Abstrakt

Poruchy nalady jsou zavazna onemocnéni, pfesto jejich patofyziologic nebyla dostate¢né
objasnéna. Biologické markery, které by zlepsily diagnostiku onemocnéni nebo predikci Gispésné
farmakoterapie, jsou hledany. Cilem préce bylo zjistit, zda jsou vybrané mitochondriélni funkce
ovlivnény antidepresivy, stabilizatory nalady a depresivni poruchou. Vyzkum vychazi z hypotéz
poruch ndlady a mechanismt ucinki antidepresiv, ze zdokonalené monoaminové hypotézy,
neurotrofni hypotézy a hypotézy o mitochondrialni dysfunkci. Narusena funkce mitochondrii
vede k poskozeni neuront, které mize souviset se vznikem poruch nalady. U¢inky antidepresiv a
stabilizatortt nalady na mitochondrialni funkce mohou byt vztazeny k jejich terapeutickym ¢i
vedlej$im U¢inkam.

Byly méfeny ucinky farmakologicky odliSnych antidepresiv a stabilizatori nalady na
mitochondrie izolované =ze zvifecich mozkd (in vitro model). Aktivita izoforem
monoaminooxidasy (MAO) byla stanovena radiochemicky, aktivity dal$ich mitochondrialnich
enzyml spektrofotometricky. Celkova aktivita systému oxidaéni fosforylace byla urcena
respirometrii s vysokym rozliSenim. Metody byly modifikovany pro méfeni stejnych parametrti
v krevnich desti¢kach u pacientt s depresivni epizodou a u zdravych kontrol.

Vsechna testovand antidepresiva inhibovala aktivitu MAO, lisila se rozdilnou inhibiéni
ucinnosti, typem inhibice a specificitou pro izoformy MAO. Stabilizatory néalady aktivitu MAO
neovliviiovaly. VSechny testované latky zvySily nebo neovlivnily aktivitu citratsyntasy (CS).
Aktivita komplext elektronového transportniho fetézce (ETC) byla sniZena, nejvyraznéji u
komplext I a IV. Respirac¢ni rychlost byla testovanymi antidepresivy pii vyssich koncentracich
inhibovana, stabilizatory nalady, olanzapin a ketamin ji téméf neovliviiovaly.

Fyziologicka respirace v destickach depresivnich pacientii se neliSila od kontrol; ke snizeni
doslo po 1é¢bé antidepresivy. Maximalni kapacita ETC byla sniZzena u depresivnich pacienti
pted i po 1écbé antidepresivy. Pomér fyziologické respirace k maximalni kapacité respirace byl
vyznamn¢ zvysen pied 1écbou.

Utinky antidepresiv a stabilizatori nalady zahrnuji vyrazné zmény aktivity mitochondrialnich
enzymil. Nejvice byly ovlivnény MAO, citratsyntasa, komplexy I a IV a respiracni rychlost
mitochondrii. Tyto mitochondrialni parametry Ize proto dale testovat jako potencialni biologické
markery poruch ndlady, cile nové vyvijenych antidepresiv nebo prediktory ucinnosti

farmakologické 1écby.



