce antipsychotika. VSechna tato 1éCiva snizovala mitochondridlni produkci ATP a chovala
se jako ¢astecné inhibitory monoaminooxidazy. Brexpiprazol a loxapin zvySovaly aktivitu komplexu
IV. Pouzité koncentrace v této studii prevysuji bézné plazmatické koncentrace, nicménég, vysoké
davky reflektuji schopnost téchto 1é¢iv se v tkanich akumulovat. Vzhledem k inhibi¢nimu efektu
vysokych davek davaji autofi své pozorovani do souvislosti s nezddoucimi u¢inky (Cuptak et al.,
2021).

Ackoli Hardy a jeho kolegové (Hardy et al., 2023) nezaznamenali inhibi¢ni vliv ostatnich
antipsychotik, zda se, Ze inhibi¢ni i¢inek na mitochondrialni respiraci sdileji antipsychotika typicka
i atypicka. Ve vyzkumu Cikankové a kolektivu nebyl zhlediska in vitro inhibi¢niho efektu
na mitochondrialni respiraci pozorovan zasadni rozdil mezi obéma skupinami antipsychotik.
Vyjimkou byl efekt chlorpromazinu a haloperidolu, které komplex I inhibovaly obzvlasté silné.
Vyzkum byl proveden na mitochondriich izolovanych z prasec¢iho mozku. Aktivitu komplexu I v této
studii snizovaly chlorpromazin, haloperidol, zotepin, aripiprazol, quetiapin, risperidon a clozapin.
Efekt 1é¢iv na aktivitu komplexu I zndzornuje Obrazek 3. Ze vSech enzymi oxidac¢ni fosforylace

méla na komplex I antipsychotika ucinek nejsilngjsi (Cikankova et al., 2019).

22



120%

100%

——

80%

60%

—_—

40% [ —

dede

Aktivita komplexu | (% z kontroly)

20% — —

sk il

0%
o

& é‘b
\oQ

&)
@

Obrazek 3: Viiv antipsychotik na aktivitu komplexu I v mitochondriich izolovanych z prasectho

mozku (*P<0,05, ¥**P<0,01, ***P<0,001) (Cikankova et al., 2019, upraveno).

Ze antipsychotika snizuji aktivitu komplexu I a zvySuji aktivitu komplexu IV, potvrzuji
i vysledky meta-analyzy zroku 2019. Negativni efekt na komplex I projevuje chlorpromazin,
thiothixen a haloperidol. Na druhou stranu, antipsychotika maji signifikantn¢ odlisny vliv
na komplex IV. Haloperidol a risperidon aktivitu komplexu IV zvySuji. Vzhledem k vySe zminénym
nezadoucim ucinklim je zajimavé, ze antiparkinsonika zachovavaji ¢i zvysSuji aktivitu komplexu I
(Holper et al., 2019).

Na lokalizaci inhibice komplexu I halperidolem, risperidonem a clozapinem se blize podivali
Balijepalli a kolektiv. V mozku mys$i byla nejprve métena aktivita komplexu I po jednorazové davce
haloperidolu. Kratce po aplikaci byl pozorovan pokles aktivity enzymu ve striatu a sttednim mozku,
ktery byl po n€kolika hodinach nasledovan poklesem aktivity ve frontalnim kortexu a hipokampu.
Do 12 hodin se aktivita normalizovala v ptislusném potadi ve vSech regionech mozku (Balijepalli
etal., 2001). Vrozporu svySe uvedenou meta-analyzou (Holper et al., 2019), v této studii
haloperidol nemél vliv na aktivitu komplexu Il a IV, coz v tomto pfipad¢ znamena selektivni inhibici
komplexu I vramci systému oxidacni fosforylace. Haloperidol také nemél vliv na buiky jater.
Balijepalli a kolektiv zjistili, ze podani thiolovych antioxidantt pted aplikaci haloperidolu zabranuje
nasledné inhibici komplexu 1. Z hlediska lokalizace, chronické davkovani typickych antipsychotik
haloperidolu a risperidonu inhibovalo aktivitu komplexu I ve frontalnim kortexu, hipokampu
a striatu, haloperidol navic i ve stfednim mozku. Atypické antipsychotikum clozapin, které

se vyznacuje niz§i mirou nezadoucich extrapyramidovych ptiznaku, inhibovalo pouze ve frontalnim
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kortexu a hipokampu (Balijepalli et al., 2001). Na mozny regionalné specificky ucinek medikace
narazil i vyzkum Das a jeho kolegl. V jejich experimentech vSak nespecifikované kombinace
psychotropni medikace snizovaly aktivitu komplexu I ze ¢tyt sledovanych regioni mozku pouze
v prefrontalnim kortexu (Das et al., 2022).

Ve vztahu k inhibici komplexu I stoji za zminku, Ze podévani selektivniho inhibitoru rotenonu
ve specifickém obdobi neurovyvoje zptisobuje schizofrenii podobny fenotyp. Na animalnim modelu
dokaze haloperidol normalizovat tyto rotenonem indukované symptomy, jako je hyperlokomoce,
socialni deficity a poruchy kognice. Tento efekt se mize zdat paradoxni, vezmeme-li v potaz,
ze se haloperidol také chova jako selektivni inhibitor komplexu I. Tato souvislost neni v literatuie
diskutovana. Haloperidol je jedno z nejstarsSich typickych antipsychotik a primarn¢ funguje jako
antagonista D2 receptorti. Za utlumenim patologického chovani navozeného rotenonem tak muize
stat jeho antagonisticky vliv na dopaminergni aktivitu v mezolimbickém systému (Siena et al., 2021;
Varga et al., 2021).

Atypické antipsychotikum clozapin je jedna z nejucinnéjSich latek pro 1éCbu schizofrenie
(Leucht et al., 2013). Za jeho vysokou efektivitou muze stat schopnost cilit nejen na synapticky
ptenos, ale také schopnost tlumit neurozanét a mitochondrialni dysfunkce asociované se schizofrenii.
V experimentech na animalnim modelu byli hlodavci vystaveni stresu z izolace, ktery dokéaze
vyvolat schizofrenii podobny fenotyp. Timto zpiisobem byly v prefrontalnim kortexu indukovany
neurozanét, zvySena produkce ROS komplexem I a mitochondridlni dysfunkce souvisejici
s oteviranim mitochondridlnich pord piechodné propustnosti a uvoliiovanim cytochromu c. Tyto
zmeény v disledku mohou vést k apoptoze. Efekt byl specificky pro komplex I, podminky socialni
deprivace nemély vliv na aktivitu komplexu II a produkci ROS komplexem III. Behavioralné
se zmeény projevily hyperlokomoci a snizenou péci, které lze srovnat s pozitivnimi a negativnimi
symptomy schizofrenie. Dlouhodobé davkovani clozapinu dokdzalo normalizovat indukované
zmény véetné mitochondrialnich dysfunkei, zvysené produkce ROS komplexem I i behavioralnich

abnormalit (Amiri et al., 2021).
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8 Zavér

Schizofrenie je komplexni psychiatrické onemocnéni, jehoz etiologie neni zcela objasnéna.
V rozvoji schizofrenie hraje zasadni roli genetika a vyznamné k ni pfispivaji rizikové faktory
vnéjsiho prostiedi. Jednou z hlavnich pfic¢in vzniku schizofrenie je dysregulace synaptického
pfenosu, zejména zmény v dopaminergnim, serotoninergnim a glutamatergnim systému. Strukturalni
a funk¢ni defekty nervové soustavy u schizofrenikli doprovazi zvySeny neurozanét, oxidaéni stres
a riiznorodé mitochondrialni dysfunkce.

Udrzeni mozkovych funkci spotfebovava obrovské mnozstvi molekul ATP, proto dysfunkce
mitochondrii, jakozto producentti vétsSiny ATP, nesmi byt opomijeny pfi studiu neuropsychiatrickych
onemocnéni. V popfedi mitochondridlniho poskozeni u schizofrenikii figuruji praveé poruchy
systému oxidacni fosforylace, drahy vedouci k syntéze ATP. Prace shrnula soucasné poznatky
o poruchach mitochondridlniho komplexu I, vstupniho ¢lanku systému OXPHOS, u pacienti
se schizofrenii jako potencidlniho markeru onemocnéni.

Snizeni aerobniho metabolismu a zvySeni oxida¢niho stresu u schizofrenikli neni zptisobeno
pouze alterovanym poctem mitochondrii, ale jde o vysledek naruSeni enzymatické aktivity systému
OXPHOS. Defekty komplexu I mohou byt doprovdzeny poruchami funkce komplexu IV. Zmény
funkce komplexu II a III vétSinou nejsou pozorovany. Poruchy komplexu I u schizofrenikti zahrnuji
zmeény jeho enzymatické aktivity a proteinové koncentrace, polymorfismy a naruSeni exprese gent
pro podjednotky komplexu .

Moznost vyuziti komplexu I jako biomarkeru schizofrenie zna¢né komplikuji nesrovnalosti
a mnohdy i protichidné vysledky rtznych studii. Nekonzistence vysledki lze vysvétlit regionalni
specifitou poruch komplexu I, pro kterou vSak neexistuji dikazy v ramci uceleného vyzkumu. Ackoli
nekteré studie piichazi s opravdu silnymi korelacemi a diagnostickou spolehlivosti, jejich vysledky
jsou ojedin€lé a mnohdy nebyvaji replikovany nezavislymi védeckymi skupinami. Dalsi limitaci
zlstava podobnost poruch komplexu I v ramci dalSich neuropsychiatrickych chorob. Zejména
v piipad¢ bipolarni poruchy nejsou rozdily v naruSené funkci komplexu I jednoznac¢né. Z hlediska
diagnostického vyuziti jsou perspektivni studie periferni krve, které umoziuji snadné odbéry
z rozsahlého vzorku pacientt.

Poruchy komplexu I ve schizofrenii mohou byt zavinény dysregulovanou hladinou
transkripcnich faktori, mutacemi v genech pro komplex I, plisobenim stresorit béhem vyvoje,
zménami vnéjSich podminek nebo inhibicnim G¢inkem antipsychotické medikace. Antipsychotika,
hlavni pilit 1écby schizofrenie, snizuji aktivitu komplexu I. V nékterych ptipadech mizeme hovofit
o silné selektivni inhibici komplexu I. Tento efekt mize stat za rozvojem n€kterych nezadoucich
ucinkid medikace.

Kauzalni vztah mezi mitochondrialnimi dysfunkcemi a rozvojem schizofrenie neni prokézan.

Zustava tak otazkou, zda poruchy komplexu I stoji mezi pti¢inami nebo disledky onemocnéni.
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Vétsina studii pracuje s pacienty po vypuknuti prvni epizody nebo v chronickém stadiu nemoci, tudiz
stav mitochondridlnich funkci pied rozvinutim onemocnéni neni znam. Pro porozuméni vztahu mezi
mitochondridlnimi poruchami a rozvojem schizofrenie by bylo potfeba dal§iho vyzkumu na jedincich
s vysokym rizikem rozvoje schizofrenie, avsak pfed vypuknutim prvnich pozitivnich symptomd.

I ptfes tzkou souvislost se zd4 role oxidacni fosforylace a komplexu I ve schizofrenii stale
nedostatecné prozkoumana. Studium oxida¢niho metabolismu u pacientli se schizofrenii pomaha
porozumet etiologii tohoto onemocnéni a podstaté psychotickych stavii obecné. Vyzkum komplexu I
muze pfinést informace zasadni pro zefektivnéni modernich antipsychotik a zmirnéni nezadoucich
ucinki. Na zakladé¢ téchto poznatkll je navic mozné zavést podpiirnou suplementaci antioxidanty
v boji se zvySenym oxidacnim stresem, ktera dokaze zmirnit symptomy onemocnéni a zlepsit kvalitu
zivota pacientli. V neposledni fad€, studium schizofrenie ndm pomaha pochopit nejen jedno

z nejzavaznéjsich psychiatrickych onemocnéni, ale i samotné fungovani naseho mozku.
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