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SEZNAM ZKRATEK

5-HT
5-HTT
5-HTTLPR

5-TR2A
ACTH
ATP
AVP
BDNF

C

CaM kinasa
cAMP
CNS
CREB
CRH
DNA
DSM-1V

G
GABA
HAM-D
HAT
HDAC
HPLC
LUMO

MADRS
MAO
MAOI
MeCP2
mRNA
NaSRI

NMR
SIN3A

serotonin [5-hydroxytryptophan]‘

serotoninovy pienasec [5-hydroxytryptophan transporter]
polymorfni oblast genu kédujici prenase€ pro serotonin [serotonin-
transporter-linked polymorphic region]

serotoninovy receptor 2A [S-hydroxytryptophan receptor 2A]
adrenokortikotropni hormon

adenosin trifosfat

arginin vasopresin

mozkovy neurotroficky faktor [brain-derived neurotrophic factor]
cytosin

kinasa zavisla na kalmodulinu

cyklicky adenosinmonofosfat

centralni nervova soustava

transkrip¢ni jaderny faktor [cAMP response element binding protein]
kortikoliberin

deoxyribonukleova kyselina

diagnosticka klasifikace poruch a nemoci 4. edice [Diagnostic Statistical
Manual IVth edition]

guanin

kyselina y-amino maselna

Hamiltonova $kala depresivniho onemocnéni

acetyltransferasy acetylujici histony [histon acethyltransferase]
acetyltransferasy deacetylujici histony [histon deacethyltransferase]
vysokotlaka kapalinovéa chromatografie

nejnize neobsazeny molekulovy orbital [lowest unoccupied molecular
orbital]
Skala deprese Montgomeryho a Asberga

monoaminoxidasa

inhibitory monoaminoxidas

methyl-CpG vézajici protein

mediatorova ribonukleova kyselin [messenger ribonucleotic acid]

inhibitory zpétného ,,vychytavani” noradrenalinu a serotoninu
[noradrenalin and serotonin reuptake inhibitor]
nuklearni magneticka resonance

SIN3 homolog A

" v hranatych zavorkach jsou uvedeny anglické ekvivalenty



SNRI

SOMO

SSRI

TCA
TLC
Trk B
Vs.
WHO

selektivni inhibitory zpétného ,,vychytavani” noradrenalinu [selective
noreadrenalin re-uptake inhibitor]

molekulovy orbital obsazeny jednim elektronem [single occupied
molecular orbital]

selektivni inhibitory zpétného ,,vychytavani” serotoninu [selective
serotonin re-uptake inhibitor]

tricyklicka antidepresiva

tenkovrstevna chromatografie

tropomyosinkinasa B

versus

Svétova zdravotnicka organizace [ World Health Organisation]



1. Uvod

V ekonomicky vyspélych zemich svéta trpi vaznou formou depresivniho onemocnéni
(trvajiciho alesponi 30 dni) 4,9 % osob [1]. Do roku 2020 se podle nékterych odhadu
depresivni onemocnéni stanou druhym nejcastéj$im zdravotnim problémem na celém
svét€é hned po onemocnénich srdce a cév [2]. WHO depresi definuje takto: ,,.Deprese je
¢astou duSevni poruchou projevujici se depresivni naladou, ztratou zajmu a radosti,
pocitem viny a nizkou sebeuctou, ztratou chuti k jidlu, neklidnym spankem, ztratou
energie a neschopnosti se soustfedit. Tyto problémy se mohou opakovat a mohou vést az
k neschopnosti jedince vykonavat kazdodenni povinnosti. Nejvazné€jsi formy deprese
mohou vést az k sebevrazdé* [3].

Depresivni onemocnéni pacientim snizuje kvalitu Zivota a pfi jeho vaznéjSich
forméach je nutnd i hospitalizace. Ekonomické ztraty zplsobené cCastym vyskytem
depresivnich onemocnéni a ndklady na jejich 1écbu zatézuji celosvétovou ekonomiku. Ve
Spojenych statech americkych byl proveden vyzkum, ktery na tyto ztraty poukazal. Podle
tohoto vyzkumu dosahuji 77,4 miliard dolart za rok 1990 a 83,1 miliard dolart za rok
2000 [4].

Prvni zminky o depresivni naladé, tehdy nazyvané melancholii, jsou jiz
v Hippokratové knize Aforismu [S]. Lécba depresivnich onemocnéni se ov§em objevuje
mnohem pozdé¢ji, a to v 19. stoleti [6]. V té dobé ovSem nebylo znamo prakticky nic o
pric¢inach, pribéhu ani o biologické podstaté depresivnich onemocnéni.

Je nepochybné, Ze uvedeni novych antidepresiv na trh, poptipadé¢ zjednoduSeni
syntézy stavajicich, by bylo velice Zadouci, at’ jiZ proto, ze by napomohlo zmirnit utrpeni
znaéného a stale rostouciho poctu pacientd, ¢i proto, Ze by odlehéilo zatéz svétové

ekonomiky.



2. Uvod do problematiky

2.1 Nervova synapse

Synapse jsou specialni spoje, pomoci nichZ neurony komunikuji mezi sebou nebo s
jinymi buiikami, naptiklad svalovymi. B&éZny neuron vytvafi zhruba 1000 synaptickych
spojeni a zaroveri je na ném zakonéeno 10 000 spojeni z jinych neuroni. Signal pfenasen
nervovym vldknem ve formé elektrického potencidlu na membrané je pfenasen na dalsi
neuron pies extracelularni prostor nazyvany nervova synapse. Synapse miize bud’
pienaset elektricky signal pomoci chemickych slou¢enin (synapse chemicka obr.1), nebo
jej muze pfenaset pfimo (synapse elektrickd). VétSina synapsi je chemickych a propojuji
axon a dendrit. P¥i depresivnim onemocnéni a jeho 1é¢eni dochazi ke zmé&nam piedevsim

na chemickych synapsich, proto jsou nasledujici kapitoly vénovéany pravé jim [7].

Obr.1 Schematické znézorn&ni chemické
synapse. Ak&ni potenciadl vyvold uvolnéni
neurotransmiteru do synaptické $té€rbiny. Ten
se vaZe na postsynaptické receptory a zpiisobi
otevieni iontovych kanali na postsynaptické
buiice, coZz ma za nasledek vznik akéniho

potencialu. Pfevzato a upraveno podle [8]

2.1.1 Chemicka synapse

Chemickou synapsi délime na tfi asti: presynaptickou &ast, synaptickou $térbinu a
postsynaptickou &ast. Presynapticka &ast je buiika, na které akéni potencial vyvola
uvolnéni neurotransmiterd do synaptické $§térbiny. Tato $térbina je zhruba 20-40 nm

Siroka. Neurotransmitery jsou malé chemické slou€eniny, které se vazi predevsim na



receptory postsynaptické bunky, tedy buriky, na niz se signal pfenasi. Jsou uchovavany v
malych transportnich vaccich neboli vesikulech (obr. 2). Pfenos signalu je jednosmérny,

signal lze prenaset pouze z buriky presynaptické na buriku postsynaptickou [7].

Obr.2: Nervova buiika. Snimek z elektronového mikroskopu znazoriujici dvé nervové synapse (tmavé
oramované &asti plasmatické membrany v dolni &asti snimku). Velké &erné struktury jsou mitochondrie,
velké mnozstvi malych vagki jsou vesikuly naplnéné neurotransmitery. Cerné $ipky ukazuji &ast zvanou
aktivni z6na, mista, kde jsou pfitomny vesikuly v hojném po&tu a jsou pfipraveny na splynuti s

membranou. Pfevzato z [7].

2.1.2 Uvolnéni neurotransmiteru

Uvoliiovani neurotransmiteru do synaptické Stérbiny nejcastéji probihd pomoci
exocytosy. Exocytosa je spusténa kaskadou zacinajici depolarizaci membrany
zplisobenou ak¢énim potencidlem. Tato depolarizace zpisobi zvySeni prostupnosti
vapenatych iontli pfes membranu, coz zvysi celkovou koncentraci téchto ionti uvniti v
terminalni ¢asti axonu. ZvySeni koncentrace vapenatych iontii v buiice ma za nasledek
fosforylaci proteinu synapsin (pomoci druhého posla cAMP a kinasy zévislé na

kalmodulinu (CaM kinasy II), ktery zajiStuje, aby byl vesikul v blizkosti membrany, ale



zaroven zabranuje jeho fizi s membranou. Toto misto se nazyva aktivni zéna (obr. 2
str. 9). Pravé mala vzdalenost vesikuli od membrany umoziuje predani signalu velikou
rychlosti (fadové stovky ps) [9]. Synapsin se sklada ze dvou c&ésti: hydrofobni Casti
nazyvané hlava a bazické cCasti nazyvané ocas. Hlava zprostfedkovava vazbu mezi
synapsinem a transportnim vesikulem a ocas zprostiedkovava vazbu mezi synapsinem a
aktinovymi vlakny, které jsou blizko buné¢né membrany (aktivni zona). Pti fosforylaci
dochazi k oslabeni vazby mezi aktinem a synapsinem a dochazi ke splynuti vesikulu s
membranou a k uvolnéni neurotransmiteru do synaptické Stérbiny [10]. Zavislost
koncentrace vapenatych iontd na mnozstvi uvolnéného neutrotransmiteru neni linearni,
ale exponencialni. Mala zména koncentrace vapenatych iontt tedy zptisobi velkou zménu
v mnozstvi vyplaveného neutrotransmiteru [11].

Uvolnovani neurotransmiteru je regulovano pomoci presynaptickych receptort.
Receptory jsou citlivé bud’ pfimo na neurotransmiter, ktery buiika sama uvoliuje do okoli
(autoreceptory), nebo na neurotransmiter vyplavovany bufikami v blizkém okoli
(heteroreceptory). Tyto presynaptické receptory zprostfedkovavaji zpétnovazebnou
inhibici pfi uvoliiovani neurotransmiteru. Receptory mohou ovliviiovat mnoZzstvi
uvolnéného neurotransmiteru tfemi zplsoby:

e Inhibici vapenatych kanali. Zabranénim (Casteénym nebo Gplnym) prichodu
vapenatych ionti ptes membranu nedojde k zvySeni téchto iontli v aktivni z6né,
coz zpusobi mensi uvolnéni neurotransmiteru do synaptické §térbiny.

e Aktivaci draselnych a chloridovych kanald, ¢imZz dojde k uvolnéni velkého
mnozstvi draselnych ionth do extracelularniho prostoru. Oslabi se tak wG¢inek
akéniho potencialu a tim se zeslabi prenos signalu.

e Ovlivnéni komplexu se synapsinem. Presynaptické receptory mohou ovlivnit

vazbu mezi synapsinem a vesikulem [12].
2.1.3 Neurotransmitery
Neurotransmitery jsou chemicka individua, pomoci nichz se pfenéasi signal mezi

nervovymi buiikkami nebo mezi nervovou buiikou a jinou cilovou burkou (naptiklad

svalovou). Neurotransmitery mohou fungovat jak inhibi¢né tak excitacné, to znamena, ze
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mohou na cileném neuronu akéni potencial bud’ vyvolavat, nebo naopak utlumovat. To,
zda bude neurotransmiter inhibovat nebo excitovat, nezavisi na neurotransmiteru, ale na
receptorech, které jsou na povrchu cilové burky v synaptické Stérbiné. Neékteré
neurotransmitery maji ovSem predevS§im receptory inhibi¢ni, a proto maji vétSinou
inhibi¢ni efekt (napt. noradrenalin), na druhou stranu jiné maji pfedevs§im excitacni efekt
(napf. glutamat) [13].

Neurotransmitery mtzeme rozdélit do dvou skupin: na neurotransmitery klasické a
ostatni.

Klasické neurotransmitery jsou syntetizovany v neuronu, musi byt pfitomny v
synaptickém zakonceni, chemicky stejny exogenni neurotranasmiter musi vyvolat stejny
efekt jako endogenni a musi existovat zpusob odstranéni neurotransmiteru ze synaptické
Stérbiny. Do této skupiny patfi katecholaminy - dopamin, adrenalin, noradrenalin
(derivaty tyrosinu), serotonin (derivat tryptofanu), acetylcholin (derivat cholinu),
glutamat a kyselina y-amino maselna (GABA) a dalsi [13].

Ostatni neurotransmitery nespliuji alespon jednu z uvedenych podminek - jedna se o
peptidové neurotransmitery (napiiklad neuropeptid Y) a o plynné neurotransmitery

(napfiklad oxid dusnaty nebo oxid uhelnaty) [14].

2.1.4 U¢inek neurotransmiterii v synaptické terbiné

Neurotransmitery se v synaptické §térbiné vazou na receptory umisténé jak na
postsynaptické tak na presynaptické buriky. Presynaptické receptory zprostfedkovavaji
zpétnovazebnou inhibici uvolfovani neurotransmiterd. Postsynaptické receptory po
navazani neurotransmiteru zajistuji otevieni iontovych kanali. Otevieni iontovych
kanalt vede k pritoku iontd do buriky (excitaéni signal - naptiklad Na*) nebo z butiky
(inhibi¢ni signal - naptiklad K) po koncentraénim spadu. Otevienim nékolika kanali pro
sodikové ionty béhem kratkého casu dojde ke zvySeni koncentrace a to vede k
depolarizaci membrany a vzniku akéniho potencialu.

Vsechny receptory maji spole¢né dva rysy:

e Jedna se o membranové proteiny, na jejichz extracelularni ¢ast se vaze

neurotransmiter.
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e Vykonavaji efektorové funkce v cilové burce, napf. oteviraji iontové
kanaly. Otevirani iontovych kanali zprostfedkovavaji receptory pfimo
(receptor je i iontovy kanal) nebo nepfimo (otevieni iontovych kanalid je

zprosttredkovano druhymi posly) [7].

2.1.5 Odstranovani neurotransmiteru ze synaptické Stérbiny

Odstranovani neurotransmiteru ze synaptické $térbiny je dilezitym procesem, aby se
mohl pfenos signalu co nejdfive opakovat. Neurotransmiter je ze synaptické Stérbiny
odstrafiovan tfemi moznymi zpisoby:

e Zpétnym ,,vychytdvanim* neurotransmiteru presynaptickou buiikou (serotonin,

dopamin), ptipadné burikami gliovymi.

e Enzymovym Stépenim (acetylcholin).

e Prostou difuzi (nékteré peptidové neurotransmitery [7]) [15].

Difuze se alespon ¢astecné podili na odstranéni vSech typl neurotransmitert. Je vSak
prili$ pomala a dilezitou roli hraje jen u nékterych peptidovych neurotransmiterti [15].

NejcastéjSim zplisobem odstraniovani neurotransmiteru ze synaptické §térbiny je jeho
zpétné ,,vychytavani neurotransmiterovymi prenaseCi presynaptickych bunék nebo
gliovych bunék. Jako prvni bylo objeveno zpétné ,vychytavani“ noradrenalinu. Zahy
bylo zjisténo zpétné ,,vychytavani“ i dalSich neurotransmiterti (GABA, serotonin, glycin,
glutamat), ale nepodafilo se prokazat zpétné ,,vychytavani acetylcholinu (ten je v
synaptické §térbin¢ odbouravan). Po zpétném vychytani do intracelularniho prostoru jsou
neurotransmitery dale preneseny do vesikuld nebo jsou degradovany [16].

Neurotransmiterové pienaSece muzeme rozdélit podle mista ucinku do dvou
nadrodin: prenaSeCe umisténé na plazmatické membrané a prenaSeCe umisténé na
membrané vesikuli. Kazdou z téchto nadrodin dale délime do dvou rodin: podle iontu
potiebného k pienosu neurotransmiteru, na prena$eée zavislé na Na'/Cl" (obr. 3 str. 13) a
na prenadede zavislé na Na'/K" [16].

Hnaci silou viech prena$ect zavislych na Na'/Cl" je Na* koncentraéni gradient. Na' a

CI’ jsou pfenaSeny symportem spolu s neurotransmiterem. Energie, kterd je vynalozena



na pfenos neurotransmiteru, je téméf vSechna ziskana z ptenosu sodikového iontu.
Sodikové ionty jsou poté zpétné Cerpany do extracelularniho prostoru pomoci sodno-
draselné pumpy za spotieby ATP (obr. 3 str. 14). Pfenasede zavislé na Na'/Cl" pienaseji
vétSinu neurotransmitery jako je serotonin, noradrenaliny GABA, dopamin a dalsi. Kazdy
ze jmenovanych neurotransmiteri ma svij vlastni pfenase¢ a mezi témito prenaSeci byla
zjisténa vysoka homologie (40-60 %) [17]. Jednotlivé prenaSece ovSem nepienasi pouze
jeden neurotransmiter, ale maji podobnou afinitu i k dal§im neurotransmiterim, napftiklad
pienasece pro dopamin a noradrenalin mohou pfenaset oba substraty s podobnou afinitou
(Km~1 pmol) [18]. Afinita pfenaSecl je ke svym substratim rtzna - od 320 nM az do
930 uM. Aktivita prenasecu je regulovana jejich fosforylaci a defosforylaci [19].

Prenadede zavislé na Na'/K" prenaseji v centralni nervové soustavé (CNS) predevsim
L-glutamat. Glutamat zastava v CNS predev§im excitacni funkci. Tento typ pienasece
udrzuje extracelularni koncentraci glutamatu mensi nez 1 pM [20]. Nebyl zatim nalezen
Zadny vliv tohoto neurotransmiteru na depresivni onemocnéni.

Preneseny neurotransmiter je dale v intracelularnim prostoru ptenesen do vesikulu,
aby mohl byt znovu pouzit k signalizaci. Hromadéni neurotransmiteru ve vesikulu ma
dvoji ulohu:

e SniZeni degrada¢niho procesu molekuly v cytoplasmé, napftiklad
katecholaminy ¢i serotonin jsou oxida¢né¢ deaminovany v cytoplasmé
pomoci enzymu monoaminoxidasy.

e Udrzeni nizké cytoplasmaticka koncentrace neurotransmiteri je zcela
nezbyné, aby koncentrace nedosahla kritické meze, pfi niz by

neurotransmiter mohl zadit byt toxicky.

Pfenasece, které jsou zodpovédné za transport pres membranu vesikull, pouZivaji
energii k prenosu ve formé vodikového gradientu. Tento vodikovy gradient je uvnitf
. 7w + (Y v 7w . I3 r
vesikulu vytvaten H™ pumpou, jez ptenasi z intracelularniho prostoru do prostoru

vesikulu vodikové ionty za spotieby ATP [17].
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pfenase¢, ktery synportem prenasi
neurotransmiter (noradrenalin) se sodikovym iontem. Neurotransmiter se dale pfesouva do vesikulu. Je zde

naznacena také degradalni cesta neurotransmiteru enzymem monoaminoxidasou. Pfevzato a upraveno
podle [16]

2.2 Depresivni onemocnéni

Depresivni onemocnéni je vazna psychicka porucha, kterda béhem zivota zasahne
zhruba kazdého patého jedince. U poloviny z téchto osob oviem neni depresivni
onemocnéni diagnostikovano a nemiize byt lé¢eno. Jedna se o komplexni onemocnéni,
jez ovliviiuje jak psychicky tak fyzicky stav jedince. Pfi¢iny depresivniho onemocnéni
zatim nejsou znamy, ale depresivni onemocnéni vznika pravdépodobné jako dusledek
kombinace biologickych faktord, vlivi okolniho prosttedi a psychického stavu
jedince [21, 22].

Pojem deprese ma vice vyznami; muze to byt symptom (smutna nalada), syndrom
(skupina ptiznaki) nebo psychické onemocnéni. VSechny tyto terminy jsou platné a
vyjadfuji rizné véci. V této praci bude pouzivan vyhradné termin depresivni onemocnéni,

aby nedoslo k zdméné pojmu.

14



K nejednoznacnosti prispiva také dal$i déleni deprese na rizné typy a podtypy.
Védecka a lékarska spolecnost vSak nebyla schopna se dohodnout na jednotném déleni.
Jako piiklad Ize uvést déleni depresivniho onemocnéni na depresivni onemocnéni
reaktivni, tj. deprese vyvolana silnym stresem, a endogenni, tj. onemocnéni zpusobené
Spatnou regulaci na molekularni urovni. Toto rozdéleni oviem uznéva jen €ast lékard, jini
jej odmitaji. Americka psychiatricka spole¢nost vydala sadu definic popisujici jednotlivé
typy depresivniho onemocnéni s nazvem ,,Diagnosticka klasifikace poruch a nemoci 4.
edice (Diagnostic Statistical Manual IVth edition, DSM-1V). Tento soubor pfedstavuje
pokus o taxonomické zarazeni jednotlivych psychickych onemocnéni a jejich typi. Je
ovSem dilezité podotknout, Ze tento taxonomicky systém neni pevné stanoveny jako je
naptiklad taxonomie zivoCichd, ale velice rychle se meéni. Déleni depresivnich
onemocnéni podle DSM (III a 1V) je pravdépodobné nejpouzivanéjsi a nejuznavané;jsi
déleni, a proto jsou v této praci rozdélena depresivni onemocnéni podle této

ptirucky [21].

2.2.1 Typy depresivnich onemocnéni

Unipolarni deprese

Pti unipolarni depresi trpi pacient jednou ¢i vice depresivnimi epizodami. Depresivni
epizoda je definovéana jako obdobi, pti kterém jedinec vykazuje po dobu 14 dni alespon
jeden ze dvou zéasadnich projevi: depresivni naladu nebo ztratu radosti z véci, které ho
drive téSily. Dale musi pacient vykazovat alespori 4 z nasledujicich symptoml: zménu
chuti k jidlu nebo zménu vahy, psychomotorickou retardaci, poruchy spanku, ztratu
energie, pocity viny a ménécennosti, neschopnost soustfedit se, myslenky na

sebevrazdu [21].

Dystymie

Dystymie je slabsi chronické depresivni onemocnéni, které pietrvava alespon 2 roky.
Ma stejné priznaky jako unipolarni deprese, ale projevuji se mnohem slabgji. Casto se

také u pacientt trpicich timto onemocnénim projevuji pocity prazdnoty, osamélosti,



chronické nudy, pocity, ze jim druzi lidé nerozumé&ji a nedokazou naplnit jejich emocialni
naroky. Naopak nebyva Casta psychomotoricka retardace a snizena chut k jidlu. Pacienti
jsou vétSinou schopni vykondavat potieby kazdodenniho Zivota, i kdyz je to stoji znacné
asili [23].

Bipolarni deprese

Bipolarni depresivni onemocnéni je takové onemocnéni, pfi kterém se stfida
depresivni nalada s naladou maniakalni. Maniakalni nalada trva alespoii jeden tyden.
Jedinec se pfi ni vyznacuje bud’ zna¢né zlepSenou ¢i povznesenou naladou, anebo je
vznétlivy. Dale je Casto diagnostikovana sniZena potieba spat, upovidanost, napaditost,
promiskuita, optimismus a zvy$ené sebevédomi. Bipolarni depresi rozdélujeme na dva
typy (bipolarni deprese I a II). Pacient trpi bipolarni depresi I. typu, kdyZ se u ngj
vyskytne jedna €i vice depresivnich epizod a jedna epizoda maniakalni ¢i smiSena. Pfi
smiSené epizod€ proziva pacient soucasné depresivni i maniakalni epizodu. Bipolarni
deprese Il. typu je takova deprese, kdy pacient prozil jednu ¢i vice depresivni epizod a
jednu epizodu hypomaniakalni. Hypomaniakéalni epizoda ma stejné piiznaky jako

maniakalni, ale trva kratsi dobu (4 dny) [21, 22].

Cyklotymie

Cyklotymie je onemocnéni, pfi kterém se stfidaji hypomaniakéalni epizody s
epizodami depresivnimi (slabymi) po dlouhou dobu, vétSinou alespoii dva roky. Jedna se
tedy o chronické onemocnéni jako u dystymie. Stejné jako u dystymie jsou pacienti

schopni vykonavat ¢innosti spojené s potiebami kazdodenniho Zivota [21].
2.2.2 Diagnoza depresivniho onemocnéni

Zatim neexistuje zadny laboratorni test, ktery by diagnostikoval depresivni
onemocnéni. Depresivni onemocnéni by mélo byt diagnostikovano specialistou v oboru,

ktery depresivni onemocnéni diagnostikuje na zaklad¢ symptomi, jez pacient uvadi.

Jelikoz se depresivni onemocnéni diagnostikuje az poté, co pacient sam poukaze na
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symptomy, velka ¢ast (zhruba polovina) ptipadi se nepodafi diagnostikovat [24].
Psycholog nebo psychiatr stanovi diagnézu na zékladé zkuSenosti a pomoci manualu
diagnostické klasifikace poruch a nemoci (DSM-1V). Také je mozné provést diagnosu
pomoci jiz dobie zabéhnutého systému testli. Tyto testy jsou soubory otazek, které jsou
polozeny tak, aby odhalily mozné psychické onemocnéni. NejbéZzné€jSimi testy jsou
Hamiltonova $kala depresivniho onemocnéni (HAM-D), Skala deprese Montgomeryho a
Asberga (MADRS) a u starSich lidi geriatrickd $kéala depresivniho onemocnéni dle
Yessavage [25]. HAM-D test se Casto také pouziva k urCeni zdvaznosti onemocnéni
podle toho, kolika bodil pacient v tomto testu dosahl. Existuje cela fada dalSich testu, ale

pro tuto praci nejsou dulezité.

2.2.3 Prevalence depresivniho onemocnéni

Ruzné literarni zdroje uvadéji riznou prevalenci, ktera se méni v zavislosti na véku
pacientli, mista studie, velikosti zkoumaného vzorku, typu stanoveni diagnosy atd.
Optimistické zdroje [26] uvadéji zhruba 1,56 % (1,1 % u muzi a 1,98 % u Zen) trpicich
depresivnim onemocnénim, méné optimistické zdroje [27] uvadéji zhruba 10 % (7,1 % u
muzi a 12,5 % u Zen). Mnozstvi jedinct, ktefi béhem svého zivota onemocni depresi, je
podstatné vyssi a pohybuje se od 17,1 % (12,7 % u muzd a 21,3 % u Zen) do 25,1 %
(20,3 % u muzt a 30,5 % u Zen) podle mista zkoumani [21, 26, 28, 29].

Na prvni pohled je zfejmé, Ze depresivnim onemocnénim trpi mnohem vice Zen nez
muzl. V jedné z nejvétSich studii tykajici se prevalence depresivniho onemocnéni u
muzi a zen [27], které se zucastnilo 27 000 pacienti z 15 zemi svéta (ze vSech kontinentl
a ras), vyslo jasné najevo, Ze zeny jsou nachylnéj$i k depresivnimu onemocnéni nez
muzi. Pomér v téchto 15 zemich mezi nemocnymi Zenami a nemocnymi muzi byl mezi
1,3 a 2,8 [27]. Mnoho dalSich studii tento fakt potvrzuje [30, 31].

Existuje cela fada teorii, pro¢ jsou Zeny nachylnéjsi k depresivnimu onemocnéni nez
muzi. Bebbington ve své praci [32] piedpoklada, Ze rozdil v poctu depresivnich
onemocnéni mezi Zenami a muzi je zpisoben predevS§im zklamanim v manzelstvi
(nesplnénim ocekavani). Jini se snazi tento rozdil vysvétlit vétS§im poctem né€kterych
stresovych situaci (prozitek porazky, ponizeni) v zivoté [33] anebo mensi schopnosti se

vyrovnat se stresovymi situacemi [34]. Nékteré studie se snazily vysvétlit rozdil pomoci
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rozdilné genetické informace, zatim ovSem nedspé$né [35]. Hormony pohlavnich Zlaz
pravdépodobné hraji jistou roli pfi depresivnim onemocnéni, at' jiz ucinkem na
hypothalamo-hypofyzo-nadledvinovou osu, ktera je poté Spatné regulovana [36], nebo
ucinkem hormoni na serotogenni systém [37]. Rozhodujici faktory zpilsobujici tak velky
rozdil mezi poétem nemocnych mezi muzi a Zenami ovSem je$té nebyly objeveny.
Dilezité je také podotknout, ze starsi lidé trpi depresivnim onemocnénim ¢astéji nez

jedinci mladsi [25].
2.3 Pri¢iny depresivniho onemocnéni

Skute¢nd podstata depresivniho onemocnéni neni prakticky dodnes znama. Ve
svététové védecké komunité panoval obecné dlouhé roky rozpor, zda je depresivni
onemocnéni disledkem riznych biologickych faktori nebo spolecenského vlivu a stresu
z okoli. V poslednich letech se védecko-lékaiské kruhy spiSe pfiklani k nazoru, Ze obé
dvé slozky hraji stejné duilezitou roli a spojuji je v teorii zvané ,diathesis—stress
model“ [38]. Velice dllezitym faktorem je také psychicky stav pacienta, jenz mize
ovliviiovat depresivni onemocnéni. Lidé, ktefi maji nizké sebevédomi a jsou pesimistiéti,
maji vSeobecné vétsi sklon k depresivnimu onemocnéni. Také lécba jim trva déle. Je
vSeobecné znamo, Ze psychika mize ovlivnit pribéh mnoha onemocnéni a depresivni

onemocnéni samoziejmé neni vyjimkou [39].

2.3.1 Socialni faktory

Velké mnozstvi socidlnich vlivii je uvadéno jako mozna pficina depresivnich
onemocnéni. Stres je povazovan za jeden z nejdulezitéjsich faktord. U lidi vystavovanym
Castému nadmérnému stresu je Castéji diagnostikovano depresivni onemocnéni [40].
Pacienti Casto uvadéji sexudlni zneuzivani b&hem détstvi a fyzické &i psychické
tyrani [41]. Dalsi nemoci jako je rakovina [42] ¢i kardiovaskularni potiZze jsou mnohdy
doprovazeny depresivnim onemocnénim [43]. Kardiovaskularni obtize jsou spojovany s

depresivnim onemocnénim jiz od 70. let minulého stoleti, kdy bylo zjisténo, Ze pacienti

trpici depresi maji vy$s$i imrtnost na kardiovaskularni problémy nez zdravi jedinci [43].
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Nelze tedy v tomto piipadé fici, ze by deprese pouze doprovéazela kardiovaskularni
potize, ale jedna se o oboustrannou korelaci.

Vliv rodiny mtze byt dilezitym faktorem: rozpory mezi rodi¢i, hadky ¢i nedostatek
citu ve vztahu [44]; téhotenstvi a narozeni ditéte [45]; umrti v rodin€ nebo mezi
piateli [25] a mnohé dalsi faktory jsou castymi socialnimi pfi¢inami depresivniho
onemocnéni. Pivodcem této psychické poruchy muze byt i fada dalSich vlivi jako je
rozvod, ztrata prace, ztrata majetku (napf. pfi kradezi), ¢i potize se zakonem [46].

Stresové situace a rizné vlivy z okolniho prostfedi mohou vést k depresivnimu

onemocnéni, ale rozhoduji pfitom i mnohé dalsi faktory, jako je psychicky stav osoby

nebo biologické predpoklady pro vyvinuti této nemoci (viz. dle).

2.3.2 Geneticka predispozice

Prevalence u pacienti vykazujicich historii depresivniho onemocnéni v rodiné je
38 % [29], porovname-li tento vysledek s prevalenci celkovou 20 %, je Céste€na
dédicnost ziejma. Studie zabyvajici se prevalenci depresivniho onemocnéni u
adoptovanych jedincid nejsou dostatecné rozsahlé a jsou nekonzistentni [47].

Mnoho genu je spojovano s dédi¢nosti depresivniho onemocnéni nebo s dédi€nosti
nachylnosti k depresivnimu onemocnéni. VétSina studii se zabyva geny koédujici:
serotoninovy pfenaSe¢, serotoninovy receptor 2A (5-HTR2A), tyrosinhydroxylasu
(enzym syntetizujici dopamin), tryptofanhydroxylasu (enzym syntetizujici serotonin),
katechol-O-methyitransferasu (enzym katabolizujici dopamin) a mozkovy neurotroficky
faktor (brain-derived neurotrophic factor;BDNF), [48].

Studie zohlednujici gen pro serotoninovy pienase¢ poukazovaly na moznou kratkou
formu alely v polymorfni oblasti genu kodujici serotoninovy prenase¢ (S-HTTLPR).
Kratka forma se odliSuje od del$i ztratou 44 pérd basi. Jedinec s krat$i alelou ma méné
Casto piepisovany gen pro serotoninovy prenase¢ (5-HTT), coz miize vést k depresivnimu
onemocnéni. Mezi nim a kratkou alelou S-HTTLPR existuje jednoznaéné spojeni [49].
Kratka alela vSak pravdépodobné nezpisobuje depresivni onemocnéni jako takové, ale
spiSe ovliviiuje reakci na stres. Jedinec se hiife vyrovnava se stresovymi situacemi, coz

pravdépodobné sekundarné vede k vyvinuti depresivniho onemocnéni [50].



2.3.3 Biochemické hypotézy depresivniho onemocnéni

2.3.3.1 Monoaminova hypotéza

Monoaminové hypotéza vysvétluje depresi jako disledek

snizeni aktivity nékterych neurotransmiteri (monoamini) v

mozku, hlavné dopaminu, noradrenalinu a serotoninu (obr. 4).

HO@/\/ NH
HO

Dopamin

Toto snizeni aktivity je vysvétlovano predev§im snizenim
koncentraci téchto neurotransmiteri v synaptické S§térbiné, Nz
zptisobené nedostateénou syntézou nebo pfilis rychlou degradaci  HO \
neurotransmiteri, a zarovefi nizkou senzitivitou postsyna- NH
ptickych receptort k témto neurotransmtiterim [51]. Serotonin

Tato hypotéza prevladala od konce 50. do zacatku 90. let OH
minulého stoleti a b&hem téchto &tyficeti let byla mnohokrat NH,
pieformulovana. Hlavni argument potvrzujici tuto hypotézu byl o
fakt, ze vSechna tehdy dostupna antidepresiva zvySovala hladinu OH

serotoninu, noradrenalinu nebo dopaminu v synaptické $térbing. Noradrenalin

Obr.4 Monoaminové

Druhym hlavnim argumentem bylo depresivni chovani objevujici ‘
neurotransmitery

se pti snizené koncentraci monoaminii v mozku [51]. Objevila se

cela fada dalSich argumentd potvrzujicich tuto hypotézu. Napiiklad v mozkomi$nim
moku pacientl trpicich depresivnim onemocnénim byla zjiténa snizena hladina kyseliny
5-hydroxy indoloctové (hlavniho metabolitu serotoninu). U pacientl trpicich depresivnim
onemocnénim byla nalezena snizena koncentrace tryptofanu (prekurzor serotoninu) v
plazmé. U pacienti léCenych antidepresivy ovliviiujicimi hladinu serotoninu byla tato
koncentrace naopak vyssi, srovnatelna s plazmatickou koncentraci u zdravych jedinct.
Koncentrace serotoninu a kyseliny 5-hydroxy indoloctové byla dale zjiSténa nizsi v tkéni
mozku u pacientu, ktefi spachali sebevrazdu [52].

V poloviné 90. let se zacalo postupné od této hypotézy ustupovat, nebot’ nebyla
schopna vysvétlit velké mnozstvi protiargumentd. Hlavnim protiargumentem
zpochybnujicim tuto hypotézu byl opozdény ucinek antidepresiv. Zatimco inhibice
monoaminoxidasy ¢i jiné inhibice jsou pozorovatelné béhem nékolika minut, zlepSeni

psychického stavu je pozorovatelné az za nékolik tydni [51]. DalSim nevysvétlitelnym
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faktem je neschopnost vylécit 30 % veSkerych pacientd trpicich depresivnim
onemocnénim pomoci psychofarmak ovliviiujici hladinu monoamint [53] a zaroven
neschopnost této hypotézy vysvétlit zpisob fungovani antidepresiv neovliviujici tuto
hladinu [54]. Napriklad antidepresivum tianeptine U¢inkuje pravé opa¢né nez Iéky typu
selektivnich inhibitorti zpétného ,,vychytavani* serotoninu (SSRI), tedy zvySuje mnozstvi
zpétné€ vstiebaného serotoninu [55]. Monoaminova hypotéza tedy musi byt brana se
znaénou rezervou a né¢ktefi autofi ji dokonce povazuji za zcela piekonanou [54]. Je
ovSem dulezité podotknout, Ze monoaminy (pfedevSim serotonin a noradrenalin) hraji
dilezitou roli pfi depresivnim onemocnéni. Vlastni nedostatek nebo jejich malé mnozstvi
neni pravdépodobné pfi¢inou onemocnéni, ale jednd se pouze o jeden z jevu
vyskytujicich se u pacientl trpicich depresivnim onemocnénim. Dnes se spiSe védci
pfiklané€ji k myslence, Ze zvySena koncentrace monoamini vyvolana antidepresivy by
mohla vést ke zvraceni neuroplastickych zmén neuront (viz.dale), navozené zménou

pfepisu gend. Vlastni mechanismus v§ak neni dosud znam [56].

2.3.3.2 Neurotroficka hypotéza

Neurotrofiny jsou signalizacni faktory potifebné pro diferenciaci nevyvinutych
neuronid a pro preziti neuront jiz vyvinutych [57]. V poslednich letech se ukazalo, zZe
depresivni onemocnéni mize ¢aste¢né vzniknout snizenim hladiny neurotrofind, coz vede
k odumirani neuront, snizovani po¢tu dendritii nebo ke zméné neuroplasticity neuront —
snizovani arborizace dendriti (vétveni dendriti) (obr. 5 str. 23 a obr. 6 str. 25) [56].
Nejvice zastoupenym neurotrofinem v mozku je BDNF [56]. Pravé pokles tohoto faktoru
je nejcastéji spojovan s depresivnim onemocnénim a s neuronalnimi zménami. Lécba
depresivnich onemocnéni pomoci antidepresiv (ale i pomoci elektrokonvusivni terapie)
zvySuje intenzitu prepisovani genu pro BDNF a jeho receptoru tropomyosin receptor
kinasy B (Trk B) [58]. Zvy3eni piepisu genu pro BDNF je mediovano transkripénim
jadernym faktorem CREB (cAMP response element binding protein). CREB je protein,
ktery se po fosforylaci vaze na promotorovd mista, ¢imz reguluje piepis genl [59].
Zvysena exprese CREB v hipokampu je sama o sobé dostatecna pro snizeni deprese [60].

Také pacienti léceni antidepresivy vykazuji vyssi koncentraci proteinu CREB nez
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pacienti neléceni [61]. U pacientt, ktefi spachali sebevrazdu, byla post mortem ur€ena v
mozku nizsi koncentrace CREB [59].

Nejvyssi vyskyt BDNF byl zaznamenan v hipokampu [62], ktery je ¢asto spojovan s
mnoha psychickymi onemocnénimi [62], v€etné depresivnich [63]. U pacienti trpicich
depresivnim onemocnénim bylo pozorovano zmenseni hipokampu. Mira tohoto zmen3eni
byla umérna délce a poctu epizod deprese [64]. Neni ovSem znamo, jestli dojde ke
zmen$eni hipokampu vlivem depresivniho onemocnéni nebo jestli zmenseny hipokampus
zvysuje pravdépodobnost vyskytu tohoto onemocnéni [65].

Antidepresiva indukuji neurotroficky efekt, coz ma za nasledek navraceni
strukturnich zmén v hipokampu k normalu [66]. Tato hypotéza tedy také vysvétluje
opozdény nastup G¢inku antidepresiv az po n€kolika tydnech ¢i mésicich. Také po ptimé
aplikaci BDNF do stfedniho mozku mysi byl pozorovan podobny efekt jako po podani
antidepresiv [58].

V neprospéch této hypotézy vsak svéd¢i nékolik studii. Ve dvou z nich [67, 68]
nebyly potvrzeny zvy$ené hladiny ani jedné z moznych sestfihovych variant mRNA
kodujicich BDNF v hipokampu. Jedna studie [69] dokonce uvadi sniZzenou expresi genu
pro BDNF v hipokampu pfi chronickém podavani fluoxetinu. Zvy$ena exprese BDNF v
jinych ¢astech mozku jako je nucleus accumbens a ventralni tegmentum ma
pro-depresivni G¢inky, tedy ucCinek presné opa¢ny nez jeho zvySena exprese v

hipokampu [70].
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Obr.5 Neuroplastické zmény neuronii. V levé &asti obrazku vidime normalni stav hipokampalniho
neuronu. Neuron je inervovan dal§imi neurony, které vyplavuji monoaminy, glutamat a dal3i latky. Je zde
znazornén i vliv BDNF uvolfiovaného ze sousednich neuront nebo z jinych ¢asti mozku. V prostiedni &asti
obrazku vidime neuron &lovéka s tézkou formou depresivniho onemocnéni. Stres zpusobuje né&kolik
poskozeni jako je napfiklad snizeni dendritické arborizace (vétveni dendritli) a potlatuje expresi BDNF.
Snizeni transkripce je ¢aste¢né zpusobeno nadbytkem glukokortikoidi (kortizolu), které puisobi na CREB.
V treti ¢asti obrazku vidime pisobeni antidepresiv. Antidepresiva zlep$uji dendritickou arborizaci a zvy3uji

expresi BDNF také pusobenim na CREB. Pfevzato a upraveno podle [56].
2.3.3.3 Hypotéza naruseni hypothalamo-hypofyzo-nadledvinové osy

Razné fyziologické i psychologické stresory vyvolavaji vyplavovani hormonu
kortizolu do krevniho obéhu z kiry nadledvinek, ktery se také Casto nazyva stresovy
hormon. Tento hormon souvisi s pocitem uzkosti a stresem, zvysuje hladinu glukosy v
krvi, zvySuje krevni tlak, stimuluje katabolismus proteini ve svalech a lipolyzu v

tukovych tkanich [71].
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Koncentrace kortizolu v krevnim fecisti je nepfimo fizeno kortikoliberinem (CRH) a
arginin vasopresinem (AVP) syntetizovanymi v hypothalamu. CRH a AVP G¢&inkuji
synergicky v hypofyze, kde stimuluji exocytosu a syntézu (pouze CRH) adreno-
kortikotropniho hormonu (ACTH) do krevniho ob&hu. ACTH ua¢inkuje v kiife nadledvin,
kde stimuluje produkci a vyliti glukokortikoidd do krevniho fecidté. Kortizol negativni
zpétnou vazbou reguluje mnozstvi syntetizovaného CRH a ACTH a také ovliviiuje
hipokampus, ktery déle snizuje mnozstvi syntetizovaného CRH a ACTH [72].

Podle této hypotézy dochazi k depresivnimu onemocnéni z diivodu Spatné regulace
hypothalamo-hypofyzo-nadledvinové osy. Béhem depresivniho onemocnéni byla zjisténa
zvySena hladina kortizolu v krvi [73], zvySena hladina CRH v mozkomi$nim moku [74] a
zvy$eny pocet neuronti sekretujicich CRH v mozku [75]. U pacienti trpicich depresivnim
onemocnénim zpisobilo intravenozni podani CRH mensi uvolnéni ACTH nez u zdravych
jedincl. Tento fakt lze vysvétlit snizenou citlivosti (zmenSenim poctu) receptoru pro
CRH na hypofyze [75]. Nizké koncentrace kortizolu (tj. u zdravych pacientll) zvysuji
aktivitu hipokampu, tedy také zvySuji zpétnovazebnou funkci hipokampu na
hypothalamus. Pfi vysSich koncentracich ovSem dochédzi k poskozeni neuroni v
hipokampu a tedy ke snizeni zpétné vazby [76]. Pfesny mechanismus tohoto poskozeni
neni dosud znam [76]. Vi se ale, ze dochazi k poskozeni neuroplasticity v hipokampu
(pravdépodobné ucinek kortizolu na CREB, ¢imz se snizuje intenzita prepisu BDNF [56])
a podle novéjSich studii i v jinych ¢astech mozku (naptiklad v prefrontalni kiife predniho
laloku) [77]. Pfi tomto poSkozeni dochazi k odumirani apikalnich dendritd u
pyramidalnich bunék hipokampu (obr. 6 str. 25) [76]. SniZeni zpétné vazby vede k
ptiliSnému uvolnovani CRH, coz méa za nasledek nadmérou syntézu kortizolu.

Nadmérna syntéza kortizolu a $patna zpétna vazba by mohly vést k depresivnimu
onemocnéni, pfi jehoz uspé$né 1écbé dochézi ke snizeni koncentrace kortizolu az na

hladinu srovnatelnou s hladinou zdravych jedinct [56].
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Obr.6 Zména neuroplasticity neuronii. a) zména poétu dendriti v prefrontalni kife u stresovaného

(dole) a nestresovaného (nahofe) mladéte my3i b) dlouhodobé stresované mysi (Eervena Sipka) mély
podstatné krat§i a méné komplexni apikalni dendrity neZ mysi nestresované (zelena $ipka). Pfevzato a

upraveno podle [78]

Je ovdem nutno zminit, Ze nadmérma aktivita hypothalamo-hypofyzo-nadledvinové
osy byla pozorovana pouze u 50 % ptipadi pacientd [56]. Stejné tak neni zfejmé, zdali
nadméma aktivita hypothalamo-hypofyzo-nadledvinové osy je pti¢inou depresivniho

onemocnéni nebo je to pouze dusledek jinych zmén [56].

2.3.3.4 Epigeneticka hypotéza

Epigenetické zmény jsou takové zmény, které méni aktivitu genu, aniz by ménily
vlastni sekvenci DNA [79]. Jak u zvifat, tak u lidi byly zjistény rizné hladiny mRNA
mezi zdravymi jedinci a jedinci trpicimi depresivnim onemocnénim ve specifickych
Castech mozku a tato zména je spojovdna se zménou chovani. Dlouho nebyl znam
molekuldrni mechanismus vzniku tohoto rozdilu hladin, protoZe vétSina transkripénich
faktord a dalSich regula¢nich proteind G¢inkuje nejdéle nékolik dni a ne tydni ¢i dokonce
mésicl, jak je pozorovano pfi depresivnich onemocnénich. Na druhou stranu kovalentni
zmény DNA (napf. methylace), posttranslacni modifikace N-koncti u histonli (napft.
acetylace, methylace) mohou pietrvat mnohem déle. Epigenetika nabizi moznost

vysvétleni, jak by mohly okolni vlivy zménit intenzitu pfepisovani genti beze zmén v
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sekvenci DNA, coz by mohlo vést k depresivnimu onemocnéni (napiiklad snizenim
piepisu genu pro BDNF) [80].

Epigenetické zmény byly pozorovany pfi mnoha psychickych onemocnénich [80],
védci se pfi zkoumani deprese zaméfili predevS§im na tii epigenetické zmény (obr 7
str. 27).

Prvni moznou zménou je methylace cytosinu u dinukleotidové sekvence CpG. Tato
methylace je katalyzovana methyltransferasou a donorem methylu je S-adenosyl
methionin. Obecné CpG dinukleotidova sekvence je do zna¢né miry methylovana, ale v
oblasti promotorové je methylovana méné. Cim vice je promotor methylovan, tim méné
bude gen prepisovan [80]. Po methylaci muze také dojit k zesileni represe navazanim
represorti na methylovana mista DNA jako je methyl-CpG vazajici protein (MeCP2) ¢i
SIN3A. MeCP2 se vaze na DNA navazanou i nenavazanou na histonech. SIN3A
interaguje s histondeacetylasou (viz. dale), ktera zvysuje represi [81].

Tato methylace byla naptiklad pozorovdna u potkanich mladat, kterym matka
neprojevovala dostate€nou pozornost. Protoze byl nadmémé methylovan promotor u
genu kodujiciho receptor pro glukokortikoidy, byla exprese tohoto receptoru v
hipokampu podstatné mensi nez u téch, o ktera se matka starala lépe. U mlad’at bylo
mozno b&hem doristani pozorovat nékteré symptomy depresivniho onemocnéni [82].
Diilezité je podotknout, Ze pfi nedostatecné péci o mlad’ata byl ovlivnén piepis stovky
genu, ne pouze genu kodujicicho receptor pro glukokortikoid (ten zde byl vybran pouze
jako priklad) [83].

Druhou mozZnou zmeénou je dobfe popsany mechanismus acetylace a deacetylace
histond. Acetylace histoni ma za nasledek dekondenzaci heterochromatinu na
euchromatin, coz umoziiuje prepisovani genu. Bylo odhaleno nékolik acetyltransferas
acetylujicich histony (HAT) a byla nalezena acetyltransferasova aktivita u nékolika
transkripénich aktivatoti [84]. Deacetylace histond probihd pomoci enzymi histon-
deacetylas (HDAC) a tato aktivita byla zjisténa u nékolika represorti [84]. Inhibici tohoto
enzymu (butanoatem sodnym) bylo dosazeno antidepresivnich ucinkt [85].

Tteti moznou zménou je methylace histonu, kterd podle mista methylace bud
aktivuje, nebo potlacuje prepis. Napiiklad methylaci lysinu 4 histonu H-3 dojde k
aktivaci a methylaci lysinu 9 histonu H-3 dojde krepresi. U mysi vystavenych

dlouhodobému stresu ze socidlniho netispéchu (chronic social defeat stress) byla nalezena
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snizena hladina mRNA pro BDNF v disledku methylace histonu v oblasti promotoru pro

tento gen [85].

A Methylace histonu (represivni) b Methylace DNA (represivni)

DNA

‘e Stres v obdobi
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Transknpce Transkripce
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Obr.7: Epigeneticka regulace pfepisu gent

a) Methylace lysinového zbytku histonu zpisobi kondenzaci chromatinu. Timto zpisobem dochazi k
represi pfepisu genu, b) jiny zplsob represe je methylace DNA na cytosinu u dinukleotidové sekvence
CpG, ktera je katalyzovana enzymem methyl-transferazou. Zpétna demethylace je mozna, ale enzym zatim
nebyl nalezen (Iépe fe€eno - vedou se spory o0 mozné enzymy [82]). Tato represe miiZe byt je§té umocnéna
represory jako je SIN3A, protein vazajici methyl-CpG (MeCP2), ¢i histon deacetylasou (HDAC), c) ace-
tylace histonii zpusobi rozvolnéni heterochromatinu a zvySeny prepis daného genu. Inhibice HDAC

vykazuje antidepresivni G¢inky (Ac=acetyl; Me= methyl). Pfevzato a upraveno podle [86]

2.4 Lécba depresivnich onemocnéni

V této kapitole jsou popsany soucasné prostiedky dostupné k 1é€bé depresivnich
onemocnéni. Vétsina pozornosti je zaméfena na 1é¢bu unipolarni deprese a dystymie.
Unipolarni deprese je 1é¢ena pouze u poloviny lidi, ktefi touto psychickou poruchou
trpi [87]. V soucCasné dobé se léCi unipolarni deprese pfedev§im tfemi metodami:
psychoterapii, pomoci antidepresiv a elektrokonvusivni terapii. Existuje mnoho dalSich
minoritnich metod jako je fototerapie, Ié¢ba pomoci akupunktury, bylinna lé¢ba a tada

dal$ich. Tyto metody jsou mimo rozsah této prace.
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Zatimco drive byla unipolarni deprese Casto lé¢ena specialisty v oboru pomoci
psychoterapie, dnes se davd prednost 1é€bé pomoci antidepresiv [88]. VétSina
antidepresiv je predepisovana praktickymi lékafi, ne specialisty, coZz mlze vést ke
Spatnému davkovani a Spatné 1écbé jako takové. Kvalita 1écby se za poslednich 20 let
podstatné zhorSila [6]. ZhorSena kvalita 1é€by je kompenzovana modernéj$imi
antidepresivy, ktera maji mensi vedleji Gginky a jsou G&inngjsi [89]. Casto se také
vyuzivéa lécby kombinované, coZz znamena, Ze jsou pacientovi podavana antidepresiva a
zaroven podstupuje psychoterapii [90]. Tato lé¢ba je vSak drah4, a proto malo vyuzivana.

Pti 1é¢bé unipolarni deprese se snazi jedinec dosdhnout stavu remise. Tento stav je
definovan tfemi kriterii, které pacient musi splnit:

e Pii HAM-D testovani nesmi dosahnout vice nez sedmi bodi

e Nema4 jiz dale symptomy unipolarni deprese

e Nesplnuje uz kriteria unipolarni deprese podle manuélu diagnostické klasifikace

poruch a nemoci (DSM-1V).

V praxi se ¢asto od tohoto trojiho testovani ustupuje, jelikoz je Casové velice naro¢né.
Castéji expert vhodnymi otazkami zjisti, jestli pacient dosahl stavu remise &i nikoliv.
Lidé casto ale remise nedosdhnou (asi v 50 % ptipadu), stadle vykazuji symptomy

onemocnéni a je vysoké riziko, Ze znovu onemocni. [89].

2.4.1 Lécba psychoterapii

Psychoterapie je =zalozena na rozmluvé pacienta se specialistou, nejastéji
psychologem ¢i psychiatrem. Specialista se snazi odhalit, co pacienta tizi a pomoci mu
nalézt feSeni z tézkych situaci. Zaroven se snazi pacienta naucit myslet pozitivné, mit rad
sam sebe a naucit ho fesit problémy. Psychoterapie je bud’ individuélni, pacient je sam se
specialistou, nebo skupinova, kde je vét§i mnozstvi pacienti. Od psychoterapie se

poslednich 20 let ustupuje, protoze je mnohem ¢asové i finanéné naro¢néjsi, ale je stale

preferovana u pacienti mladsich 18 let [91].
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2.4.2 Lécba pomoci elektrokonvulsivni terapie

Pti elektrokonvusivni terapii je pacient uveden do umélého spanku a poté vystavovan
elektrickym Sokiim v oblasti hlavy. Tato metoda se pouziva pii lécbé zavaznych
unipolarnich i bipolarnich depresi, obvykle kdyZz pacient jiz neni schopen jist nebo se
pokusil spachat sebevrazdu. Elektrokonvusivni terapie je také lécbou posledni volby.
Pacient, kterému nezabrala lécba pomoci antidepresiv ani psychoterapie, podstupuje
Casto tuto terapii [92]. Vlastni ac¢inek elektrokonvulsivni terapie je pravdépodobné
zvySovani koncentrace BDNF a CREB v mozku [58]. Nejvétsi nevyhodou této metody
jsou jeji vedlejsi ucinky. Casto totiz vyvola ztratu paméti [93]. Tento vedlejsi uginek lze
zeslabit pomoci riznych typi elektrokonvusivni terapie jako je bilateralni

elektrokonvusivni terapie (jiné rozmisténi elektrod na hlave) [92].
2.4.3 Lécba pomoci antidepresiv

Lécba unipolarni deprese pomoci antidepresiv je v poslednich letech nejvice
vyuzivanou metodou [88]. Antidepresiva jsou urCena predevsim k 1é€bé t€zké, ale i lehké
unipolarni ¢i bipolarni deprese. Antidepresiva jsou uéinna v 60-70 % ptipadi [94].
Utinek se vétsinou dostavi az po nékolika tydnech uzivani. Od konce 50. let minulého
stoleti, kdy byla vyvinuta prvni antidepresiva, doSlo k radikdlnim zménam a velkému
rozmachu téchto 1é¢iv. Antidepresiva jsou bezpe¢néjsi, maji méné vedlejSich ucinkd,
jejich objeveni jiz nezavisi na ndhodé€, ale jsou navrhovana tak, aby pisobila na
specifickych mistech v organismu (napfiklad specifickd inhibice ptenase¢i pro
zpétnovazebné ,,vychytavani‘ neurotransmiteru) [95].

O rozmachu antidepresiv svéd¢i i vyroéni zprava z roku 2007, ve které se uvadi, ze
léky proti depresivnim onemocnénim byly patym nejprodavanéjSim typem Iéki ve
Spojenych statech americkych a Zoloft® (i&inné latka sertralin) byl paty nejprodavané;si

lék v USA [96).
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Antidepresiva délime podle u€inku na organismus do nékolika skupin:

e Inhibitory enzymu monoaminoxidasy (MAOI).
e Tricyklicka antidepresiva (TCA).
e Selektivni inhibitory zpétného ,,vychytavani* serotoninu (SSRI).

e Dalsi antidepresiva (atypicka antidepresiva).

Prvnim dvéma skupinam se nékdy také fika antidepresiva prvni generace a druhym
dvéma skupindm antidepresiva druhé generace. Neéktefi autofi uvadéji i skupinu treti

generace, do které zarazuji nejnovéjsi antidepresiva [97].

2.4.3.1 Inhibitory monoaminoxidasy (MAOI)

Antidepresiva se pouzivaji jiz od konce 50. let ©\/ o
NH
N N

minulého stoleti, kdy byla objevena zcela nahodou pfi

NH - \O
pokusu o ptipravu léku proti tuberkuloze jménem =
Iproniazid®. Brzy poté podafilo zjistit molekularni u&inek Isokarboxazid
tohoto 1éku - inhibice monoaminoxidasy. Enzym 0 (\O

monoaminoxidasa (MAQO) se vyskytuje ve dvou NH\/N\)
izoformach — MAO A a MAO B. Tyto dvé¢ izoformy jsou cl
hlavnimi  enzymy odbourdvajicimi  neurotransmitery

. . . . Moclobemid
serotonin, noradrenalin a dopamin v cytoplazmé. MAO A

degraduje pfedevsim serotonin, MAO B degraduje  Obr.8 Pfiklady MAOI
predev§im 2-fenyl ethylamin. Dopamin a noradrenalin jsou odbourdavany obéma
izoformami tohoto enzymu, nachazeji se v cytoplazmé bun€k s nejvyssi koncentraci v
blizkosti mytochondrii [98].

MAOI inhibuji obé izoformy tohoto enzymu (vét§ina psychofarmak). Tato inhibice
vede ke sniZeni degradace neurotransmiteru a zesileni pfenosu signalu. MAOI se déli do
dvou skupin: hydrazinové MAOI a nehydrazinové MAOI, podle pfitomnosti hydrazinové

skupiny. Princip inhibice je u hydrazinovych MAOI zalozen na kovalentnim navazani

tohoto inhibitoru na enzym. Tato vazba je ovSem silné nespecifickd a vede v mnoha
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piipadech k silnym vedlejsim a&inkGim (asté navazani i na jiné enzymy). Uginek téchto
antidepresiv je diky kovalentni vazbé dlouhodoby. Hydrazinové MAOI, mezi néz patii
napiiklad fenelzin a isokarboxazid, se jiz prakticky nevyskytuji na trhu, predevs$im kvili
svym vedlejSim G¢inkiim. Antidepresiva ze skupiny nehydrazinovych MAOI se vazou na
enzym kompetitivné, ale také zcela nespecificky. | u tohoto typu jsou casté vedlejsi
acinky, ale diky jeho mechanismu (kompetitivni inhibice) nepietrvavaji tak dlouho.
Typickym zastupcem této skupiny je moclobemid (obr. 8 str. 29) [97].

Nejvétsi nevyhodou MAOI jsou vedlejsi 0¢inky zpisobené nizkou specifitou
inhibice. K nejcastéjSim patti kiece, tfes, problémy se zrakem, impotence a fada dalSich
problémii [98].

2.4.3.2 Tricyklicka antidepresiva (TCA)

Tricyklicka antidepresiva se objevila hned po uvedeni

MAOI. Jak jiz nazev napovidd, TCA jsou chemicka Q O

individua, ktera obsahuji tfi cykly (obr.9). K Iléeni E

unipolarni deprese byla pouzivana po ¢tyfi desetileti, nyni TCA R

se od nich ustupuje - predevsim kvilli znaénym vedlejSim |
G¢inkim. Pouzivaji se spiSe v rozvojovych zemich, protoze Imipramin NN
jsou levna. TCA inhibuji zpétné ,,vychytavani* monoaminu H
ze synaptické Stérbiny a tim zesiluji pfeneseny signal. Desipramin 2NN

Inhibice je ovSem zcela nespecifickd a vede k fadé
vedlejsich Géinke. Obr9. Typicka TCA
Tato skupina se dale déli na dvé podskupiny: tricyklicka antidepresiva s terciarnimi
aminy [amitriptylin, imipramin (obr. 9)] a tricyklickd antidepresiva se sekundarnimi
aminy [desipramin (obr. 9)]. Tercidrni aminy jsou v téle velice rychle degradovény na
aminy sekundarni, které jsou vlastni u¢innou latkou. Velkou nevyhodou TCA je moznost
snadného predavkovani se témito psychofarmaky a fada vedlejSich u€inkl zptsobenych
nespecifickou inhibici pfenaseci. Mezi typické vedlejsi G€inky patti naptiklad potize se

zrakem a vyluc€ovaci soustavou ¢i sexualni obtize [97].
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2.4.3.3 Selektivni inhibitory zpétného ,,vychytavani* serotoninu (SSRI)

SSRI jsou téz nazyvana jako antidepresiva druhé
generace, protoze maji podobny efekt jako skupina
TCA - inhibuji zpétné ,vychytavani“ serotoninu
presynaptickymi burikami - ale maji minimalni vedle;jsi
acinky. Oproti TCA jsou tato antidepresiva velice
specificka k serotoninovému pienaseci. Nékteré SSRI
¢astené inhibuji i noradrenalinovy prenase¢ (paroxe-
tin), ale tato inhibice je minoritni. Vé&t§ina SSRI nema
prakticky Zadnou afinitu k dal$im prenasecim
(dopaminové atd.).

SSRI pravdépodobné G¢inkuji v mozku i jinak nez
blokaci prenaSecii serotoninu (tato domnénka je
zalozena na dlouhé prodlevé mezi podanim a G¢inky

léCiv), tento mechanismus ale zatim neni znam [94].
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Obr. 10 Typicka antidepresiva
typu SSRI

SSRI patii v posledni dobé k nej¢astéji uzivanym antidepresiviim. Vyhodou SSRI také je,

Zze predavkovani pomoci téchto I1éki nebyva smrtelné [97]. Do této skupiny patfi

napiiklad paroxetin, femoxetin, sertralin, fluoxetin a citalopram (obr. 10). (V CR &asto

pouzivany pod komerénim nazvem Cytalec®).

Pravé specificka inhibice serotoninového pienasece zajistuje snizeni poctu vedlejsich

acinki. K tém patii pfedevSim pocit nevolnosti a ztrata libida. Dal$im vedlej$im

Gc¢inkem, specifickym ptredev§im pro tuto skupinu, je takzvany serotoninovy syndrom.

Ten je zplsoben pfili§ silnym pfenosem signalu neurotransmiterem serotoninem, coZ se

projevi predevsim tfesem, ojedinéle i kardiovaskularnimi potizemi [98].
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2.4.3.4 Dalsi antidepresiva

Do této skupiny patii antidepresiva, kterd maji OH y
odliSny zplsob G¢inku od prvnich tfi skupin. Patfi sem N\
napfiklad venlafaxin (obr. 11), trazadon, nefazodon,
bupropion a tianeptin. Mechanismus téchto 1€kl je
rizny, napiiklad bupropion také zabrainuje zpétnému O—
,vychytavani‘ neurotransmiteru ze synaptické Stérbiny, Venlafaxin
konkrétné¢ dopaminu a noradrenalinu. Jiné ucinkuji o
zcela odliSnym zplsobem, naptiklad funguji jako N7<
antagonisté na serotoninovych receptorech v synaptické
Stérbiné (trazodon). Mechanismus nékterych dalSich Cl

Bupropion

antidepresiv zatim nebyl odhalen [99].

Neékteri autofi z této  skupiny  vy€lenuji

Obr.11 Atypicka antidepresiva

antidepresiva, ktera  specificky blokuji  zpétné
»vychytavani“ noradrenalinu (SNRI; reboxetin, temoxetin) a antidepresiva, ktera
specificky inhibuji zpétné ,vychytavani“ noradrenalinu a serotoninu (NaSRI;
mirtazapin) [100].

Vedlejsi ucinky téchto antidepresiv jsou vétSinou maélo Casté a nebyvaji zavazné.
Pacienti €asto uvadéji pocit suchosti v Gstech, zavraté, vzacné mohou zpisobit srdecni

arytmii [98].

2.4.3.5 Porovnani komercné dostupnych antidepresiv

Mezi SSRI IéCivy a Ié€ivy prvni generace (TCA a MAOI) nebyl nalezen Zadny rozdil
v jejich usinnosti, pouze v mnozstvi vedlejSich u¢inkd a tedy poctu pacientd, ktefi 1ébu
prerusili [94]. Bylo provedeno velké mnozstvi studii porovnavajicich rtizné SSRI mezi
sebou (sertralin vs. fluoxetine, paroxetine vs. fluoxetin atd.). Jedinym rozdilem je polo¢as
degradace v organismu, ktery se pro vétSinu antidpresiv pohybuje v rozmezi 20-30 hodin
(sertralin), ale pro fluoxetin je to 4-16 dni. Nebyl ovSem nalezen prakticky Zadny nebo

zcela minimalni rozdil v G¢innosti, ovlivnéni kvality zZivota ¢i vedlejsich u€inkd. Mezi
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léky SSRI a Iéky ze skupiny dalSich antidepresiv také nebyl pozorovan vétsi rozdil v
acinnosti. Pouze pro venflaxin se G¢inek dostavuje u vice pacientl nez u SSRI, ale na
druhou stranu ma zase cast€js$i vedlejSi ucinky. DalSi drobny rozdil byl nalezen v
rychlosti odpovédi na psychofarmaka; priméma doba odpovédi u vsech lé¢iv druhé
generace byla 4-6 tydnd, mirtazapin mél interval o néco kratsi. Nejvétsim uskalim téchto
studii je ovSem fakt, Ze jejich vétSina je sponzorovana farmaceutickymi spolecnostmi, je

tedy otazkou, do jaké miry jsou tyto informace nestranné [101].

2.4.3.6 Paroxetin

Paroxetin (obr. 12) je psychofarmakum typu SSRI a patti k nejcastéji pouzivanym
antidepresivum vibec. Pouziva se k 1éCeni depresivnich onemocnéni, panického strachu,
obsesivnich kompulzivnich poruch a chronickych bolesti hlavy.

Jedna se o inhibitor zcela nejsiln€ji blokujici serotoninovy pienaSe¢ ze vsech

komer¢né dostupnych psychofarmak. Zaroven se ale také jedna

o nejsilngji inhibujici pfenaSe¢ noradrenalinu ze skupiny latek I
typu SSRI. Je zaroven slabym inhibitorem NO syntasy. Vlastni O/\o
antidepresivni  ucinek je  zplsoben blokaci zpétného o
,»vychytavani serotoninu, coz vede k zesileni pfenosu signalu

NH

mezi neurony.

Paroxetin je dobre absorbovdn a trvd 4-11 dni, neZ se Obr.12 (+)-Paroxetin
ustanovi stala koncentrace v plazmé pacienta. Polocas biologické degradace paroxetinu je
zhruba 21 h [102].

Mezi nej¢astéjsi vedlejsi G€inky paroxetinu patfi pocit na zvraceni, poruchy spanku a

Casté prijmy.
2.5 Prirodni latky jako léciva

Ptirodni latky slouzily jako léCiva jiz zhruba pfed 5000 lety piedevsim ve formé
rostlinnych extrakt. Téch bylo pouzivano hojné béhem lidskych dé&jin a jsou do urcité
miry pouzivany dodnes. V 19. a 20. stoleti se zacaly objevovat chemické struktury

ac¢innych latek z biologického materialu, coz ptirozené ptivedlo na myslenku pfipravovat
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chemicka individua také synteticky namisto extrakce z rostlin (nebo z zivocichd). Od
téchto dob mezi sebou soutézi dva pristupy pripravy lé€iv: extrakce z pfirodniho
materidlu (rostlin ¢i Zivo€ichl) a totalni syntéza, kterd mize byt navic pouzita k dal$im
derivatizacim molekul s cilem zvySeni u¢inku lé¢iv. Jako vSude i zde rozhoduje cena,

levnéjsi cesta je preferovana [103].
2.6 Totalni syntéza prirodnich latek

Totalni syntéza je chemické syntéza, Casto nékolikastupniova (vice reakci za sebou),
slozitéjSich molekul z latek jednoduchych, vétSinou komeréné dostupnych. Totalni
syntéza se pouziva predevSim k syntéze latek biologicky aktivnich nebo latek jinak
vyznamnych, které je obtizné ziskat z biologického materialu [104].

Prvni chemickd syntéza byla provedena roku 1828, kdy Wohler syntetizoval
mocovinu z kyanidu amonného. Usp&iny pokus byl nasledovan Kolbem, kterému se
v roce 1845 podafilo syntetizovat kyselinu octovou. Tento muz také poprvé pouzil slovo
syntéza ve spojeni s preménou vychozich latek na produkty. Dalsi prilom zaznamenal
E. Fischer svoji syntézou glukosy. Byla prvni syntézou, ve které se vyskytovala chiralni
centra. Postupem ¢asu s vyvijejici se technikou a metodami byl Elovék schopen
poloviné 20. stoleti: kortizol (1951), strychnin (1954), vitamin B12(1973) [105] &i (+)-
Biotin (1988) [104].

Nejvétsi vyzvou a zaroven nejvétsi prekazkou pro chemiky O
pfi syntéze pfirodnich latek nebo léCiv byla a jsou stereogenni N O
- . o . T NH
centra. Léciva je Casto nutno pfipravit chirdlné Cista. Jako 0 O

dikaz bohuzel slouzi znamé aféra molekuly thalidomidu Obr.13 Thalidomid
(obr. 13). Prvni moznosti pfipravy chirdlnich latek je pouziti asymetrické syntézy.
Druhou moznosti je pfipravit latku racemickou, poté smés rozdélit na Cisté enantiomery.
Rozdélovat racemickou smés je ovSem ndro¢né a tato cesta vyzaduje dvojnasobné
mnozstvi vychozich latek.

Do roku 2000 prevladalo v asymetrické syntéze predev§im pouzivani kovi jako
katalyzatori a zdalo se, ze tomu tak zlstane. V roce 2000 vsak byly publikovany dvé

prace, ve kterych byla popséna asymetricka syntéza pomoci jednoduchych organickych

35



molekul — prolinu [106] a derivatu imidazolidinu [107]. Daly tak vznik novému oboru
zvaného organokatalyza. Pocet praci, které se zabyvaji timto novym typem chemie,
narlstd od roku 2000 exponencialni rychlosti. Jak lze vidét, organokatalyza se béhem

poslednich let zatfadila mezi ¢asto pouzivané syntetické metody [108].

2.6.1 Asymetricka organokatalyza

Asymetrickad organokatalyza je obor, ktery se zabyva asymetrickymi chemickymi
transformacemi katalyzovanymi malymi organickymi molekulami (obr. 14), obsahujicimi
atomy C, H, N, O, P, S. Tyto katalyzatory se vétSinou pouzivaji v substechiometrickych
mnozstvich (5-40 molarnich %). Mechanismus katalyzy je zaloZen na principu stabilizace
meziproduktu vodikovym miustkem (schéma 1 str. 38), nebo na stérickém branéni
reak¢niho centra katalyzatorem, coz vede ke vzniku pfednostné jednoho enantiomerniho
produktu (schéma 2 str. 39).

Jak jiz bylo feceno, organokatalyza je rychle se rozvijejicim oborem. Pfinasi fadu
vyhod oproti katalyze kovy: a) reakce katalyzované organickymi molekulami mohou byt
provadény za aerobnich podminek a ve vodnych rozpoustédlech, b) jsou méné toxické a
tedy Setrné k Zivotnimu prostiedi (proto se také organokatalyza nazyva ,,zelena chemie*).
Toxicita je velice dllezitym faktorem piedev§im pfi vyrobé 1€Civ (odstrafiovani zbytki

kovl je velmi nakladné) [109].

M
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ph | )
2

Obr. 14  Priklady nejéastéji pouZivanych katalyzatori v asymetrické organokatalyze 1) prolin,
2) derivat imidazolinu, 3) chiralni diol, 4) derivat prolinou, 5) polyaromaticky substituovana kyselina

fosfore¢na
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Organicka katalyza se rozdéluje do nékolika podskupin podle schématu uvedeného na

dalsi strané:

Organokatalyza
| | ) |
Katalyza Katalyza Katalyza Katalyza
Bronstedovymi Bronstedovymi Lewisovymi| |Lewisovymi
kyselinami hacemi kyselinami hacemi

I
Katalyza derivaty Katalyza vodikovymi
kyseliny fosfore¢né mistky a derivaty

thiomoc&ovinou

Katalyza
cloaneninami harn

Enaminova SOMO
5 aktivace aktivace
Katalyza derivaty | Katalyza fazového I
chinonu nfennan S,
| Iminiova I
albtivinna

Nejcastéji pouzivanym typem organokatalyzy je katalyza Lewisovymi basemi, a

proto budou nasledujici kapitoly vénovany praveé této oblasti.

2.6.1.1 Enaminova aktivace

Enaminova aktivace je aktivace molekuly karbonylu pomoci sekundarniho aminu.
Poprvé se tento typ reakce objevil v roce 1974, kdy Hajos a Parrish [110] uvedli syntézu
chiralni bicyklické slouceniny pomoci enaminové aktivace prolinem. V této praci oviem
nebyl prolin pouzit jako katalyzator, ale byl pouzit ve stechiometrickém mnozstvi. Uziti
enaminové aktivace molekulou prolinu v substechiometrickém mnozstvi uvedli jako
prvni List, Lerner a Barbas ve své praci o asymetrické aldolové kondenzaci (schéma 1

str. 38) [106].
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Schéma 1: Predpokladany mechanismus asymetrické aldolové kondenzace katalyzované

prolinem [106].

Enaminovy intermediat (), vznikly reakci vychoziho ketonu s prolinem (katalyzatorem),
pomoci vodikové interakce () fidi enantioselektivni atak na pfistupujici elektrofil za
tvorby iminiového intermediatu (lll), ktery se hydrolyticky $tépi za uvoléni katalyzatoru
(IV) zpét do reakéniho cyklu a produktu aldolové kondenzace (V).

Druhym moznym mechanismem je stérické branéni katalyzatorem vychozi latce
pfistupu z jedné strany, diky tomu vznika pfednostné jeden z enantiomernich produkti.
Jako ptiklad lze uvést katalyzator navrzeny Jorgensenem (schéma 2 str. 39) [111].

Vyuziti asymetrické syntézy pomoci sekundarnich amint se stalo zékladem moderni
organické chemie. Pomoci tohoto typu katalyzy lze ptipravit fadu novych vazeb v
a poloze u aldehydl a ketonu, jako jsou vazby C-C, C-N, C-X (X=halogen), C-S, C-O.
Diky velkym moznostem, které tento typ katalyzy poskytuje, bylo vytvofeno znacné
mnozstvi novych katalyzatori. To vede Casto k zdlouhavé praci hledani nejlepSiho
katalyzatoru pro navrzenou reakci, protoze pouze nékolik Kkatalyzatord je

univerzalnich [111].
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Schéma 2: Katalyza pomoci Jorgensenova katalyzitoru. Jak je vidét ze schématu, katalyzator
zabrartiuje elektrofylu pfistoupit z jedné strany, a proto vznika pfednostné jeden z enantiomernich produkti.

E =elektrofil

2.6.1.2 Iminiova aktivace

MacMillan v roce 2000 publikoval asymetrickou Diels-Alderovu syntézu,
katalyzovanou derivatem imidazolidinu s vynikajicim vytézkem i enantioselektivi-
tou [107]. Mechanismus iminiové katalyzy je na stejném principu jako katalyza
enaminova, tedy vznik pfednostné jednoho produktu z moznych dvou je zptisoben bud’
stabilizaci intermediatu, nebo pomoci stérického branéni. V iminiové katalyze reaguji
ovSem jiné vychozi latky - o,B-nenasycené karbonyly s nukleofilem. Reakci chiralniho
aminu s o,B-nenasycenym karbonylem tvofi imininovy ion. Energetickd hladina nejnize
neobsazeného molekulového orbitalu (LUMO) je snizena tak, Ze iminiovy ion muze
reagovat perycyklickou reakci ¢i konjugaéni adici s vhodnym nukleofilem (schéma 3

str. 40). Tato katalyza navic nabizi moznost tandemovych reakci [111].
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Schéma 3: Iminiova aktivace. Iminiova katalyza chirdlnim sekunddrnim aminem (derivatem

imidazolidinu).Nu=nukleofil,

Jak lze vidét z mechanismu iminiové katalyzy (schéma 3), benzylova skupina

zabranuje nukleofilnimu utoku z jedné strany (II), coz ma za nasledek vznik pfednostné

jednoho enantiomeru (III). Vysledny produkt muze dale intramolekularné reagovat

(takzvané tandemové reakce).

2.6.1.3 SOMO aktivace

V roce 2008 MacMillanova skupina uvedla zcela novy typ organické katalyzy,

takzvanou SOMO-aktivaci (single ocupied molecular orbital) [112]. Pfi této katalyze opét
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hraje dulezitou roli stérické branéni katalyzatorem, ale co €ini tuto metodu unikatni, je
vytvoreni radikali v reakéni smési pomoci dusi¢nanu amono-ceri€itého (schéma 4).
Jedna se o zcela novy typ katalyzy a zdaleka tedy nejsou prozkoumané jeji

moznosti [112].
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N R R

Schéma 4: SOMO Kkatalyza. Odebrani elektronu je zprostfedkovano dusi¢nanen amono-ceriéitym.
E=elektrofil, Nu= nukleofil
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3. Cile prace

Obecnym cilem této bakalaiské prace bylo prozkoumani problematiky tykajici se
depresivnich onemocnéni s naslednym prozkoumanim moznosti aplikace organo-
katalytickych reakci na pfipravu jednoho z vybranych komeréné dostupnych antidepresiv.

Tento obecny cil zahrnoval n€kolik dil¢ich ukola:

1. Prozkoumani problematiky tykajici se depresivnich onemocnéni se zamétfenim na
podstatu onemocnéni a Iécbu pomoci psychofarmak.

2. Nalezeni vhodného komeréné dostupného antidepresiva, na jehoz ptipravu lze
aplikovat organokatalyticky koncept.

3. Navrzeni formalni syntézy antidepresiva (paroxetinu) a jeji nasledné ovéreni.

42



4. Material a metody

4.1 Pouzity material

4.1.1 Chemikalie

Nazev chemikalie

Firma

Hexan sudovy

Lachema, Neratovice, CR

Ethyl-acetat sudovy

Lachema, Neratovice, CR

Dichlormethan sudovy

Lachema, Neratovice, CR

Toluen sudovy

Lachema, Neratovice, CR

Heptane CHROMASOLYV Plus for HPLC

Sigma Aldrich., St. Louis, USA

2-propanol, CHROMASOLYV Plus for HPLC

Sigma Aldrich., St. Louis, USA

Methanol HPLC (99,9%)

Sigma Aldrich., St. Louis, USA

Tetrahydrofuran (>99,9 %)

Sigma Aldrich., St. Louis, USA

E-3-fenyl prop-2-enal

Sigma Aldrich., St. Louis, USA

Ethyl 3-chloro-3-oxopropionat

Sigma Aldrich., St. Louis, USA

Triethylamin (99,5%)

Sigma Aldrich., St. Louis, USA

Benzaldehyd

Ferak, Berlin, Némecko

4-fluor benzaldehyd

Sigma Aldrich., St. Louis, USA

E-3-naftyl prop-2-enal

ptipravil RNDr. Jan Vesely PhD

4-nitro benzaldehyd

Sigma Aldrich., St. Louis, USA

Octan draselny

Penta, Chrudim, CR

Deuterovany chloroform (99,8 %)

Chemotrade, Leipzig, Némecko

Benzyl amin

Sigma Aldrich., St. Louis, USA

(trifenylfosforanyliden)acet aldehyd

Sigma Aldrich., St. Louis, USA

(S)-(-)-a,a-difenyl-2-pyrolidinmethanol
trimethylsilyl ehter (95 %)

Sigma Aldrich., St. Louis, USA

(S)-(-)-a,a-difenyl prolinol

Sigma Aldrich., St. Louis, USA

L-prolin

Sigma Aldrich., St. Louis, USA
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(S)-(-)-a,a-bis(3,5 bis(trifluormethyl)fenyl)-2- |Sigma Aldrich., St. Louis, USA
pyrolidinmethanol trimethylsilyl ehter (95 %)

4.1.2 Separaéni materialy

Silikagel 60 (0,063-0,200 mm) Merck, Darmstadt, Némecko

TLC hlinikové desky 20x20 cm Silikagel 60 | Merck, Darmstadt, Némecko

4.1.3 Pouzité pristroje

Nazev prFistroje Program Firma
Vysokotlaka chromatografie Chromulan Ignos, Praha, CR
- Pumpa LCP 5020
- Spektrofotometricky detektor

LCD 5000
Varian ynityINOVA-300 Varian UNITY Varian, Palo Alto, USA
Magneticka michacka IKA RCT basic |- IKA, Némecko
Vakuova odparka BUCHI rotovapor - BUCHI, Curych,
R-200 Svycarsko
Analytické vahy A&D HR-200-C - Scientific Gear,

Virginie, USA

UV lampa - Konrad Benda,

Wiesloch, Némecko
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4.2 Metody

4.2.1 NMR spektroskopie

NMR spektroskopie byla pouzita jako metoda ovéfujici vznik produktu a k urCeni
konverze reakce. Dale pak ke zjisténi poméru diastereomert v reak¢ni smési a k ovéreni

Cistoty produktu po precisténi.
Priprava vzorku

Malé mnozstvi vzorku, popfipadé reakéni smési (pro 'H spektra 1-2 mg, pro ">C 10-
15 mg), bylo rozpusténo v 0,6-0,8 ml deuterovaného chloroformu a kvantitativné

preneseno do NMR kyvety.
Meéreni vzorku

Vsechna spektra byla méfena na pfistroji Varian yniryINOVA-300 (]H pti 299,94
MHz a "’C pfi 75,43 MHz) v deuterovaném chloroformu. Pistroj byl ladén automaticky.
Spektra 'H byla mé&fena v rozsahu od -1,0 ppm do 11 ppm, po dobu 8 minut. U spekter
13C byl rozsah -5 ppm az 220 ppm, vechna spektra byla m&fena pfes noc (10-12 hodin).
Do kyvety nebyl ptidavan vnitini standard TMS, ale spektra byla referencovana vici
chloroformu (pro 'H signal chloroformu referencovan na 7,26 ppm; pro “C signal
chloroformu referencovan na 77,23 ppm). U 'H spekter byly jednotlivé plochy pod
signaly integrovany. VSechny chemické posuny u NMR specter (8) uvedené v této praci
jsou uvedeny v jednotkdch ppm a vSechny Sté€pici konstanty jsou uvedeny v
hertzech [Hz].

Urceni poméru diestereomeri produktu

Diastereomery maji riizné odstinéna atomova jadra v magnetickém poli, a proto
kazdy diastereomer vykazuje jiné NMR spektrum. Integraci ploch pod signaly byl ziskan

pomeér diastereomeru v reakéni smési.
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Ovéreni vzniku produktu a uréeni konverze reakce

30-60 pl reakéni smési byly odebrany a rozpustény v deuterovaném chloroformu.
Porovnanim spektra reakéni smési a spekter vychozich latek (popiipadé produkti) byla
potvrzena pfitomnost produktu v reakéni smési. Integraci plochy pod signaly byla

zjisténa konverze reakce.

4.2.2 Sloupcova chromatografie

Sloupcova chromatografie byla pouzita pro oddéleni produktu od ostatnich latek v
reakéni smési. VSechny sloupcové chromatografie byly provadény na sloupci silikagelu v
koloné o priméru 2 cm a délce 20 cm. Kolona byla naplnéna silikagelem rozpusténym v
mobilni fazi. Jako mobilni faze byla pouzita smés hexanu a ethyl-acetatu. Chromatografie
byly provadény v isokratickém uspotadani s pratokem piiblizné¢ 10 ml/min za sekundu.

Jimané frakce mély objem 25 ml. Eluované frakce byly analyzovany metodou TLC.

4.2.3 Tentkovrstevna chromatografie (TLC)

Metoda TLC byla pouzita k analyze eluéniho profilu a k optimalizaci slozeni mobilni

faze pro kolonovou chromatografie.

Optimalizace slozeni mobilni faze pro kolonovou chromatograffii

Na tenkou vrstvu byly naneseny pomoci kapilary vSechny vychozi latky a reakéni
smés. Takto bylo pfipraveno nékolik tenkych desek, které byly vyvinuty v rtzné
polarnich soustavach (standardné smés hexan/ethyl-acetat v poméru 10:1, 5:1, 1:1 a Cisty
ethylacetat) k urCeni takové soustavy, ve které budou rozdily retencnich faktor

vychozich latek produkti. Detekce na tenké desce byla provedena pomoci UV lampy.
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4.2.4 Krystalizace

Krystaly byly ziskany rozpusténim produktu pii teplot¢ 50°C v isopropanolu,
nasyceny roztok byl ponechan samovolné krystalizovat za laboratorni teploty (7 dnu).
Krystaly byly pfedany na rentgenovou strukturni analyzu. Tuto analyzu provedla RNDr.
Ivana Cisafova Csc. z katedry anorganické chemie Pfirodovédecké fakulty Univerzity

Karlovy.
4.2.5 Vysokotlaka kapalinova chromatografie (HPLC)

HPLC byla pouzita k ur¢eni enantioselektivni Cistoty produktt na pfistroji slozeném z
vysokotlaké pumpy Ingos LCP 5020, ze spektrofotometrického detektoru Ingos LCD
5000 a chiralni kolony Chiralpak AD (column No. ADOOCE-HDO022; primér kolony
0,46 cm, délka kolony 25 cm) od firmy ChiralPak® . Pfed kazdou analyzou byla kolona
promyvana po dobu 20 minut mobilni fazi, v niz byla méfena analyza. Vzorek 3 mg byl
rozpustén v isopropanolu (1 ml). VSechny analyzy byly pfi izokratickém uspotadani. Pro
latky 4-7 (schema 9, latky 3a-3d) byla zvolena mobilni faze heptan/isopropanol v poméru

90:10.
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4. Vysledky

Z velkého poctu komercné dostupnych a zaroven casto obchodovanych antidepresiv
byl jako vhodny kandidat vybran paroxetin. Jeho pfipravou se zabyva fada praci, nicméné
dosud nebyl na jeho pripravu aplikovan organokatalyticky koncept (vyuzivajici
katalytickych reakci Setrnych k Zivotnimu prosttedi). Pouziti tohoto konceptu na ptipravu
klicového meziproduktu je nastinéno na retrosyntetickém schématu (schéma 5), ktery byl
navrzen a nasledné prozkoumén. Navrzend syntéza je v souladu sekonomicky
preferovanou podminkou snizovani mnozstvi vedlejsich produktti a produkci odpadnich

latek (tzv. concept of atom economy).

0

?~NH
.COOEt

: COOEt

" N . \/\/©/F
O\ \

Schéma 5: Retrosyntéza klic¢ového meziproduktu pfi pfipravé paroxetinu

Kli¢ovym produktem pro syntézu paroxetinu je substituovany Sesti¢lenny cyklus
obsahujici dusik (piperidinovy derivat) (schéma 5). Reakce vedouci z tohoto klicového
produktu k paroxetinu jsou znamy z literatury [113] .

Navrzenad tandemova reakce umoziuje vznik kli€¢ového piperidinového derivatu
pouze v jediném kroku. V prvni fazi navrzené tandemové reakce je predpokladana
aktivace a,B-nenasyceného aldehydu (schéma 5 Cervené znazornéna latka) prevedenim
na vice reaktivni iminiovy indermediat, ktery je nasledné atakovan nukleofilem. Jako
vhodny nukleofil byl vybran ethyl 3-(benzylamino)-3-oxopropionat (schéma 5 modfe
znazornéna latka), ktery obsahuje ve své molekule nejen nukleofilni atom uhliku, ale téz
nukleofilni atom dusiku ve formé primarniho amidu. Pravé dostatecné nuklefilni primarni

amid je nezbytny pro druhou fazi tandemové reakce, tj. ataku na elektofilni karbonylovou
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skupinu za vzniku Sesti¢lenného cyklického produktu. Na zvyseni nuklefilniho charakteru
alfa-uhliku byla v reakéni smési nezbytna pfitomnost base. Pfredpokladany mechanismus

navrzené tandemové reakce je znazornén na schématu 6.

<Ph <
NH
o QS
ol Sr,coon CH,COOK
H>0 Ar OTMS
+tN=\ —
OW Ar /\/\Ar
Ar

| 0
NN
A OTMS N,
Ar 0]
NH e}

N
r L N 5\7-/ 0]
o H,0 bo
HN

Ar OH

Schéma 6: Prepokladany mechanismus navrZené reakce. Jak lze vidét, v této reakci vznika prednostné

vzdy pouze jeden ze dvou enantiomeri na uhlicich 3 a 4.
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Ovefteni navrzené tandemové reakce bylo nejprve provedeno s 3-(4-nitrofenyl)-prop-
2-enal, protoze lze predpokladat, ze prfitomnost nitro skupiny plsobici I-efektem bude
podporovat nukleofilni atak na B uhlik a bude tedy pravdépodobnéjsi vznik produktu.
S dirazem na vytéZzek a enantioselektivitu reakce byl v prvnich experimentech
prozkouman vliv rozpoustédla a typu base na prubéh reakce (schéma 7, str. 51). Jako
katalyzator byl zvolen (S)-(-)-a,a-difenyl-2-pyrolidinmethanol trimethylsilyl ether, u néjz

byl vysoky predpoklad aktivace o,B-nenasyceného aldehydu.
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NO,

O O Rozp., base
O,N Lab. teplota
PG 2 SN L
Pz
CHO Dﬂ(ph OEt
HO™ "N
1a 2a ” OTMS 4a
3a Ph
Vstup Rozpoustédio Base Vytézek (%) Dr? ee [%]°
2 CDCl, EtsN 0
3 CDClj; KOAc stopy
4 MeOH 0
5 MeOH KOAc 67 5:1 57
6 MeOH EtzN 86 5:1 74
7 MeOH¢ KOAC 72 5:1 96
8 EtOH KOAc 75 5:1 62
9 AcOEt EtsN 0
10 Toluen Et;N 0
11 CF3CH,0H KOAC 92 5:1 95

Schéma 7: Vliv base a rozpoustédla na vytézek a enanitoselektivitu reakce Experimentalni podminky:
Vychozi latky byly rozpustény v rozpoustédle (1 ml) v pofadi 3a (0,05 mmol), 2a (0,3 mmol), la (0,25
mmol) a base (0,25 mmol). Reakéni smés byla michana pfes noc. Produkt byl piecistén kolonovou
chromatografii na silikagelu. a) uréeno metodou NMR, b) uréeno metodou HPLC, c) reakce byla provadéna
za teploty 0°C.

Jak Ize vidét z tabulky 1, reakce Iépe probihala v protickych polarnich rozpoustédlech

(vstupy 5-8) nez v rozpoustédlech aprotickych a nepolarnich (vstupy 1-3,9,10).
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NejlepSiho vytézku a nejlepSiho enantioselektivitivniho prebytku bylo dosazeno pfi
pouziti vysoce polarniho rozpoustédla 2,2,2-trifluorethanolu a base octanu draselného
(vstup 11). Podle oc¢ekavani bylo pfii sniZeni teploty laboratorni na teplotu 0°C dosazeno
vyssi enantioselektivity (vstup 7). Déle bylo nutné zjistit, ktery katalyzator je pro tuto
reakci nejvhodnéjsi. Byly vyzkouseny 4 komeréné dostupné katalyzatory. Informace jsou

shrnuty ve schématu 8.

NO,
MM 0N KOAc, lab.t. o
EtO NH
* = RS
CHO Katalyzator OFt
H N
1a 2a © L 4a
Ph
CF,
FiC CF
Ph Ph pp 3 O 3
= Lmeoon [
N OTMS N N OH O
H H H
. ) R N OTMs CFs
(1 (2 (3) @)
Vstup Katalyzatory Vytézek [%] Dr2 ee [%]°
1 (1 92 5:1 95
2 (2) 76 5:1 22
3 (3) 0
4 (4) 56 5:1 58

Schéma 8: Vliv katalyzatoru na vytézek a enantioselektivitu. Experimentalni podminky: Vychozi latky
byly rozpustény v 1 ml 2,2,2-trifluorethanolu v pofadi katalyzator (0,05 mmol), 2a (0,3 mmol), la (0,25
mmol) a KOAc (0,25 mmol). Reakéni smés byla michana pies noc. Produkt byl preistén kolonovou

chromatografii na silikagelu. a) Uréeno metodou NMR, b) uréeno metodou HPLC.
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Jednodozna¢né nejlepSim katalyzatorem pro tuto reakci se ukazal byt katalyzator
(S)-(-)-a,a-difenyl-2-pyrolidinmethanol trimethylsilyl ether (schéma 8 vstup 1, str. 52),
reakce s ostanimi katalyzatory poskytovaly nizsi enantioselektivitni ptebytky i vytézky.

Déle bylo nutné ovéfit verzatilitu reakce zaménou vychozich latek, aby mohla byt
reakce potazmo vyuzita i pfi syntézach dalSich latek. Zaména o,B-nenasyceného
aldehydu byla prozkoumana na 4 aromatickych aldehydech (schéma 9): 3-(4-nitrofenyl)-
prop-2-enal (nitro skupina puasobi I- efektem), 3-naftyl-prop-2-enal (polyaromaticky
aldehyd), 3-fenyl prop-2-enal (bez indukéniho efektu) a 3-(4-fluorofenyl)-prop-2-enal

(fluor ptsobi I+ efektem).

0O O CF3CH,OH, KOAc R

0}
L
Lab. teplota K
EtOU\/U\NH OEt
Rh bn OH "N
o= N
Ph

1a NH OTMS 3a-d
2a
Vstup Produkt R Vytézek [%)] Dr? ee [%]°
'Y
1 3a 92 5:1 95
NO,
‘-LL/
2 3b 90 31 98
3 3c 86 3:1 99
‘71/
4 3d 84 5:1 90
F

Schéma 9: Zaména vychozich latek. Experimentéalni podminky: Vychozi latky byly rozpustény v 1 ml
2,2,2-trifluorethanolu v pofadi 2a (0,05 mmol), a,B-nenasyceny aldehyd (0,3 mmol), 1a (0,25 mmol) a
KOAc (0,25 mmol). Reakéni smés byla michana pfes noc. Produkt byl piecistén sloupcovou

chromatografii na silikagelu. a) ur¢eno metodou NMR, b) uréeno metodou HPLC.



Vznik predpokladaného diastereomeru byl potvrzen rentgenovou strukturni analyzou
produktu 3b (schéma 9 str. 53; obr. 15) krystalovaného z isopropanolu (kapitola 4.2.4),
nebot’” pomoci této metody lze urcit relativni uspofadani atomt v molekule. (pozn.:
Absolutni uspofadani atomil nebylo mozné ur¢it z divodu nepfitomnosti atomu s

vysokym hmotnostnim ¢islem v piipravené molekule. Bylo uréeno chemickou korelaci.)

Obr.15 Struktura produktu 3b (schéma 9 str. 51) ziskana pomoci rentgenové difrakce
Priprava ethyl 3-(benzylamino)-3-oxopropionatu (1)

Ke smeési triethylaminu (1,85 g, 18,2 mmol) a benzylaminu
(2,52 g, 24,9 mmol) v suchém dichlormethanu (25 ml) byl pii ©/\”J\)J\O/\
laboratorni teplot¢ za intenzivniho michani pfidan po (1)

kapkach ethyl 3-chlor-3-oxopropionat (2,5 g, 16,6 mmol). Reakce byla nasledné michana
pii stejné teploté pres noc. Poté byla reakéni smés zahusténa oddestilovanim rozpoustédla
na vakuové odparce. Kolonovou chromatografii odparku na sloupci silikagelu (100 g) ve
smési hexan/ethyl-acetat (1:1) bylo ziskano 3,02 g (82,2 %) latky 1. Cistota produktu
byla potvrzena pomoci 'H NMR a MS spektra, které se shoduje s lit [114].
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Priprava (E)-3-(4-fluorofenyl) prop-2-enalu (2)

59 g (19,4 mmol) (trifenylfosforanyliden)acet aldehydu bylo X X0
rozpu$téno v 25 ml toluenu. Poté bylo piidano 2 g (16,1 mmol) F/©/\/\
4-fluor benzaldehydu. Smés byla intenzivné michana a zahtfivana )

(65 °C) pod zpétnym chladic¢em po dobu 24 hodin. Poté byla reakéni smés zahus$téna na
objem 10 ml na vakuové odparce. Kolonovou chromatografii odparku na sloupci
silikagelu (150 g) ve smési hexan/ethyl-acetat (5:1) bylo ziskano 1,51 g (62,5 %) latky 2.
Cistota produktu byla potvrzena pomoci 'H NMR spektra, které se shoduje s it [114].

Priprava (E)-3-(4-nitrofenyl) prop-2-enalu (3)

Smés 4,83 g (15,8 mmol) (trifenylfosforanyliden)acet aldehydu a N o
2g (13,3 mmol) 4-nitro benzaldehydu rozpusténé v 15 ml toluenu o /©/\/\
byla zahtivana pod zpétnym chladi¢em pies noc na 65 °C. Poté A3)

byla smés zahusténa na vakuové odparce na 10 ml. Chromatografii odparku na sloupci
silikagelu (200 g) ve smési hexan/ethyl-acetat (5:1) bylo ziskano 2,09 g (88,7 %) latky 3.
Cistota produktu byla potvrzena pomoci 'H NMR shodujiciho se s udaji v litera-
tufe [114].

Priprava (4R,3S) N-Benzyl-6-hydroxy-2-oxo-4-fenyl-piperidin-3-ethyl ester karbo-
xylové kyseliny (4)

16 mg (0,05 mmol) (S)-(-)-a,a-difenyl-2-pyrolidinmethanol trimethylsilyl etheru bylo
rozpusténo v 1 ml 2,2 2-triflorethanolu. Poté bylo pfidano 40 mg (0,3 mmol) E-3-fenyl
prop-2-enalu, 55 mg (0,25 mmol) latky 1 a 24,5 mg (0,25 mmol) octanu draselného.
Reaké&ni smés byla intenzivné michana. Po 24 hodinach bylo zméfeno 'H NMR spektrum
k zjisténi stupné konverze a poméru diastereomerti. Kolonovou chromatografii reakéni
smési na sloupci silikagelu (50 g) ve smési hexan/ethyl-acetat (1:1) bylo ziskano 57 mg
produktu s vytézkem 90 %. Produkt byla prihledné amorfni pevné latka. Cast produktu
byla krystalizovéana (kapitola 4.2.4)
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Produkt 2: [a]p= +14,2°; bod tani 166,8 °C; 'H NMR
(chloroform): 7,40-7,20 m, 10 H (H-arom; CH,-Ph, N-CH;-Ph);

o)
5,13d, 1 H,J = 14,4 (CHH-Ph); 5,82-5,03 dt, 1 H, J;:=7.2, J:=2,7, Jko/\
(N-CH(OH)-CH,); 4,45d, 1 H, J = 15,0 (CHH-Ph); 4,12 q, 2 H,

HO N (0]

CH); 3,62 d, 1 H, J=11,7 (CH,-CH(Ph)-CH); 2,78 t, 1 H, J=7,2 (-
OH); 1,12 t, 3 H, J=7,2 (O-CH,-CH3); '>)C NMR: 1701
(C-C(0)0-CHa); 166,2 (C-C(0)-N); 140-126 (C-arom); 78,3 (C-
OH); 61,5 (CH,-CH3); 57,1 (N-C(O)-CH-C(0)-0); 47,8 (NCH,-Ph); 37,1 (C(OH)-CH,-
CH-Ph); 37,0 (C(OH)-CH,-CH-Ph); 14,0 (O-CH,-CH3), Pro molekulu CaHz;;NO4

vypocteno: relativni molekulova hmotnost 353,4 a monoisotopickd hmotnost 353,16. ESI

J=7,2 (O-CH,-CHj3); 3,85 td, 1 H, J4=3,9, J=12 (CH,-CH(Ph)-

C)

hmotnostni spektroskopie m/z 376,1 [M+Na]"; IC spektroskopie: vinocet [cm™'] = 3338,
3055, 3032, 2980, 2954, 2908, 2867, 1816, 1735, 1617.

Priprava (4R,3S) N-Benzyl-6-hydroxy-2-oxo-4-B-naftyl-piperidin-3-ethyl ester
karboxylové kyseliny (5)

16 mg (0,05 mmol) (S)-(-)-a,a-difenyl-2-pyrolidinmethanol OO

trimethylsilyl etheru bylo rozpusténo v 1 ml 2,2,2-triflorethanolu.

Poté bylo pfidano 40 mg (0,3 mmol) E-3-naftyl prop-2-enalu, ‘”\o/\
55mg (0,25 mmol) latky 1 a 24,5mg (0,25 mmol) octanu Ho >SN0
draselného. Reakéni smés byla intenzivné michana. Po 16 K@
hodinach bylo zmé&feno 'H NMR spektrum k zjisténi stupné

konverze a poméru diastereomerti. Kolonovou chromatografii )

reak¢éni smési na sloupci silikagelu (40 g) ve smési hexan/ethyl-acetat (2:1) bylo ziskano
88 mg produktu s vytézkem 86 %. Produktem byla prihlednéa lehce nazloutla amorfni
pevna latka.

Produkt 3: [a]p= +20,0°; bod tani 174,3°C; 'H NMR (chloroform): 7,85-7,30 m, 12 H
(H-arom; CH,-Naftyl, N-CH,-Ph); 5,17 d, 1 H, J = 15 (CHH-Ph); 5,82-5,03 m, 1 H, (N-
CH(OH)-CHy); 4,42d, 1 H, J = 15,0 (CHH-Ph); 4,14-3,98 m, 3 H (O-CH,-CH3, CH»-
CH(naftyl)-CH); 3,75 d, 1 H, J=11,4 (CH,-CH(Ph)-CH); 3,18 8iroky signal, 1 H (-OH);
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1,05 t, 3 H, J=7,5 (O-CH,-CH3); *C NMR: 170,1 (C-C(0)O-CH,); 166,2 (C-C(0)-N);
138-125 (C-arom); 78,4 (C-OH); 61,6 (OCH,CHj3); 56,86 (N-C(O)-CH-C(0)-0); 47,7
(N-CH2-Ph); 37,1 (C(OH)-CH,-CH-Ph); 37,0 (C(OH)-CH,-CH-Ph); 13,9 (O-CH,-CH3)
Ca2sHasNO4  vypocteno: relativni molekulova hmotnost 403,47 a monoisotopicka
hmotnost 403,18. ESI hmotnostni spektroskopie m/z 426,1 [M+Na]"; IC spektroskopie:
vinocet [cm™']=3307, 3047, 2986, 2937, 2910, 1741,1699, 1618. Cast produktu byla
zkrystalizovana (kapitola 4.2.4).

Priprava (4R, 3S) N-Benzyl-6-hydroxy-2-oxo-4-(4-fluorofenyl)-piperidin-3-ethyl
ester karboxylové kyseliny (6)

F
V I ml 2,2,2-triflorethanolu bylo rozpusténo v nasledujicim potadi:
16 mg (0,05 mmol) (S)-(-)-a,a-difenyl-2-pyrolidinmethanol
trimethylsilyl etheru, 37,5 mg (0,3 mmol) latky 2 55 mg (0,25 COOEt
mmol) latky 1 a 24,5 mg (0,25 mmol) octanu draselného. Reakéni
« . s, N , HO® 'N° O
smés byla intenzivné michana pfes noc. Kolonovou chromatografii
reakéni smési na sloupci silikagelu (40 g) ve smési hexan/ethyl- K@
acetat (1:2) bylo ziskano 78 mg produktu s vytézkem 84 %. 6)

Produkt 3: [a]p= +4,0°; 'H NMR (chloroform): 7,36-7,10 m, 9 H (H-arom; CH,-
Ph-F, N-Ph); 5,10-5,00 m, 1H (N-CH(OH)-CH,); 4,50-4,00 m, 6H; 3,80-3,60 m (C(O)-
CH-C(0), 2,20-2,00 m, 2H (C(OH)-CH-C(Ph)) 1,11 t, 3H, J=7,9 Hz (CH,-CH3) "C
NMR: 169,2 (C-C(O)O-CH,); 164,6 (C-C(O)-N); 137,2 -128,5 (C-arom); 62,6 (C-OH),
56,7 (C(0)-CH-C(0O), 50,0 (N-CH,-Ph), 41,9 (C(OH)-CH,-CH-Ph), 14,7 (O-CH,-CH3).
C21H21)FNO4  vypocteno: relativni molekulovd hmotnost 471,40 a monoisotopicka

hmotnost 371,15. ESI hmotnostni spektroskopie m/z 394,1 [M+Na]";

Priprava (4R,3S) N-Benzyl-6-hydroxy-2-oxo-4-(4-nitrofenyl)-piperidin-3-ethyl ester
karboxylové kyseliny (7)

V I ml 2,2,2-triflorethanolu bylo rozpusténo v nésledujicim pofadi: 16 mg (0,05 mmol)
(S)-(-)-a,a-difenyl-2-pyrolidinmethanol trimethylsilyl etheru, 53,7 mg (0,3 mmol) latky 3
55 mg (0,25 mmol) latky 1 a 24,5 mg (0,25 mmol) octanu draselného. Reakéni smés byla
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intenzivné michana pres noc. Kolonovou chromatografii reakéni
smési na sloupci silikagelu (40 g) ve smési hexan/ethyl-acetat NO,
(1:2) bylo ziskano 91,6 mg produktu s vytézkem 92 %.

Produkt 3: [a]p= 20,0; '"H NMR (chloroform): 8,26 d, 2 H J=8,8

Hz, (CH-C(NO,;)CH); 7,48 d, 2 H J=8,8 Hz (CH-CH-

C(NO,)CH-CH); 7,44-7,37 m, SH (CH-Ph); 4,43 d, 1 H,J = 15 HO" 'N" "0

(CHH-Ph); 4,30-4,10 d, 2 H J=7,2 (CH,-CH3); 3,72-3,66 m, 2 H k@
(N-CH(OH)-CH, CH,-CH(Ar)-CH); 4,42d, 1 H, J = 15,0
(CHH-Ph); 4,14-3,98 m, 3 H (O-CH,-CH;, CH,-CH(naftyl)- )]

CH); 2,30-2,12 m, 2 H (C(OH)-CH2-C(Ph)); 1,05 t, 3 H, J=7,2 (O-CH,-CH3); *C NMR:
169,6 (C-C(O)O-CH,); 165,5 (C-C(O)-N); 148-124 (C-Ar); 78,0 (C-OH); 61,8
(OCH:CH3); 56,7 (N-C(0)-CH-C(0)-0); 48,0 (NCHzPh); 37,1 (C(OH)-CH,-CH-Ph);
37,0 (C(OH)-CH,-CH-Ph); 14,2(OCH,CH3) C;H22N206  vypoclteno: relativni
molekulovd hmotnost 398,41 a monoisotopickd hmotnost 398,15. ESI hmotnostni

spektroskopie m/z 421,13 [M+Na]";
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5. Diskuse

Hlavnim cilem této prace bylo navrzeni syntézy paroxetinu, kterd by byla oproti
stavajicim syntézam jednodus$$i a ekonomicky vyhodnéjsi. Aby bylo mozné toto
posoudit, byla prozkouména fada praci a patentli, které se zabyvaji pfipravou tohoto
antidepresiva.
pocet krokl syntézy, souhrnny vytézek reakce a enantioselektivni Cistota produktu.

Primémy pocet krokt potfebnych pro syntézu paroxetinu nalezenych v literatufe se
pohyboval v rozmezi 12-14 [115-117]. Pouze v jedné praci byla nastinéna syntéza
paroxetinu v 7 krocich [118] a v jedné ve 4 krocich [113]. Nami navrzena syntéza

sestavala pouze ze 4 kroki (schéma 10).

-n
-n

F

o ) o\
?gNH OH /@
COOEt a \COOEt b U N

—_ ]

+
\/\/©/F T N
© ©

NH
Schéma 10: Navriena formalni syntéza paroxetinu: a) (S)-(-)-a,a-difenyl-2-pyrolidinmethanol
trimethylsilyl ether, AcOK, CF;CH,OH; b)BH3, THF; c) Mesylchlorid, sesamol; d) Na, NH; (Birchova

reakce)

Syntéza klicového produktu byla pfipravena s vybornym vytézkem (84%) a vysokou
enantioselektivitou (90 % ee). V literatufe se souhrnny vytézek k tomuto nebo
podobnému  klicovému meziproduktu pohyboval od 12 % [115] do 76 % [113] a
enantioselektivita (ee) od 90 % [115] 99 % [119].
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Ve vétsiné praci zabyvajicich se pripravou paroxetinu byly pouZity reakce
katalyzované tézkymi kovy [113, 115, 117, 119]. Tato katalyza ptinasi fadu nevyhod
oproti organické katalyze. Té€zké kovy jsou podstatné toxi¢tejSi nez katalyzatory
pouzivané pii organické katalyze, je tedy absolutné nezbytné, aby byly pfi ptipravé léCiv
odstranény z reakéni smési, coz je vrtadé pripadd problematické. Zaroven jsou pfi
katalyze kovy kladeny vysoké naroky na inertnost prosttedi, pfedev§im na nepfitomnost
vody, zatimco organokatalytické reakce jsou k malému mnozZstvi vody tolerantni. Rada
dalSich praci ve své syntéze pouziva Grignardovu reakci [116, 120, 121]. Tato reakce
ovéem také klade vysoké ndroky na inertnost prostfedi a piinasi fadu obtizi pfi
primyslové vyrobé. Organokatalyticky koncept je jednozna¢né vyhodné;jsi a jednodussi
nez koncept pouzivajici téZké kovy ¢i Grignardova Cinidla.

Dal$im z dilezitych faktort pti posuzovani reakci jsou finanéni naklady. V nékterych
pracich byla nalezena fada vedlejSich produktl syntézy, které ji ¢ini méné ekonomickou
[121], a v fadé dalSich byly nalezeny energeticky nebo ¢asové naro¢né reakce 115, 119].
Pfi navrhovéani syntézy byla snaha o minimalizaci tvorby vedlejSich produkti a

odpadnich latek a zaroven ¢asovou nenaro¢nost vSech reakénich krokd.
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6. Zavér

V této bakalaiské praci byla rozebrana problematika souvisejici s depresivnim
onemocnénim, prevalenci tohoto onemocnéni, jeho dopad na spolecnost, socialni a
biologické pti¢iny onemocnéni, diagnoza a 1écba predevsim pomoci psychofarmak.

Prozkoumanim komer¢né dostupnych antidepresiv byl navrzen paroxetin jako vhodny
kandidat pro totalni syntézu s organokatalytickym konceptem. Byla navrzena jeho
formalni syntéza s pouZzitim iminiové aktivace. Nasledné byla ovéfena funk¢nost syntézy
pripravy meziproduktu — derivatu piperidinu. Syntéza paroxetinu z klicového derivatu
piperidinu je znama z literatury, proto jeji ovéfeni nebylo predmétem této prace. Klicovy
meziprodukt byl pfipraven s vynikajicim vytézkem (84 %) a vysokou enantioselektivitou
(90% ee). Porovnanim této syntézy se syntézami znamymi z literatury se jevi nami
navrzena syntéza vysoce ekonomickou, pfedev§im z diivodi nizkého poctu vedlejSich
produkti a celkové Casové nenaroCnosti celé syntézy (nizky pocet krokd a casova
nenarocnost dil¢ich reakci). Navic je tato syntéza Setrnd k zivotnimu prostiedi. Nami
navrzena syntéza paroxetinu tedy spliiuje v§echny pozadavky moderni organické syntézy,

a proto byla ve formé kratkého sdéleni jiz také publikovana [122].
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