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Abstrakt

Deprese je Siroce rozsitené chronické onemocnéni, které ovliviiuje myslenky, naladu, fyzické
zdravi a celkovou kvalitu Zivota. Mezi jeji projevy patii Spatna nalada, nedostatek energie,
smutek, insomnie a neschopnost pocit'ovat Stésti a uzivat si zivota. Vétsina lidi se s depresi
behem svého zivota setka pifimo nebo nepiimo, skrze rodinu nebo blizkého zndmého. Pocet
pacientii s diagnostikovanou klinickou depresi celosvétove kazdorocné stoupa. Az polovina
nemocnych béhem své deprese pociti sebevrazedné myslenky a ¢tvrtina se o sebevrazdu pokusi.
Lécba deprese je tedy velmi dilezita. Antidepresiva jsou Sirokou skupinou latek zaméfenou na
tuto 1é€bu. V soucasnosti existuje fada antidepresiv s riznymi mechanismy ucinku, jejichz
hlavnim efektem je zvySeni hladin monoaminovych neurotransmiterd v mozku. Inhibitory
zpétného vstiebavani toho dosahuji blokovanim transportérii danych neurotransmiterti. Dalsi
druh antidepresiv inhibuje ¢innost monoaminooxidazy, kterd serotonin, noradrenalin a dopamin
degraduje. Tato prace shrnuje zakladni poznatky o hlavnich typech antidepresiv a jejich

mechanismech U¢inku.

Klic¢ova slova: antidepresiva, serotonin, deprese, noradrenalin, transportéry monoaminti
Abstract

Depression is a widely spread medical illness which affects people's thoughts, moods, physical
health and general quality of their lives. Typical symptoms of this disorder are bad mood, lack
of energy, sadness, insomnia or disability to feel happiness and enjoy life. Most people have
encountered depression either directly or indirectly, through their family members or close
friends. Number of patients with major depressive disorder grows globally every year. As much
as half of the patients have got suicidal thoughts during their depressive episode while a quarter
of them have tried to commit suicide. Therefore, the treatment of depression is very important.
Antidepressants represent a large group of drugs focused on that treatment. Nowadays, there is
a lot of antidepressants with different mechanism of action, their main effect being the increase
in levels of monoamine neurotransmitters in brain. Selective reuptake inhibitors achieve this by
blocking transporters of said neurotransmitters. Another type of antidepressants inhibits the
activity of monoamine oxidase, which degrades serotonin, noradrenaline and dopamine. This
paper reviews basic knowledge about main types of antidepressants and their mechanism of

action.
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1. Uvod

Deprese je od nepaméti soucasti lidské spolecnosti, prvni zminky o ni najdeme jiz v textech
pochézejicich ze starovéké Mezopotamie. Tehdy nebyla chapana jako fyzicky, biologicky stav,
ale spiSe jako stav spiritudlni, spojovany s posednutim d’ablem. Pojem deprese pochazi
z latinského deprimere (de — dolii a primere — tlacit). Deprese je komplexni psychické porucha
projevujici se dlouhodobym poklesem nalady, smutkem, apatii, necinnosti, zhorSenou
koncentraci, rozrusenym spankem spojenym s unavou, beznadéji. Lidé trpici depresi prestavaji
byt schopni pocitovat §tésti. Dle dat Svétové zdravotnické organizace z roku 2017 trpi globalné
depresi pres 300 milionti lidi a tento pocet kazdoro¢né roste (i). Piesny patofyziologicky
mechanismus vzniku deprese neni dodnes zndm i ptfes nckolik desetileti trvajici intenzivni
vyzkum. Deprese miize probihat v riznych intenzitdch a variacich, postihuje osoby kazdého
veku, od mladi do stafi, nachazi se ve vSech socioekonomickych skupinéach, kulturach, rasach.
Je chronicka, po proziti jedné se u poloviny nemocnych vraci, s vékem castéji a silnéji.
Epidemiologicky bylo jiz pted 40 lety zjiSténo, Ze Zeny trpi depresi Castéji nez muzi (Parker
and Brotchie, 2010). Ro¢né zemfe na nasledky sebevrazdy 800 tisic lidi. Je to druha nejcasté;si
pii¢ina amrti lidi v rozmezi véku 15-29 a deprese je nejéastéjsi piicinou sebevrazdy. Ctvrtina
pacientii diagnostikovanych depresi se v zivoté pokusi o sebevrazdu. Prestoze antidepresiva
velmi vyrazné¢ pomadhaji mirnit symptomy a pribeh téchto téZkych psychickych stavi, je
paradoxni, Ze pacienti pravé jejich uzivanim dostavaji do rukou nastroj pro spachani

sebevrazdy.

Dftive byly jako léCiva proti depresi béZzné pouzivané opiaty a amfetaminy. AvSak jejich
navykovost a vedlejsi ucinky vedly k jejich omezeni. DalSim prostiedkem ke zmirnéni depresi
byly extrakty z tfezalky teckované (Hypericum perforatum), znamé jako elixir na posileni
nervl. Vyzkum v oblasti 1éCby deprese vstoupil do nové éry v 50. letech minulého stoleti, kdy
byly v psychiatrii pfedstaveny nové l1éky, jmenovité iproniazid a imipramin, jako efektivni
terapeutické prosttedky 1écby deprese, diky nimz mohla byt do t¢ doby hojné vyuzivana
elektrokonvulzivni terapie, jejiz efektivita nedosahovala kyzenych vysledkti, omezena pouze
na velmi specifické piipady (Lopez-Munoz and Alamo, 2009). Lécba deprese je zaloZend na
podavani antidepresiv, casto spojeném s psychoterapii. AvsSak ucinnost dnes nejvice
pouzivanych skupin antidepresiv — selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) a inhibitort zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) — neni piilis velka
- na podani reaguje 50-55 % zucastnénych, remise pak byla pozorovana pouze u 30-35 % (Rush,

2011). Vétsina nemocnych tak musi nejdiive podstoupit 1é¢bu né€kolika riiznymi antidepresivy,



aby se dosahlo vhodné farmakoterapie a tietina dokonce nereaguje viibec na alespoinl 2 rtizna
antidepresiva. Takovyto typ deprese se pak nazyva rezistentni deprese (TRD — treatment-
resistant depression). Dal$i nevyhodou bézné pouzivanych antidepresiv je také dlouhd doba

(obvykle mezi 2-6 tydny) béhem které se zacnou projevovat terapeutické vysledky.

Cilem této prace je shromazdéni poznatki o hlavnich skupinich dnes bézné
pouzivanych antidepresiv a jejich mechanismech ucinku. V nésledujici ¢asti budou nejdiive
krétce popsany serotonin, noradrenalin a dopamin jako hlavni neurotransmitery podilejici se na
pribéhu deprese. Nasleduji s receptorem spfazené G-proteiny, jez hraji dilezitou roli
v interakci s podavanymi lé¢ivy a dale pak popis jednotlivych skupin antidepresiv a

mechanismu jejich G¢inki.
2. Struény popis neurotransmiteru podilejicich se na depresi

Monoaminova teorie deprese tvrdi, ze zdkladem patofyziologickych projevi deprese je
dlouhodobé vycCerpani zasob serotoninu, noradrenalinu a dopaminu. Mechanismus u¢inku
antidepresiv, které zvysuji hladinu téchto neurotransmitert, tuto tezi potvrzuje, nebot jejich
podanim dochazi k potlaceni depresivnich symptomt. Nicméné fakt, ze vyCerpani zasob
zminénych neurotransmiterti nevedl ani u zdravych lidi, ani u pacientli s neléenou depresi
k projevu symptomtl tuto tezi naopak vyvraci. Serotonin, noradrenalin a dopamin tedy naladu
pfimo nereguluji, maji vSak velky vliv na jiné neurobiologické systémy spojené s depresi

(Heninger, Delgado and Charney, 1996).

2.1. Serotonin

Serotonin neboli 5-hydroxytryptamin (5-HT) je jednou z nejstarSich signalnich molekul.
Poprvé byl objeven v krevni plasmé (séru) a ze vSech jeho ucinki byl jako prvni potvrzen jeho
vliv na napéti hladkého svalstva (tonus), odtud tedy pochazi jeho nazev. Nalézt ho miizeme u
vSech Triblastica, véetn€ hmyzu a vyuzivaji ho i nékteii jednobunééni (McGowan et al., 1983;
Huser et al., 2012). Podili se na vzniku nélad, pocitu spokojenosti, vhimani a je jednou z pficin
psychoz. Hraje dulezitou roli v riiznych fyziologickych funkcich, jakymi jsou stravovani,
spanek, cirkadidnni rytmus a neuroendokrinni ¢innost. Nachazi se prevazné
v enterochromafinnich buiikach gastrointestindlniho traktu, v krevnich destickach a v centralni
nervove soustaveé (CNS). Tam je produkovan v rafealnich jadrech (raphe nuclei, raphe pochazi
z fe€tiny, znamena Sev) nachazejicich se v mozkovém kmeni, odkud je uvoliiovan do ostatnich
¢asti mozku. Jeho biosyntéza probihd enzymatickou reakci z esencidlni aminokyseliny L-

tryptofanu ve dvou krocich: Nejprve pomoci tryptofan hydroxylazy vznika 5-hydroxytryptofan
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(5-HTP), v druhém kroku pak dekarboxylaza aromatickych aminokyselin dekarboxyluje
postranni fetézec 5-HTP na serotonin. Existuje 14 podtypt serotoninovych receptort fazenych

do 7 skupin: 5-HT1, 5-HT», 5-HT3, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTs, a 5-HT?.
2.2. Noradrenalin

Jeho nazev, pochazejici z latiny, znamena u/blizko ledvin (jeho druhy ndzev norepinefrin ma
stejny vyznam, ale pochazi zfedtiny). Radi se mezi katecholaminy. Hlavni funkci
noradrenalinu je kratkodobé zvySovani aktivity celého téla. ZvySuje srdecni tep a krevni tlak
vazokonstrikci v kosternich svalech, tim zvySuje jejich okyslicovani. Aktivuje rozklad
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2.3. Dopamin
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katecholaminy. Jedna z dopaminovych drah Obr. 1. Draha biosyntézy katecholamint. Tyrosin je
v cytoplazmé hydroxylovan tyrosinhydroxylazou na

hraje velkou roli ve vzniku motivace, citl a dihydroxyfenylalanin (DOPA). Posléze je DOPA

, o, . e dekarboxylazou aromatickych aminokyselin
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odmén dochazi ke zvySeni hladin dopaminu,

pocity jsou ziejmé spojené se vznikem zavislosti na nekterych drogach. Dopamin hraje také
roli v pldnovani a programovani pohybu. V cévéach brani uvoliiovani noradrenalinu a ma tedy
vazodilatacni funkci. Biosyntéza dopaminu probihd pfevazné v substantia nigra ve stfednim
mozku stejnou drahou jako vySe zminény noradrenalin (Obr.1) VaZze se na své receptory DI,

D2, D3, D4, D5.



3. Receptory sprazené s G-proteiny — GPCRs

Jednim z dualezitych prvka piasobeni AD je jejich agonisticky ¢i antagonisticky vztah
k serotoninovym, noradrenalinovym a dopaminovym receptorim. S vyjimkou 5-HT3
receptoru, ktery je ligandem fizeny iontovy kanal, patii vSechny mezi receptory spfazené s G-
proteinem (GPCRs — G-protein coupled receptors). V roce 2012 obdrzeli Brian Kobilka a
Robert Lefkowitz za studium téchto receptori Nobelovu cenu za chemii. GPCRs hraji
vyznamnou roli v mediciné, pfiblizné¢ 34 % vSech FDA (Food and Drug Administration)
schvalenych 1é¢iv v USA je mifeno pifimo na né, celosvétove piedstavuji trzbu pres 180 miliard

americkych dolarti ro¢né¢ (Hauser et al., 2018).

GPCRs, jinak také nazyvané 7TM receptory neboli sedmkrat prochazejici membranou
se nachdzeji pouze u eukaryot, v¢éetné kvasinek a choanoflagellat (King, Hittinger and Carroll,

2003). Jsou metabotropni, tj. nereguluji ligandem piimo iontové kanaly, ale za pomoci druhych

Obr. 2 Struktura 5-HT 1y, receptoru (Cervene) ve spiazeni s G-proteinem (zlut€ o podjednotka,
tmaveé modre P a svétle modie y). Data pfevzata z (ii)

poslit cytoplasmatickych nebo membranovych aktivuji intracelularni signalni drahy, které
ovliviiuji otevirani a zavirani iontovych kanal, miZou vSak mit i jiné intracelularni cile. Na
nékterych synapsich mize pfenos signalu probihat vyhradné takto nepfimo (Nicholls ef al.,
2013). Strukturné jsou GPCRs charakterizovany extracelularnim N-koncem, nasledovanym 7
transmembranovymi  o-helixy a wukonCeny intraceluldrnim C-koncem. VSech 7

transmembranovych Sroubovic se uspotadava do terciarni struktury podobné barelu, jenz ma



uprostied dutinu pro navazani ligandu (viz Obr. 2). GPCRs jsou receptory pro velmi riznorodé
signalni molekuly, jakymi jsou: biogenni aminy, puriny a derivaty nukleovych kyselin, lipidy,
peptidy a proteiny, odoranty, feromony, ionty (napt. vapnik) i na fotony v pfipadé Rhodopsinu

(Jacoby et al., 2006).

Heterotrimerni G-proteiny nesou svilj nazev od vazby na guaninové nukleotidy a jsou
tvofeny 3 podjednotkami: a, B, v, pficemz B a y spolu tvoii pevné spojeny komplex. Je znamo
nékolik subtypt kazdé z podjednotek (pies 20 a, 5 f a 11y). Jelikoz kombinace raznych By
podjednotek nema velky vliv na ptenos signalu, dé€li se tfidy na zaklad¢ subtypu o do 4 hlavnich

rodin: Gi, Gg, Gs a Gi2/13 (Strathmann and Simon, 1991).

Navazanim ligandu, agonisty na GPCR dojde k aktivaci a konforma¢nim zméndm
v receptoru, které mu umozni stat se faktorem pro vyménu guaninovych nukleotidi (guanine
nucleotide-exchange factor GEF). GPCR pak mutze aktivovat a-podjednotku piipojeného G-
proteinu, coz vede kuvolnéni guanosindifosfait (GDP). Na jeho misto se navaze
guanosintrifosfat (GTP) nebot buinika udrzuje v cytosolu pomér GTP:GDP 10:1. Timto
okamzikem disociuji podjednotky G-proteinu jak od receptoru, tak od sebe samych za vzniku
Go-GTP monomeru a Ggy dimeru, které jsou volné pro dalsi intracelularni signalizaci. Uvolnéné
GPCR se pak mize znovu vazat s jinym heterotrimernim G-proteinem za vzniku nového
komplexu, pfipraven¢ho pro dalsi signdlni transdukci (Digby et al., 2006). Signalni drahy

aktivovanych podjednotek jsou rozdélené do 3 typt:
Signalizace Ga podjednotkou

Efektorem drah Ggs a zdroven G je enzym adenylat cyklaza (AC), ktery katalyzuje preménu
adenosintrifosfatu (ATP) na cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP). Proteiny tfidy Gas
stimuluji tuto reakci, zatimco proteiny Ggi inhibuji AC. cAMP jakoZto druhy posel ovliviiuje
aktivitu iontovych kanall nebo je dale navdzan na cAMP dependentni kinazu A (PKA), ktera

tak funguje jako druhotny efektor.

Efektorem drahy Gyq je fosfolipaza C (izoformy se klasifikuji do 6 rodin: 3, v, 9, €, {, n
(Schmidt et al., 2004)), ktera katalyzuje rozstépeni fosfatidylinositol-4,5-bifosfatu (PIP2) na 2
druhé posly: inositol-1,4,5-trisfostat (IP3) a diacylglycerol (DAG). IP3 se vaze na IP3 receptor
Ca?" kanalu endoplasmatického retikula, kde vyvolava vylev Ca**. DAG aktivuje na membrané

se nachazejici proteinkinazy C (PKC).



Efektory drahy Goi2/13 jsou 3 RhoGEF, které po alosterickém navazani aktivuji malé

GTPazy rodiny Rho.
Signalizace Gpy komplexem

Primérnimi efektory Gpy, jsou rozliéné iontové kanaly (K" a Ca®"), nékteré izoformy AC a

fosfolipaza C (PLC)(Khan et al., 2013).
Signalizace nezavisla na G-proteinu

Aktivované GPCRs se mohou také podilet na ptenosu extracelularnich signali nezavisle na G-
proteinech. Maji vazebna mista pro specifické GPCR kindzy (GRKs). Fosforylované pak na
sebe vazi arrestiny, které zabranuji interakci s G-proteiny. Tim dojde k inaktivaci G-
proteinovych drah. Aktivitou o podjednotek G-proteinu dochéazi k hydrolyze GTP na GDP,
¢imz je ukoncena signalizace. Toto se vSak déje velmi pomalu, pro zvyseni efektivity pak slouzi

regulatory G-proteinové signalizace (RGS), které zvysuji GTPazovou aktivitu a podjednotky.
3.1. 5-HT receptory

5-HT receptory tvoii nejvétsi skupinu neurotransmiterovych GPCRs, 13 gent kodujicich
receptory spfazené s 7TM proteiny. Vyjimku tvoii jen 5-HT3 receptor, ktery je ligandem fizeny
iontovy kanal (Maricq et al., 1991). Jejich pfirozenym ligandem je neurotransmiter serotonin.
GPCR  serotoninové receptory, spolu smnoha dal§imi monoaminovymi a
neurotransmiterovymi receptory jsou klasifikovany jako typ A — rodopsinu podobné
(Fredriksson and Schidth, 2005). Reguluji vypousténi neurotransmitert (glutamat, GABA — y-
aminomaselnd kyselina, acetylcholin, adrenalin, noradrenalin) a hormont (oxytocin, kortizol,
kortikotropin). Mohou mit inhibi¢ni 1 excitaéni funkci. Ovliviiuji rtizné neurologické a
biologické procesy jako jsou agrese, nevolnost, spanek, uzkost, védomi a termoregulace.
Mnoho antidepresiv, antipsychotik, anorektik a halucinogenti cili pravé na 5-HT receptory
(Nichols and Nichols, 2008). Jsou rozdéleny do 7 podtypt: 5-HT; (5-HT1a, 5-HTig, 5-HTp,
5-HTig, 5-HTig), 5-HT2 (5-HT24, 5-HT28, 5-HTac), 5-HT3, 5-HTas, 5- HTs (5-HTsa, 5-HTsg),
5-HTe, a 5-HT7. Klasifikovat je miZzeme do skupin dle jejich primarniho signaliza¢niho
mechanizmu, tedy zda jsou spiazené s Gug, Gas nebo Gai G-proteiny. Pomineme v tomto piipadé
nové poznatky o tzv. funkéni selektivité, tedy Ze receptory mohou byt spfazené ne pouze
s jednim typem G-proteinu, ale riznymi typy intracelularnich signalnich molekul (Kenakin,

2004; Mailman, 2007; Beaulieu, 2016).



3.1.1. Receptory sprazené s Gqq

5-HT2a receptor

Tento receptor je hlavnim cilem serotonergnich psychedelickych drog jako je LSD, hraje vSak
1 roli v ptisobeni antipsychotickych drog. Naléza se ve vSech ¢astech neokortexu, nejvice ve
frontalni a temporalni oblasti (Wong et al., 1987), na neuronu pak hlavné na postsynaptické
¢asti. Kratkodobé vystaveni agonistovi ma za nasledek desenzitizaci fosfoinositidové
hydrolyzy (Gray et al., 2001). V periferni nervové soustavé (PNS) jsou 5-HTza receptory

exprimovany na n¢kolika kardiovaskularnich tkénich, s rozlicnymi funkcemi.
5-HT2B receptor

Nejvice se nachézi v jatrech, ledvinach, méné pak v plicich a kardiovaskularnich tkénich,
v mozku pouze limitné¢ (Bonhaus et al., 1995). Reguluje koordinaci spravné tvorby a funkce
srdce a mozku ve vyvoji. Jeho funkci je také regulace vylevu serotoninu pomoci serotoninového
transportéru (SERT), ¢imz udrzuje hladinu serotoninu v krvi na normalni fyziologické tirovni

(Callebert et al., 2006).
5-HT2zc receptor

Prvotné€ nazvany 5-HTic receptor, avSak objev novych 5-HT receptorii vedl k jejich roziazeni
do rozdilnych podtypti podle spfaZzenych G-proteinli a sekvence homologl, byl tedy
preklasifikovan na 5-HTac receptor (Humphrey, Hartig and Hoyer, 1993). Je silné€ exprimovan
v choroidnim plexu. V aktivovaném stavu inhibuje vylev dopaminu a noradrenalinu. Diky této
funkci je cilem rtiznych SSRIs, SNRIs a jinych atypickych antidepresiv. Reguluje néladu,
uzkost, jezeni a reprodukéni chovani. V nedavné dobé byla objevena jeho krystalicka struktura,

coz miize vést k vyzkumu novych, pfesnéji fungujicich 1éciv (Peng et al., 2018).
3.1.2. Receptory spirazené s Gs

5-HT4 receptor

V CNS je exprimovan v bazalnich gangliich, kortexu, hipokampu a v substantia nigra. Aktivace
5-HT4 receptorit zptisobuje dlouhotrvajici zvySeni excitability v CA1 oblasti hipokampu
inhibici Ca** sensitivnich K" kanalfi. Specifiéti agonisté mohou efektivné zlepsit uéeni a pamét
u animdlnich modeli (Lamirault and Simon, 2001; Lelong, Dauphin and Boulouard, 2001).
V PNS hraje vyznamnou roli v enterochromaffinovych bunkéch a v enterickych neuronech, kde

napomaha vylevu acetylcholinu a tim relaxaci stieva.



5-HTs¢ receptor

Je téméf vyhradné exprimovan v CNS, nejvyssi koncentrace jsou ve striatum, nucleus
accumbens, kortexu, v mensi mife pak v hipokampu, talamu, hypotalamu, amygdale. Na
neuronech ho najdeme v postsynaptické oblasti. Blokace 5-HTs receptoru zvysuje cholinergni
neurotransmisi. Antagonisté zvysSuji vylev glutamatu v kortexu, zatimco agonisté v hipokampu.
SSRIs ztraci efekt blokaci antagonistou, agonista tedy v animalnich modelech vykazuje

antidepresivim podobné uc¢inky (Svenningsson et al., 2007; Wesotowska and Nikiforuk, 2007).
5-HT7 receptor

Je exprimovéan v hypotalamu, talamu, hipokampu a kortexu, v perifernich cévach pak
zpusobuje relaxaci hladkého svalstva. 5-HT7 receptor je spojen s termoregulaci, u¢enim, paméti
a cirkadiannim rytmem. Muze byt také ucastnikem v regulaci nalady, coz by mohlo nastifiovat

jeho budouci vyznam pro 1é€bu deprese (Hedlund and Sutcliffe, 2004; Naumenko ef al., 2014).

3.1.3. Receptory spiazené s Gai

5-HT1a receptor

5-HTia receptor byl jako prvni naklonovan a charakterizovan. Stejn€ jako ostatni 5-HT;
receptory se vyznacuje vysokou afinitou k 5-HT. Nachézi se na pre- 1 postsynapticky v mozku,
v obou mistech jeho aktivace vede k hyperpolarizaci a tim zmenSené mife vzniku ak¢nich
potencialtl (AP). Snizuje krevni tlak a srdecni tep stimulaci bloudivého nervu. 5-HTa receptory
siln€¢ exprimuji v neokortexu, hipokampu, septu, amygdale a v rafedlnich jadrech, v mensim
mnozstvi 1 v bazalnich gangliich a talamu. V rafealnich jadrech plisobi jako somatodendritické
autoreceptory. Hraje dualezitou roli v 1écbé uzkosti, deprese, schizofrenie, Alzheimerovy a

Parkinsonovy choroby.
5-HTis receptor

Nachézi se v neokortexu, bazalnich gangliich, striatu a hipokampu. V mozku jsou 5-HTis
receptory pievazné presynaptické a lokalizované na axonovych zakoncenich (Boschert ef al.,
1994). Hraje roli v uceni a pamétovych procesech. Podobné¢ jako 5-HTia receptor je cilem
nékterych SSRI. Jeho funkce zalezi na jeho lokalizaci, v neokortexu jako postsynapticky
receptor inhibuje vylev dopaminu, v bazalnich gangliich a striatu jako autoreceptor inhibuje

vylev serotoninu. Mimo mozek mé vaskularni Gi€inky, pulmonélni vazokonstrikci.



5-HT1p receptor

5-HTip receptor se nachazi ptfevdzn€ v bazalnich gangliich a v substantia nigra. Byl
identifikovan jako cil 1éku proti migrén¢ sumatriptanu a triptanovych 1é¢iv druhé generace

zlomitriptanu, rizatriptanu a naratriptanu. Postihuje lokomoci a tzkost.
5-HTik receptor

Ptestoze byl nalezen u lidi a morcat, u potkanti a mysi chybi (Bai ef al., 2004). Funkce 5-HT
receptoru je dodnes neznama, predev§im z diivodu neexistence ligandii pro néj specifickych.

Jeho nejvyssi denzita je v hipokampu, mohl by hrat roli v pamét'ovych procesech.
5-HTir receptor

Pomoci autoradiografického mapovani [3H]sumatriptanem v ¢astech postmortem lidskych
mozkl byla odhalena exprese 5-HTr receptoru v substantia nigra a globus pallidus, tyto
vysledky korelovaly s podobnou studii na makacich rhesus (Lindhe et al., 2011). Trva zajem o
vyvoj selektivnich 5-HTir agonisti jako moznych 1€ki akutni migrény bez koronarni

vazokonstrikce.
5-HTsa (a 5-HT'sB) receptory

Ptestoze byly naklonovany 2 5-HTs receptory, u lidi byl izolovan pouze 5-HTsa. U mysi a
potkant byla exprimovana funkéni izoforma 5-HT'sg, u lidi je jeho kédovaci sekvence prerusena
stop kodony. V CNS se nachazi v ¢ichovém bulbu, neokortexu a medidlni habenule (Waeber
et al., 1999). Lokalizace v mozku napovidé, Ze by mohl hrat roli v kontrole cirkadiannich
rytmd, nalady a vnimani. Pfesto se o ném kviili nedostatku pro né&j specifickych agonistickych

a antagonistickych ligandi moc nevi.
3.1.4. 5-HT; receptor

5-HTjs receptor se strukturné i funkéné 1i8i od vSech ostatnich serotoninovych receptorti, protoze
jako jediny neni GPCR. Patii do cystein-loop superfamily ligandem fizenych iontovych kanala
kam spadaji 1 nikotinovy acetylcholinovy, glycinovy a GABAAa receptory (Lester et al., 2004).
5-HT3s receptory zprostiedkovavaji rychle aktivujici se, desenzitizujici vnitini proud, ktery je
tvofen prevazné Na' a K' ionty. Tyto receptory se skladaji z5 pseudosymetrickych
podjednotek, které obklopuji centralni iontovy kandl, podjednotky mohou byt bud’ stejné
(homopentamerické 5-HT3a) nebo jiné (heteropentamerické 5-HT3a, 5-HT3g). Nachazeji se

PNS 1 CNS, presynapticky 1 postsynapticky. V PNS hraji roli v gastrointestinalnim traktu,
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v enterickém nervovém systému, a v urinarnim traktu. V CNS se nachdzi v mnoha oblastech,

kterymi jsou kortex, hipokampus, substantia nigra, nucleus accumbens a nejvice v mozkovém

kmeni. Terapeutické vyuziti 5-HT3 receptori je zatim omezeno na kontrolu chemoterapii

indukovaného zvraceni a syndromu drazdivého stieva (Thompson and Lummis, 2006).

Obr. 3 Struktura 5-HT3 receptoru ze shora (vlevo) a ze strany (vpravo). Data pfevzata z (ii)

4. SSRI - selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

SSRI jsou druhem 1é¢iv uZivanym na lécbu klinické deprese (MDD — major depressive

disorder) a uzkostnych poruch. V soucasnosti patii mezi nejcastéjsi typy antidepresiv a jejich

vyuzivani kazdoro¢né roste (Gao et al., 2013;
Gualano et al., 2014). Jejich t¢innost vSak ¢asto
nedosahuje vysoké miry a vedlej$i ucinky
mohou prevazit nad terapeutickymi (Jakobsen et
al., 2017). Specifikem SSRI je jejich vysoka

afinita k serotoninovému transportéru.

Mechanismem ucinku SSRI je, jak

znazvu  vyplyva,  zabranéni  zpétnému

vychytavani serotoninu. Ak¢ni potencial vyvola
uvolnéni  neurotransmiteru do  synaptické
Stérbiny, kde difunduje ke svym receptorim. Po

jejich aktivaci je pfenos signalu ukoncen

Pre-synaptic
nerve ending SSRI blocking
reabsorption

of Serotonin

Serotonin is ) . o8 .
released ""-7:'. ':. '."o:‘.-:o. 9

e® O.Synapse' e %,

. . 0.

post-synaptic
nerve ending

Receptor sites

Obr. 4. Schématicky znaroznény mechanismus
ucinku SSRI. Prevzato z (Lattimore et al., 2005)

serotoninovym transportérem (SERT, 5-HTT), ktery pfijima 5-HT zpét do presynaptického
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neuronu, kde je zabalen do synaptickych vezikul k opétovnému pouziti, nebo je degradovan
pomoci enzymu monoaminooxidazy (MAQO). SSRI se navazi na SERT, ¢imz dojde k jeho
inhibici. Je tak zastaven kolobéh 5-HT, ktery se v synaptické Stérbiné hromadi a mize znovu
signalizovat svym receptorim. Toto vede ke kratkodobému zvyseni 5-HT signalizace. Na
vysokou koncentraci 5-HT reaguji presynaptické 5-HTia autoreceptory snizenim aktivace
neuronu, coZ ma za nasledek i snizenou serotoninovou signalizaci (Stahl, 1998). Po Case vsak
dochdzi k desenzitizaci a down-regulaci presynaptickych 5-HTia autoreceptori a hladina
serotoninu se dostava do terapeutickych hladin. Tento casovy posun je typicky pro

antidepresivni u¢inek SSRI.

4.1. Serotoninovy transportér — SERT

SERT je sodikovy symportér neurotransmiterti (NSS), kam patii také ostatni monoaminové
transportéry (dopaminovy — DAT a noradrenalinovy — NET). Vzhledem k tomu, Ze je
regulovany fosforylaci/defosforylaci, fadi se mezi fosfoproteiny. Je kédovan genem SLC6A4
a sklada se z 12 transmembranovych a-helixii (Broer and Gether, 2012; Fenollar-Ferrer et al.,
2014). Ma centralni vazebné misto pro navazani ligandu, ale také jedno nebo vice vazebnych
mist alosterickych, lokalizovanych na extracelularni ¢asti transportéru (Kortagere et al., 2013).
Navazani na alosterickd vazebnd mista jako takové nevyvola inhibici, ale stericky zabrani
oddéleni ligandu od centralniho vazebného mista, ¢imZ snizi disociaci. V nedavné dobé& byla
vyfeSena krystalograficka struktura SERT, ktera toto potvrdila. Dostali jsme tak novy nahled
na mechanismus uc¢inku antidepresiv a tato studie nam dala mozZnost pro vyvoj novych molekul,
zam¢efenych na centralni a alosterické vazebné mista (Coleman, Green and Gouaux, 2016).
Podobné jako 5-HT se SERT nachazi nejvice v rafedlnich jadrech, na neuronu ho pak najdeme
v perisynaptické ¢asti axonového zakonéeni. Samotny pienos probiha nejdiive navazanim Na®,
nasledovanym 5-HT a kone¢né CI™ na transportér, coz umoziiuje konformaéni zménu a 5-HT
muze byt vypustén do intracelularniho prostoru. Mutace v lidském SERT vede ke vzniku

psychickych poruch a autismu (Zhang, Turk and Rudnick, 2016).

Dosud nedostatecné prozkoumanym mechanismem je down-regulace exprese
povrchového SERT, které vede ke zméné€ v hladin¢ 5-HT. Na transportéru se nachazi n€kolik
mist pro fosforylaci, tou dochdzi k jeho internalizaci. Aktivace nebo inhibice kindz PKC,
CaMKII (Ca?/calmodulin dependentni kindza II), p38MAPK (p38 mitogenem aktivovana
protein kindza) ma vliv na funkci a pfesun SERT (Serensen, Stromgaard and Kristensen, 2014).
Studie zjistila, ze samotny 5-HT hraje roli v regulaci SERT, miiZe tak ¢astecné regulovat vlastni

aktivitu. 30-60 minut po aplikaci 5-HT substratu dochazi k prudkému sniZzeni povrchové
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exprese SERT (Jorgensen, Christensen and Gether, 2014). Také dlouhodobé uzivani SSRI,
fluoxetinu nebo fluvoxaminu, vede k down-regulaci exprese SERT, u jinych typt antidepresiv

tento jev nebyl pozorovan (Benmansour et al., 1999; Descarries and Riad, 2012).
4.2.Vedlejsi u¢inky

Vzhledem k podobnému mechanismu piisobeni vSech SSRI jsou i nékteré jejich vedlejsi ucinky
podobné. Mezi né mizeme zatadit: nespavost, pocit sucha v ustech, nadmérné poceni,
nevolnost, prijem, zavrat, bolest hlavy, sexualni dysfunkci. Néktefi pacienti nemusi tyto
projevy pocitovat vibec. Studie o dlouhodobém uzivani antidepresiv ukazala, ze projev téchto
vedlejSich Gc¢inkd je vyssi u pacientli mladSich, s t€z$i formou deprese, pacientl s dalSimi

psychickymi poruchami, vyssi ddvkou antidepresiv nebo krat$i dobou uzivani (Bet ef al., 2013).

4.2.1.Serotoninovy syndrom

Tento syndrom neni typicky pouze pro SSRI, ale i pro jina antidepresiva (MAOI, TCA, SNRI)
a ostatni serotonergni 1é¢iva a latky (napf. stimulanty, psychedelika). Serotoninovy syndrom
pfedstavuje Sirokou skupinu symptomil, od mirnych az po Zivot ohrozujici. MiiZe nastat po
terapeutickém uzivani serotonergnich 1é¢iv, zdmérném predavkovani nebo nejcastéji po uziti 2
riznych serotonergnich 1€¢iv fungujicich na zéklad¢ jiného mechanismu. Mnoho bé&zné
uzivanych 1€k mize mit podil na vzniku tohoto syndromu, je tedy zadouci, aby se o ném
zvysila povédomost a tim se zabranilo takovéto morbidité a mortalité. Symptomy se zpravidla
zaCinaji objevovat po 24 hodinach. Mezi tuto Sirokou Skdlu symptomil v zavislosti na
zévaznosti patii u mirnych forem zvySeny tlak, tachykardie, tremor, myoklonus, rozsifeni
zornicek. Pacienti se stfedni zdvaZnosti maji pfedeslé pfiznaky a navic rozruSeni, prehtati (40
°C) a hypervigilitu. V zavaznych ptipadech maji vSechny pfedchozi ptiznaky, prehiati vyssi
nez 41,1 °C, vyrazny pokles i narlst krevniho tlaku a tepové frekvence, delirium. V téchto
piipadech, kdy je velmi Casto jednou z pficin inhibitor monoaminooxidazy (MAOI) (Gillman,
1999), mize dojit ke komplikacim ve formé zachvatu, metabolické acidozy, selhani ledvin,

selhani plic, kdmatu a konecné smrti (Volpi-abadie, Kaye and Kaye, 2013).

Mechanismem serotoninového syndromu je abnormalné vysokd mira aktivace 5-HT
receptortl (postsynaptické 5-HTia a predevsim 5-HTaa) jak v CNS, tak na periferii. Zadny
z receptort neni samostatné zodpovédny za vyvoj tohoto syndromu, nicméné studie ukazuji, ze
5-HT»a receptor k tomu podstatné prispiva (Nisijima et al., 2001; Oekelen et al., 2003).
Osetfeni zahrnuje odstranéni pozitych serotonergnich latek, poskytnuti paliativni péce, podani

5-HT2a antagonist, kontrolu pfehtati a jinych abnormalit (Boyer and Shannon, 2005).
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4.2.2. Syndrom z vysazeni antidepresiv

Po pieruseni nebo redukci uzivani antidepresiv u nékterych pacientii dochéazi k rozvoji
rozli¢nych symptomt anglicky hromadné nazyvaném antidepressant discontinuation syndrom
(ADS). Tento stav obvykle zacind 3 dny po pferuseni a trva az 2 tydny. Symptomy jsou:
nespavost, nevolnost, letargie, bolest hlavy, chfipce podobné ptiznaky, ties, rozmazané vidéni,
slabost, tinnitus, porucha rovnovahy, uzkost, panika, manie, amnézie, vizualni a zvukové

halucinace, psychéza a dalsi (Fava and Belaise, 2015).

Zakladni mechanismy ADS jsou dva, hyperserotonergiec a hyposerotonergie.
Dlouhodobym plsobenim antidepresiv jsou down-regulovany presynaptick¢é 5-HTia
autoreceptory. Po vysazeni antidepresiv dochazi ke snizeni koncentrace 5-HT v blizkosti téla
neuronu, coz spolu s down-regulovanymi 5-HTia autoreceptory vede k velkému zvyseni
vylevu 5-HT. Tim nastdva hyperserotonergie, nadmérné se aktivuji postsynaptické 5-HTia a 5-
HTac receptory, které rozrusi cirkadidnni rytmy a zptsobi dal$i neurologické zmény vedouci
k projevu symptomti. Na druhou stranu u hyposerotonergie dochdzi po vysazeni antidepresiv
k postupnému obnoveni aktivity SERT, ktery za¢ina znovu vychytavat 5-HT. Snizi se hladina
5-HT v synapsi a tim se redukuje aktivita postsynaptickych 5-HTia a 5-HTac receptori.
Zvysena aktivita MAO, typickd pro depresi, dale ovliviiuje tuto mezihru hyperserotonergie a
hyposerotonergie. ADS miize nastat u 1é€by pomoci SSRI, SNRI, TCA a n¢kterych atypickych
antidepresiv (Harvey and Slabbert, 2014).

4.3. Vybrani zastupci SSRI

Obr. 5. Chemicka struktura popisovanych SSRI, zleva: escitalopram, sertralin, fluoxetin. Pfevzato z (iii)

Escitalopram

Escitalopram, komeréné zndmy napi. také jako Cipralex a Lexapro, je S-enantiomerem
citalopramu, dfive uvedeného 1é¢iva. Je pouzivan piredevsim na 1écbu MDD a generalizované
uzkostné poruchy. Z dnes dostupnych SSRI ma nejvetsi afinitu k SERT proti NET, tedy i mensi
vedlejsi ucinky proti jingym, méné selektivnim SSRI. To je zptisobeno tim, Ze se na SERT vaze

jak centralné, tak alostericky. V nedavné dobé byl soucasti studie, kterd prohloubila nase
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znalosti struktury SERT a pomohla tak k vétSimu porozuméni mechanismu ucinku antidepresiv
jako takovych (Coleman, Green and Gouaux, 2016). Studie provadéné na mladistvych i
dospélych potvrdily jeho t¢innost proti placebu a byl oznacen za vhodny k dlouhodobému
uzivani. Vedlejsimi u¢inky byly nespavost, nevolnost, zvraceni, priijem, bolest hlavy, nebyly
vsak pftilis markantni (Findling, Robb and Bose, 2013; Pastoor and Gobburu, 2014). V jiné
studii vSak proti placebu neobstal (Mischoulon et al., 2014). Pfredavkovani escitalopramem ma

pomérné malé nasledky, jakymi jsou rozruseni a tachykardie.
Sertralin

Komer¢né znamy jako Zoloft patii k nejprodavanéj§im antidepresivim. Je pfedepisovan na
1écbu MDD, obsedantné kompulzivni poruchy, panické poruchy a socialni fobie. Jeho efektivita
je srovnatelna s ostatnimi SSRI. Jeho psychiatrické neZadouci u¢inky jsou proti ostatnim SSRI
vys$s$i. Zajimavosti je, Ze proti vétSin€ ostatnich antidepresiv ma pomérné vysokou afinitu
k dopaminovému transportéru (vétsi nez napiiklad kokain)(Tatsumi et al., 1997). Pti vysokych
davkach tak je schopen inhibovat DAT. To je dulezité, nebot’ dopamin hraje urcitou, zatim
nepfili§ zndmou, roli v MDD (Dunlop and Nemeroff, 2007). Byva také proto nékdy oznacovan
jako SDRI — inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a dopaminu. Akutni preddvkovani
sertralinem je provazeno zvracenim, letargii, ataxii, tachykardii a zachvaty. Podobné¢ jako
ostatni SSRI je jeho toxicita pii predavkovani pomérné¢ mald (White, Litovitz and Clancy,

2008).
Fluoxetin

Znamy pod obchodnimi ndzvy zejména jako Prozac a Sarafem. Predepisuje se na 1écbu MDD,
obsedantné kompulzivni poruchy, bulimie, panické poruchy a premenstruacni dysforické
poruchy. Ve srovnani s ostatnimi SSRI zptisobuje nespavost a rozruseni. Fluoxetin byl prvnim
SSRI, ktery doséhl pozadované klinickée efektivity a zdroven byl uznan za bezpecny pro uzivani
(Perez-Caballero et al., 2014). V USA patii jiz dlouhou dobu mezi nejprodavang;si SSRI, jeho
uzivanim a nasledném zbavovanim se ho se da vysvétlit jeho pfitomnost v fekdch, kde
kontaminuje vodu (Hughes, Kay and Brown, 2013). To muze mit vliv na chovani vodniho
zvitectva (Barry, 2014; Martin et al., 2017). Dalsi zajimavosti pak je, Ze fluoxetin spolecné se
sertralinem, citalopramem a escitalopramem jsou jedina antidepresiva, ktera jsou americkou

FAA (Federal Aviation Administration) povolena k uzivani pilotim (iiii).
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5. SNRI - inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

SNRI patii mezi dnes hojné vyuzivana 1éCiva, predepisovany jsou na 1é¢bu MDD, obsedantné
kompulzivni poruchy, hyperkinetické poruchy, neuropatické bolesti a fibromyalgie. Jsou
pomérné nové, jejich prvni uvedeni na trh bylo v 90. letech minulého stoleti, spolu s SSRI se
tak fadi mezi tzv. antidepresiva druhé generace. Na rozdil od SSRI, které¢ inhibuji specificky
SERT, je jejich funkci inhibice SERT a NET. Tato dvoji polarita poskytuje vyhody proti jinym
druhtim antidepresiv, protoze mohou Ié¢it veétSi mnozstvi symptomt. Jejich efektivita je
srovnatelnd s tricyklickymi antidepresivy (TCA) a vySs$i nez SSRI. Tim, Ze se nevazi na
muskarinové, histaminové a a; adrenergni receptory a neovliviiuji aktivitu monoaminooxidaz
maji pomérné nizsi neZzadouci ucinky. Ty jsou srovnatelné s SSRI a niz§i nez u TCA (Lambert
and Bourin, 2002). Metaanalyza srovnavajici studie SSRI a SNRI potvrdila vyssi u¢innost
SNRI, tento rozdil v efektivité¢ vSak nebyl zvlast vyrazny (Papakostas et al., 2007). Hlavnim
mechanismem ucinku SNRI je zabranéni zpétného vychytdvani 5-HT a NA inhibici SERT,
respektive NET. Princip inhibice noradrenalinového transportéru se nijak nelisi od toho

serotoninového, popsaného v kapitole 4.

5.1. Noradrenalinovy transportér — NET

Je kodovan genem SLC6A2 a patii mezi monoaminové transportéry (spolu s SERT a DAT).
Jeho struktura se tedy vyrazné nelisi od serotoninového transportéru, popsané¢ho v podkapitole
4.1. Z rodiny SLC6 transportérii je nejptibuznéjsi s DAT, 78 % jejich aminokyselinovych
sekvenci je totoZznych. Jak NET tak DAT mohou pfenaset noradrenalin i dopamin (Giros et al.,
1994). Nachazi se na télech (pouze intraceluldrn€), axonech (na endozomalnich strukturdch
(Sager and Torres, 2011)) 1 dendritech noradrenergnich neuronech tedy nejvice v locus
coeruleus. Neni pfitomen na neuronech obsahujicich dopamin a noradrenalin (Schroeter et al.,
2000). NET je regulovan mnoZzstvim intracelularnich signdlnich molekul. Nejcastéjsi je
fosforylace proteinkindzou C (PKC reguluje vSechny monoaminové transportéry) a
cAMP/PKA, vedouci k mensi expresi transportéru na povrchu buiiky a tim méni jeho funkci
(Mandela and Ordway, 2006) Fosforylace na c-GMP dependentni kinazou u ¢lovéka nema
zadnou funkci (Bryan-Lluka, Paczkowski and Bonisch, 2001).

5.2.Vedlejsi ucinky

Vzhledem k tomu, ze SNRI inhibuji serotoninovy transportér podobné jako SSRI, je velka cast
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nespavost, unava, bolest hlavy, zvySeni myslenek na sebevrazdu a sexualni dysfunkci. ZvySeni
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koncentrace noradrenalinu miize vést k vy$Simu krevnimu tlaku a tepové frekvenci. Jako u
SSRI muze pii predavkovani nebo pii pozieni riznych serotonergnich latek dojit k projevu

serotoninového syndromu. Pfi vysazeni SNRI mize nastat ADS.

5.3. Vybrani zastupci SNRI
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Obr. 6. Chemicka struktura popisovanych SNRI, zleva: duloxetin, venlafaxin, milnacipran. Pfevzato z (iii)

Duloxetin

Prodéavany pod nazvem Cymbalta je vyuzivan pro 1écbu MDD, uzkostné poruchy, fibromyalgie
a neuropatické bolesti. Obsahuje strukturni motiv s vysokou afinitou k vdzdni monoaminovych
transportérii. Tento motiv se nachazi u né€kterych SSRI (fluoxetin, paroxetin) a zaroveii NRI
(reboxetin). To by mohlo vysvétlovat povahu duloxetinu jako antidepresiva, mozného inhibice
SERT a NET (v mensi mife 1 DAT) (Boot ef al., 2005). Mezi jeho typicke vedlejsi ucinky patii
nevolnost, nespavost a zavrat. Ve studii na zdravych lidech byla prokazana jeho schopnost
inhibovat serotoninovy a noradrenalinovy transportér (efektivita byla vy$§i nez u

escitalopramu) (Chappell et al., 2014).
Venlafaxin

Komeréné znamy jako Effexor. Predepisuje se na 1écbu MDD, tzkostné poruchy, panické
poruchy a socialni fobie. Blokuje klasicky SERT a NET, ve velkych davkach ale 1 DAT (Keri
and M, 2001). Strukturné je podobny opioidnimu analgetiku tramadolu. V téle je metabolizovan
na desvenlafaxin — latku, kterd se také uziva jako antidepresivum. Jeho nezadouci uc¢inky ¢itaji
bolest hlavy, nespavost, pocit sucha v tstech, slabost, nadmérné poceni a dalsi. Metaanalyza
vice jak 100 studii 12 riznych antidepresiv nové generace piinesla zavér, ze venlafaxin je sice
vysoce ucinny, ale vhodnost pro pacienty je pomérn¢ nizka (Cipriani et al., 2009). Proti TCA a
MAOI ma sice niz8i miru sebevrazednych pfedavkovani, av§ak vys$si nez veSkeré SSRI (White,

Litovitz and Clancy, 2008).
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Milnacipran

Jeho obchodni ndzvy jsou Ixel, Savella. Pouziva se na klinickou 1é¢bu fibromyalgie a MDD
(neni vSak celosvétoveé povoleny). Mezi jeho vedlejsi tcinky se fadi nevolnost, bolest hlavy,
zacpa, nespavost, zvyseni srdecniho rytmu, sexudlni dysfunkce. Pomérné neddvno byl jeho
levoto¢ivy enantiomer levomilnacipran oznacen jako potencionalni 1ék na Alzheimerovu
chorobu Metaanalyza 16 randomizovanych studii dosla k zavéru, ze neni statisticky znatelny
rozdil v efektivité a toleranci milnacipranu s jinymi antidepresivnimi 1é¢ivy (Nakagawa ef al.,

2009).

6. MAOI — inhibitory monoaminooxidazy

Inhibitory monoaminooxiddz (MAOI) patii spolecné s tricyklickymi antidepresivy (TCA)
k prvnim klinicky pouzivanym antidepresivim. Prvnim objevenym MAOI antidepresivem byl
v roce 1952 iproniazid. Tato latka byla nejdiive pouzivéana pfi 1€cbé tuberkuldzy. Piestoze se
ukézala jako neefektivni, pacienti po jejim poziti pocitovali tlevu od tézkych psychickych
stavll, ve kterych se nachézeli (Yanez et al., 2012). Kvili své vysoké toxicité, presnéji
hepatotoxicité, se iproniazid a dalsi derivaty hydrazinu dnes jiz nepouzivaji. Aby se zabranilo
témto nezadoucim ucinklim, ubird se v souc¢asnosti vyvoj novych MAOI dvéma sméry. Jednim

jsou reverzibilni inhibitory MAO-A, druhym pak MAOI piisobici pouze v mozku.

6.1. Monoaminooxidaza

MAO katalyzuje oxidativni deaminaci Skaly
monoamind. Touto reakci vznika peroxid vodiku,
ptislusny aldehyd a bud’ amoniak nebo substituovany
amin (v zavislosti na typu katalyzované latky, zda se
jednéd o primarni ¢i sekundarni amin). Jsou zndmy
dva izoenzymy: MAO-A a MAO-B, kter¢ jsou ze 70
% 1identické. Lisi se strukturné v mist€é poznavani

substratu a inhibitoru. NeliSi se vSak ve svém

aktivnim misté, kde obsahuji oba typy kovalentné

vazanou flavinovou skupinu. MAO-A katalyzuje pfevazné serotonin, adrenalin, noradrenalin a
melatonin. MAO-B katalyzuje 2-fenyletylamin, benzylamin. Tyramin, dopamin a tryptamin
jsou katalyzovany obéma izoenzymy (Kalgutkar et al., 2001). MAO-A a MAO-B jsou pevné
spjaty s mitochondriemi, nachazi se na jejich vnéj$i membrané. C-konec enzymu tvofi ocas,

kterym se kovalentn¢ vaze na mitochondridlni membranu. Ta obsahuje oba typy ve formé
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dimeru. MAO je piitomna ve vétSin¢ tkani, existuji vSak rozdily ve vzajemném poméru obou
typli v zavislosti na dané tkani (v krevnich destickéch je pouze MAO-B). Nejvyssi koncentrace
MAO jsou vjatrech a placenté, nejnizs$i ve sleziné. V mozku je pak nejvyssi aktivita

v bazalnich gangliich a hypotalamu, s niz§Simi koncentracemi v neokortexu a mozecku.

Ulohou MAO ve tkanich, jakymi jsou stieva, jatra, plice a placenta, je ochrana téla. Cini
tak odstrafovanim aminti z krve nebo branénim jejich vniknuti do krevniho ob¢hu.
V hematoencefalické bariéte ma MAO-B ziejmé podobnou funkci. V PNS a CNS chrani MAO-
A a MAO-B neurony pfed exogennimi aminy, ukoncuje pusobeni monoaminovych
neurotransmiterd  a  reguluje  obsah  jejich Obr. 7. Struktura lidské monoaminooxidazy A

s navazanym clorgilinem. Data pievzata z (ii)

intracelularnich zasob (Youdim, Edmondson and

Tipton, 2006). Dle monoaminové teorie je hlavni pfi¢inou vzniku deprese snizeni koncentrace
serotoninu, noradrenalinu a dopaminu v mozku, coz mé za nésledek zménu jejich interakce
s ostatnimi neurobiologickymi systémy. Toto potvrzuje i fakt, ze béhem deprese je v n¢kolika
oblastech mozku o tfetinu zvySena exprese MAO-A (Meyer et al., 2006). Meta-analyza 20
studii poukazuje na souvislost mezi polymorfismem genu pro MAO-B a rizikem vzniku
Parkinsonovy choroby (Liu, Wang and Zhang, 2014). Monoaminooxidaza hraje také roli
v procesu starnuti. Specificky MAO-B, jehoz exprese ve stafi stoupd, na rozdil od vétSiny
ostatni enzymatické aktivity. Naopak aktivita glutathion peroxidazy ve staii klesa, neni schopna
dostate¢né odbouravat peroxid vodiku vznikly reakci katalyzovanou MAO-B. Tyto dva faktory
prispivaji ke vzniku oxidativniho stresu, jenz mize vést k neurodegeneraci a urychleni

senescence (procesu starnuti) mozku (Nicotra et al., 2004; Razygraev et al., 2016).

6.2. Inhibice MAO

Inhibitory MAO jsou Sirokd skupina latek vratné ¢i nevratné inhibujicich MAO-A, MAO-B
nebo oba typy. Irreverzibilni MAOI se na monoaminooxidazu vazi kovalentné a permanentné
ji deaktivuji. Aktivita MAO nemtize byt obnovena, dokud télo syntézou nevytvoii nové
enzymy, to trva i nékolik tydnd. Efekt inhibice tedy mlze pietrvavat, piestoZze je MAOI jiz
odstranén z téla (Fiedorowicz and Swartz, 2004). Reverzibilni MAOI mohou byt kompetitivni,
nekompetitivni ¢i akompetitivni. Z téchto se jako 1é¢iva pouZzivaji kompetitivni. MAOI maji
prokazany terapeuticky ucinek pii 1écbé afektivnich poruch, deprese, mrtvice, Alzheimerovy
(Cai, 2014) a Parkinsonovy choroby (Robakis and Fahn, 2015; Stocchi, Fossati and Torti,
2015).
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Antidepresivni G¢inky inhibitort MAO vyplyvaji ze selektivni inhibice MAO-A v CNS,
¢imz zvySuji koncentrace serotoninu, noradrenalinu a dopaminu. Inhibitory MAO-B
antidepresivni aktivitu postradaji, v serotonergnich neuronech tak méa MAO-B zfejmé za ulohu
odstraniovani cizorodych aminti, ¢imz zvysSuji Cistotu 5-HT dopravovaného do synaptické
Stérbiny. MAOI, v kombinaci s uréitymi jinymi antidepresivy, mohou byt uzite¢né v ptipadé
deprese rezistentni na 1écbu (TRD — treatment resistant depression) (Thomas et al., 2015).
Podskupinou MAOI jsou reverzibilni inhibitory monoaminooxidazy A (RIMAs — reversible
inhibitors of monoamine oxidase A). Tim, Ze se na MAO-A véazou nekovalentné a mohou tedy
byt vyvazany, dochazi k potlaceni nezadoucich ucinkt, a tedy jejich vétSi bezpecnosti pii
uzivani. Proti jinym MAOI maji niz§i schopnost zvySit hladiny monoaminovych

neurotransmiteril, dostate¢nou vsak pro dosazeni antidepresivnich u¢inka (Fowler et al., 2009).
6.3. Vedlejsi ucinky

Terapie MAOI vyzaduje dodrzovani nizko-tyraminové diety. Tyramin je derivat tyrosinu,
zvySuje vylev noradrenalinu z axonl adrenergnich neurontl a také funguje jako substrat pro
noradrenalinovy transportér (NET) a monoaminooxiddzu, tim prodluzuje noradrenalinovou
neurotransmisi. Inhibici MAO nedochazi k odbourdvani tyraminu, coz nasledné vede k velmi
vysoké koncentraci noradrenalinu, ktery navodi nebezpetné zvySeni krevniho tlaku a
vazokonstrikci(Brown, Taniguchi and Yip, 1989). Krevni tlak miZe dosahovat hodnot nad 210
mm Hg u systolického a 120 mm Hg u diastolického. Pfi takto masivnim zvySeni krevniho tlaku
dochazi k hypertenzni krizi, zivotu ohrozujicimu stavu, ktery muaze vést k nevratnému
poskozeni organu (srdce, ledviny, CNS, oci). V jidle tyramin ¢asto vznikd dekarboxylaci
tyrosinu navozenou fermentaci. Mezi potraviny s vysokym obsahem tyraminu patii: syry,
cokolada, alkoholické néapoje, ryby, s6jova omacka, kyselé zeli a masné vyrobky. Rozdilna
exprese MAO-A a MAO-B ve tkanich a niZsi afinita MAO-B k tyraminu ma za nasledek, ze
inhibitory MAO-B maji podstatné mensi potenci k vyvolani vySe zminénych symptomu
(Finberg and Gillman, 2011). ZvySend hladina MAO-A pozorovand v mozku u depresivnich
pacientll a u pacientl po 1écbe SSRI (Meyer et al., 2009) vedla k vyvoji novych reverzibilnich

inhibitort MAO-A, které nejsou asociovany s tyraminovou reakci(Burch ef al., 2013).

Lécba pomoci MAOI by neméla byt kombinovéana s antidepresivy (SSRI, SNRI, TCA)
a jinymi psychoaktivnimi substancemi. Zavazné ndsledky muze mit kombinace s latkami
zvySujici aktivitu serotoninu (serotoninovy syndrom), noradrenalinu (hypertenzni krize) nebo

dopaminu (psychodza).
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6.4. Vybrani zastupci MAOI
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Obr. 8. Chemicka struktura popisovanych latek, zleva: moclobemid, selegilin, harmin. Pievzato z (iii)

3

Moclobemid

Prodévany jako Amira, Aurorix, Depnil a Manerix. Je benzamid, derivat morfolinu. Patii mezi
RIMA, pouziva se primarné na 1é€bu deprese a socialni fobie. Jeho antidepresivni U€inky jsou
srovnatelné s SSRI a TCA. Deprese je ¢asto opomijenou soucasti Zivota lidi se stafeckou
demenci zplisobenou Alzheimerovou chorobou. Jednou z charakteristik Alzheimerovy choroby
je degenerace locus coeruleus, primarniho mista v mozku pro syntézu noradrenalinu. MAO-A
je hlavnim metabolickym enzymem v locus coeruleus. Moclobemid je tedy vhodnym lé¢ivem,
vzhledem k jeho schopnosti ovliviiovat hladinu jak serotoninu, tak noradrenalinu (Chan-Palay,

1992; Bonnet, 2003).
Selegilin

Nebo také L-deprenyl je substituovany fenethylamin. Je selektivnim irreverzibilnim
inhibitorem MAO-B uzivanym pro snizeni pfiznakid v rané ¢asti Parkinsonovy choroby. Ve
vysSich davkach ztraci svoji selektivitu a inhibuje také MAO-A, ma tedy vyuZziti 1 v lécbé
deprese. Je studovan pro svoji moZnou schopnost pomahat pfi odvykani kouteni (Sarginson et
al., 2015). Pfi 1écb¢ deprese je selegilin jako prvni antidepresivum uzZivany formou
transdermalni néplasti (selegiline transdermal systém — STS). To nese velkou vyhodu proti
oralnimu podani (n&ktefi pacienti mohou mit problém s pfijimanim a absorbovanim 1éki
oraln¢€), nebot’ télo piijima vice selegilinu a méné jeho metabolitd. Také dochdzi ke stalému
uvolnovani béhem 24 hodin, nemusi byt tedy podavan vicekrat denné(Bied, Schwartz and Kim,
2015). Studie ho oznacila jako bezpecny a dobie tolerovany ve vzorku mladistvych (Delbello

etal.,2014).
Harmin

Jinak nazyvany telepatin, je v pfirodé se vyskytujici reverzibilni inhibitor MAO-A. Jedna se o
fluorescencni alkaloid ze skupiny B-karbolinti, jeho ¢astecné hydrogenovanou formou je

hadralin, ktery také vykazuje vlastnosti RIMA. Vyskytuje se v rostlindch Peganum harmala a
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Banisteriopsis caapi. Je jednou ze dvou zakladnich funk¢nich slozek psychoaktivniho napoje
ayahuasca pfipravované¢ho Samany v ritudlnich ceremoniich v Amazonii, druhou slozkou je
N,N-dimetyltryptamin (DMT). Harmin inhibuje MAO-A v jatrech a v travicim traktu, ¢imz
tlumi deaminaci DMT, které mtize vstoupit do krevniho ob¢hu a vyvolat své psychoaktivni

ucinky. Harmin sam ma vliv na psychiku a chovani (Brierley and Davidson, 2012).
7. Zavér

Deprese je vysoce komplexni porucha, kteréd se ¢asto mtize svymi projevy i svym pavodem liSit
u jednotlivych pacienti. To nam také brani v lepSim pochopenti jeji podstaty, fyziopatologické
pri¢iny vzniku deprese dosud nezndme. Ptestoze jsou antidepresiva prokazatelné ucinna pfi
1é¢be projevil deprese, trva nastup terapeutickych ucinkti velmi dlouho. Zvlast' v piipad¢, ze je
pacient na l1é¢bu tou danou latkou rezistentni a aby byly potlaceny projevy deprese, musi
vyzkouSet ne€kolik riznych typl antidepresiv, které mu navic mohou ptivodit nepiijemné
nezadouci ucinky. Proto efektivita antidepresiv nedosahuje vysokych hodnot. Antidepresiva
prosla od 50. let minulého stoleti velkym vyvojem a vyzkum novych ucinnych latek stale
pokracuje. Jedna se vSak o antidepresiva fungujici na zékladé¢ stale téch samych mechanismi,
jenz se pouzivaji v klinické praxi dnes. Nastava tak tedy otazka, zda je vyzkum novych latek,

ubirajici se timto smérem, schopen poskytnout 1éCiva s vyrazné pozitivn€jSimi vlastnostmi.

Na obzoru je vSak nova moznost 1écby deprese, a to pomoci ketaminu, nekompetitivniho
antagonisty N-metyl-D-aspartat glutamatového receptoru. Jeho antidepresivni u€inky nastavaji
velmi rychle, 2-24 hodin po podani (Mathew et al., 2012; Murrough et al., 2013). Fakt, ze
ketamin je ve velkém poctu zemi povolen a pouZivan jako anestetikum, pfispiva k zajmu o jeho
mozné terapeutické vyuziti v 1écbé rezistentni deprese. Studie provadéna na 67 pacientech
s touto formou deprese prokazala vysoké antidepresivni ucinky. Ketamin jim byl podavan
dvakrat, resp. tfikrat tydné€ po dobu az Ctyt tydna (Singh ef al., 2016). Tyto vysledky, jakkoliv
pozitivni, jsou vSak jediné takto dlouho trvajici a data pro srovnani dlouhodobych ucinka
ketaminu proti jinym antidepresiviim nejsou. V neddvné dob€ musela byt prerusena studie, pfi
niZ si Gcastnici sami intranazalné podavali ketamin. Kviili nekoordinovanosti pohybt nebyli
schopni dalsi aplikace. 5 ucastniki muselo tuto terapii piferusit kvili akutnim problémim
s tolerabilitou (Gélvez et al., 2018). Od roku 2000, kdy byl poprvé zaznamenén antidepresivni
efekt ketaminu az doposud nemame dostatek dat z hlediska jeho dlouhodobého uZzivani.

Ketamin tak zatim zistava jako slibny adept v budoucnosti vyvoje antidepresiv.
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