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SOUHRN

Mechanismus pusobeni antidepresiv nebyl dosud zcela plné objasnén. Studium vlivu antidepresiv na interakce
lipid-protein je nezbytnou souéasti vyzkumu mimo jiné proto, Ze plazmatickd membréana je prvnim mistem kon-
taktu lé¢iva s cilovou butikou. Z pohledu membranovych hypotéz vzniku depresivni poruchy muze byt klicovym
mechanismem pusobeni antidepresiv pravé bunééna membrana a zmény v jejim sloZeni, které se nasledné pro-
mitaji do funkce membranové vazanych receptorti, enzym, pienasecu a iontovych kanalta. Jako vhodné modely

studia téchto interakei se pouzivaji izolované synapse, krevni buriky, bunééné kultury, izolované bunééné mem-
brany a umélé fosfolipidové membrany.

Kli¢ova slova: membrany, neurotransmitéry, transportni proteiny, antidepresiva, synaptosomy.

SUMMARY

Anders M., Fisar Z.: The Mechanism of Antidepressants Action on Cellular Membranes

The mechanisms of antidepressants action that are linked to their therapeutic effects are not sufficiently expla-
ined. According to the membrane hypothesis of affective disorders, disturbances in lipid-protein interactions can
be predisposing factor in depression and changes in lipid-protein interactions induced by antidepressive drugs
can be crucial step in molecular mechanism of their action. The hypothesis is based on well known fact that lipid-
protein interactions affect functionality of most membrane integral proteins, including enzymes, receptors, tran-
sporters and ion channels ensuring signal transduction. An isolated synapses, blood elements, cell cultures, iso-

lated plasma membranes and artificial phospholipid membranes can be used as proper models.
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UVOD

Ackoliv se dnes pouzivaji stovky psychotropnich
latek s vice ¢i méné specifickymi t¢inky na symp-
tomy jednotlivych duSevnich poruch, nejedna se
dosud pravdépodobné o lé¢bu kauzalni. Nicméné
pravé poznavani mechanismt ucinku téchto 1é¢iv
vedlo a vede k vytvareni hypotéz o biochemické
podstaté dusSevnich poruch, coz zpétné ovliviiuje
vyvoj novych 1é¢iv. K nejznadméj$im primarnim bio-
chemickym uéinktm antidepresiv lze fadit inhibi-
ci zpétného vychytavani (reuptake) neurotransmi-
tért, v ruzném jejich zastoupeni, p¥ipadné
specifickém vziajemném poméru a soucasnou ago-
nizaci nebo antagonizaci ruznych receptoru.
Dalsim typickym mechanismem ptisobeni je inhi-
bice funkce enzymt, které ridi metabolismus
monoaminovych neurotransmitéru. K méné zna-
mym oblastem ptsobeni antidepresiv patii ovliv-
néni slozeni membrany, které ma dalsi konsekven-

ce, véetné ovlivnéni funkce neurotrasmitérovych
prenasecéu a aktivity membranové vazanych enzy-
mu.

Pro nazornéjsi predstavu o moznych mechanis-
mech vlivu antidepresiv na funkeci a/nebo sloZzeni
membranovych komponent je uveden model teku-
té mozaiky (obr. 1) a piehled moZnych interakci
membranovych proteint s lipidovou dvojvrstvou
(obr. 2).

Interakce antidepresiv s membranovymi
slozkami

Ovlivnéni transportnich proteinii pro neuro-
transmitéry

Predpokladem téinnosti inhibitora zpétného
vychytavani neurotransmitért je blokada funkce
transportnich proteint, ktera se déje vysokoafinni
vazbou antidepresiv k mistim lokalizovanym
v raznych oblastech p¥islusného proteinu zajistuji-
ciho zpétny transport transmitért [43]. Velka

413



fosfolipid

cholesterol

cukerné sloZ ky

glykolipid

hydrofobni a-helix

intergalni protein

Obr. 1. Model slozeni membrany tzv. tekut4 mozaika.

Obr. 2. Interakce membranovych proteint s lipidovou dvojvrstvou. Upraveno podle [10]. Samostatny transmembra-
novy segment — Sroubovice; b) transmembranovy segment sloZzeny z vice — Sroubovic; ¢) vazba k integralnimu prote-
inu; d) elektrostatick4 vazba proteinu k lipidové dvojvrstvé; e) pripojeni kratkou hydrofobni sekvenci aminokyselin;
f) protein vazany kovalentni vazbou k lipidové dvojvrtvé; g)vazba pomoci glykosylfosfatidylinositolové kotvy.

pozornost byla v oblasti zpétného transportu
transmitért vénovana zejména serotoninu (5-hyd-
roxytryptamin, 5-HT), noradrenalinu a dopaminu.
Aktivni transport byl studovan in vitro na syna-
ptosomech, bunéénych kulturach, krevnich ele-
mentech (serotonin na krevnich desti¢kach, norad-
renalin na lymfocytech) i rekonstituovanych
systémech vzniklych zabudovanim izolovaného
transportniho proteinu do lipidové dvojvrstvy.
Membranovy pienase¢ pro serotonin (SERT) ma
uréujici dlohu v regulaci reuptake 5-HT a tedy
i v udrzovani serotonergnich funkci v mozku [24].
Antidepresiva se lisi specificitou a ucinnosti inhi-
bice SERT, pii¢emz inhibice muze byt kompetitiv-
ni, smiSend i nekompetitivni [14, 29]. Byla naleze-
na dvé nezavisla vazebnid mista na SERT pro
inhibitory uptake 5-HT [38, 39]. Tyto inhibitory se
véazou k vysoafinnimu mistu, ¢imz blokuji pfenos
5-HT. Druhé vazebné misto je nizkoafinni aloste-
rické misto, které ovliviiuje disociaci inhibitoru
z vysokoafinniho mista. Za ptiklad recentniho
nalezu v oblasti terapeutické aplikace lze povazo-

vat napt. vazbu escitalopramu na primarni vazeb-
né misto, ktera je posilovana soufasnym ovlivné-
nim alosterického vazebného mista identickou lat-
kou, coz z hlediska efektu posiluje blokadu
zpétného vychytavani serotoninu a podili se na kli-
nickém efektu 1écby [42].

Predpoklada se, ze aktivita SERT v krevnich
destickach muze byt pouzita jako marker ucéinku
selektivnich inhibitordt reuptake serotoninu
(SSRI) na serotonergni systém v mozku [2, 3].
Informace o zménach serotonergnich parametru
v destiékach depresivnich osob pied a po 1é¢bé
antidepresivy jsou vSak nekonsistentni [28, 31, 32,
34, 36]. SERT v destickach depresivnich osob je
studovan jednak mé¥enim parametrt vazby imi-
praminu nebo paroxetinu, jednak mérenim kine-
tickych parametra prenosu 5-HT pies membranu.
Maximélni rychlost pienosu 5-HT do desticek po
1é¢bé antidepresivy byla pozorovana jak sniZena
[2, 35, 45], tak 1 nezménéna [19, 26, 33]. Zdanliva
Michaelisova konstanta pro uptake 5-HT do desti-
¢ek je po podavani antidepresiv zvySena [19, 25,

414



26, 33; 35, 45, 47]. Uéinnost vychytavani mimobu-
nééného 5-HT je tedy po podavani fady antidepre-
siv sniZena.

Rada autort provedla izolaci a charakterizaci
ruznych transportnich systému [1]. SERT byl solu-
bilizovan a rekonstituovan do proteoliposomu ve
formé schopné transportu a s vazebnymi charakte-
ristikami podobnymi jako v nativnich membra-
nach. Byly izolovany, klonovany a sekvenovany
c¢DNA pro transportni proteiny pro 5-HT v lidském
mozku a v desti¢kach a byla potvrzena jejich iden-
tita spolecné s faktem, Ze koncentrace 5-HT
v destickach odrazi extracelularni hladiny 5-HT
v CNS [7]. Soucéasné bylo potvrzeno, Ze antidepre-
siva reguluji zpétny transport 5-HT i na tdrovni
genové exprese, ale zkouman je vSak i samotny
geneticky polymorfismus transportéru a jeho vliv
na aktivitu prenasece [27].

Ovlivnéni membrdanové vazanych enzymii

Terapeutické ucinky, jak to dokladaji pFimé
a¢inky na membranové enzymové a transportni
systémy, se mohou uskuteéniovat i jinymi mecha-
nismy, nez byly uvedeny vyse. Piikladem muze byt
blokada zpétného vychytavani, kterou je mozné
navodit i inhibici presynapticky lokalizované
NatK*-ATPasy, nebo docileni ¢asteéné regulace
poétu B-adrenoceptorti (povazovano za adaptivni
jev vyvolany trvale zvySenou intrasynaptickou
koncentraci noradrenalinu) piimymi postsynaptic-
kymi d¢inky antidepresiv na proteinkinazu C nebo
fosfolipazu typu Ay (PLAy). Jinou mozZnosti je
ovlivnéni neuronalni funkce stimulaci ¢i inhibici
Na+K+*-ATPasy v postsynaptickych membranach,
o které se predpoklada, Zze ma funkéni tlohu
v monoaminergni neurotransmisi. V presynap-
tické casti tento enzym ovliviiuje hyperpolarizaci
nebo depolarizaci neuront, ale také muze zasaho-
vat do procesu uvoliiovani nebo zpétného vychyta-
vani neurotransmitéra. UvazZuje se i o tom, Ze
indukce regenerace axonu noradrenergnich neuro-
nu locus coeruleus, ke které dochazi po podavani
nékterych antidepresiv, je pravdépodobné uskuteé-
néna pres aktivaci PLA,.

Zde je nezbytné zminit, Ze v aktivaci rtaznych
enzymovych a receptorovych systému hraji
vyznamnou roli kyselé fosfolipidy a obohacovanim
membrany fosfatidylserinem lze tyto pochody
modulovat. Lze naptiklad zvys8it aktivitu
NatK+-ATPasy v intaktnich synaptosomech [22]
a v plazmatickych membranach dokonce i acetyl-
cholinesterazy. Zavislost aktivity na obsahu kyse-
lych fosfolipid byla nalezena i pro proteinkinazu C
[41], jez je vyznamné ovlivnéna fosfatidylserinem.
Rovnéz metylace fosfolipidt v synaptickych mem-
branach nebo podavani fosfolipidda in vivo muze
ovlivnit adaptaci receptortt na chronické podavani
antidepresiv [40].

Lipidové prostfedi membrany ovliviiuje i vazbu
antidepresiv k membrianam a i zde hraji vyznam-

nou roli kyselé fosfolipidy, zejména fosfatidylserin.
Byla zjisténa zvysSena vazba TCA k fosfa-
tidylserinovym membranam naznacujici moznost
uc¢inku TCA timto zpusobem [16, 18]. Mecha-
nismus ovlivnéni neni znam, ale je mozné, Ze vyvo-
lava zménu propustnosti membran pro molekuly
1é¢iva [46], nebo dochazi k uplatnéni interakce far-
makon-fosfatidylserin-protein.

Vétsina uzivanych antidepresiv jsou amfifilni
molekuly, které nesou za fyziologickych podminek
kladny néaboj. V lipidové dvojvrstvé dochéazi
k akumulaci nabitych i nenabitych forem, ¢imz se
zvySuje dostupnost antidepresiv pro jejich piipad-
na intramembranova vazebna mista a mozZnost
zasahu téchto latek do interakci ligand-receptor,
lipid-protein; také se muze ménit struktura
a vlastnosti membrany. Koncentrace antidepresiv
v membranach jsou mnohem vy$$i nez v plazmé
[17] a navic dochazi k jejich akumulaci v mozkové
tkani [20], coz mtzZe byt nezbytné pro jejich ucinky
na funkci fady membranové vazanych systému.
Dalsim potvrzenim hypotézy o tuloze lipidové dvoj-
vrstvy v mechanismu uéinku antidepresiv je
i ovlivnéni transmembranového transportu 5-HT
a noradrenalinu zménami fosfolipidového sloZeni
plazmatickych membran [6], potvrzeni vysokafin-
ni vazby TCA k lipidovym dvojvrstvam [18]
a nalezeni zmén membranovych fosfolipidu
a cholesterolu v bunéénych kulturach i v Zivodis-
nych tkanich po dlouhodobém ptisobeni antidepre-
siv [15].

Ovlivnéni transdukénich systémii

Vétsina latek povazovanych za tzv. prvni posly
(hormony, neurotransmitéry) realizuje zménu
funkéniho stavu efektorovych molekul (adenylat-
cyklas, fosfolipas C a Ay) nebo iontovych kanala
prostfednictvim G proteinti. S G proteiny je spoje-
na i vétSina typua receptoru pro serotonin, noradre-
nalin a dopamin [13]. Zmény v expresi a ve funkci
ruznych G proteint byly zjistény nebo se ptredpo-
kladaji i u psychickych onemocnéni a mohou je
zpusobovat i néktera psychofarmaka, véetné anti-
depresiv a lithia [37]. Je zndmo, Ze se prenosové
systémy navzajem ovliviiuji a stejné efektorové
molekuly mohou byt regulovany podjednotkami G
proteinu aktivovanymi rtiznymi receptory [23].

Procesy souvisejici s pfenosem nervového signa-
lu na synapsich jsou velmi rozmanité a vzajemné
propojené. Je obtizné urcit, ktera soucast mecha-
nismu pFenosu je urcujici pro terapeutické uéinky
antidepresiv. Pozornost byla nejprve zaméiena na
syntézu, metabolismus a membranovy pienos
monoaminovych neurotransmitért, pozdéji byly
studovany zmény hustoty a citlivosti neurotrans-
mitérovych receptort. ProtoZze se nepodatilo najit
receptorové zmény spoleéné vSem antidepresivné
nebo antimanicky uéinkujicim lékim a dlouho-
dobé existuje nedostatek vyznamnéjsich pokroku
ve vyvoji novych, ucinnégjsich 1éka pro poruchy
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néalady, orientoval se vyzkum na tlohu nitrobunéé-
nych signalnich kaskad. Predpoklada se, ze dlou-
hodobé podavani antidepresiv je spojeno se zvyse-
nou syntézou neurotrofnich faktoru, které
zamezuji nebo eliminuji neurodegenerativni pro-
cesy zpusobené chronickym stresem nebo depresi.
Studovany jsou piedevs§im procesy vedouci ke zvy-
Sené fosforylaci (a tedy aktivaci) transkripéniho
faktoru aktivovaného v odezvé na zvySeni hladin
cAMP (cAMP response element-binding protein,
CREB) a nasledné genové expresi mozkového-
odvozeného neurotrofniho faktoru (brain-derived
neurotrophic factor, BDNF) a jeho receptorta ([1,
12, 43]. K upregulaci CREB a BDNF dochazi
v odezvé na razna antidepresiva, véetné noradre-
nergnich, SSRI, a dokonce i po elektrokonvulzivni
terapii [8]. Rovnéz stabilizatory nalady, jako je lit-
hium a valproat, v terapeutickych koncentracich
aktivuji neurotrofni signalni kaskadu i jiné signal-
ni cesty a transkripéni faktory. V sou¢asné dobé je
diskutovana predevsim aktivace cytoprotektivni-
ho proteinu Bcl-2 a inhibice [glykogensynth-
azylkinazy-3 (GSK-3) lithiem a inhibice GSK-3
a histondeacylazy valproatem [48].

Charakteristika interakci antidepresiv
s membranou

Interakce amfifilnich molekul s biologickymi
membranami vedou k vice ¢i méné specifické vazbé
téchto ligandti k membranovym proteinim nebo
k jejich adsorpci ¢i inkorporaci do lipidové dvojvrst-
vy. Tyto interakce jsou charakterizovany disociac-
nimi konstantami, vazebnymi kapacitami, rych-
lostnimi konstantami asociace a disociace,
rozdélovacimi koeficienty apod. Interpretace para-
metra zavisi na lokalizaci vazebnych mist ligand
v membrané. Jen vyjimecéné se dosud podaiilo izo-
lovat vazebné proteiny pro 1ééiva, uréit jejich pri-
marni a dalsi struktury a zjistit konformaéni zmé-
ny zpusobené 1é¢ivem vedouci k funkénim zménam
a terapeutickym uc¢inktim. Pro iplnou charakteris-
tiku téchto interakci je nezbytné urcit typy ptsobi-
cich sil, jejich podil na celkové vazbé, zjistit konfor-
maéni zmény interagujicich molekul, provést
termodynamickou analyzu vazebnych procest.

Primarni 0éinky interakci léc¢ivo-dvojvrstva
mohou vést ke zménam: 1. konformace molekul 1é¢i-
va; 2. konformace membranovych molekul (napi.
orientace polarnich hlavicek fosfolipidi); 3. plochy
a tloustky membrany; 4. membranového potencialu;
5. dynamickych vlastnosti lipidové dvojvrstvy.

Vazebné sily

Pritazlivé sily mezi molekulami amfifilniho 1é¢i-
va a membranovymi molekulami, které vedou
k vice ¢i méné silné vazbé ligandu, jsou v podstaté
elektrostatického charakteru a lze je rozdélit do 4
skupin (van der Waalsovy sily, elektrostatické

interakce mezi ionty s uréitym vyslednym nébo-
jem, vodikova vazba, hydrofobni interakce), pti-
¢emz podil jednotlivych interakci na celkové vazbé
zavisi na slozeni a struktuie vazebného mista
i ligandu. RozliSeni podilu jednotlivych sil
k vysledné vazbé je uzitecné pro piedstavu
o lokalizaci 1é¢iva v lipidové dvojvrstvé a nezbytné
pro pochopeni vlivu vnégjSich podminek pro tuto
vazbu. Kromé stanoveni vazebné afinity je proto
nutné vénovat pozornost i reakéni kinetice, kvan-
tifikované rychlostnimi konstantami asociace
a disociace, termodynamickym parametram vazby
apod. Termodynamick4 analyza vazebné rovnova-
hy pro takové ligandy vedla k zavéru, Ze hnaci
silou pro vazbu amfifilnich 1é¢iv do lipidové dvoj-
vrstvy je hlavné zména entalpie, tj. van der
Waalsovy interakce [4].

Vazebné parametry

Interakce amfifilnich 1é¢iv s modelovymi
i biologickymi membranami se ¢asto charakterizu-
Ji pomoci rozdélovacich koeficientt (kp), uréenych
ze vztahu [21]:

ky, = ¢y Vy/ (¢y.Vpy), kde ¢ je koncentrace 1é¢iva
vazaného v membrané (c,,) nebo volného ve vod-
ném prostiedi (c,), V — objem membran (V)
a pufru (V,). V,, je spocten za predpokladu, Ze hus-
tota fosfolipidt ve dvojvrstvach je 1 g cm™3. D¥ive
se pro 1ééiva pouzival rozdélovaci koeficient stano-
veny pro izotropni prostredi, ale ukazalo se, Ze
témito systémy nelze dobie simulovat membranu.
P#i uréovani rozdélovacich koeficientu je dulezité
odlisit molekuly slabé adsorbované na povrch
membrany, které 1ze odmyt [18].

Reaktivitu receptoru lze obtizné mé¥it in vivo,
hlavni farmakologickou charakteristikou recepto-
rovych vazebnych mist se tak stava jejich zdanliva
disocia¢ni konstatnta (Kg), vazebna kapacita
(Bax)s rychlostni konstanty disociace a asociace
a hodnoty ICj, urcené z vytésnovacich studii.
Disociaéni konstanta je zakladni veli¢ina pro cha-
rakterizaci vztahu struktura-funkce pii interak-
cich agonistd a antagonistti se specifickym recep-
torem. Vazebna kapacita vyjadifuje hustotu
receptorovych vazebnych mist a je dana mnoz-
stvim maximalné navazaného ligandu vztazeného
na jednotkovou hmotnost membranovych protei-
nu. Pro méfeni téchto parametrt se pouzivaji
obvykle radioligandy schopné se specificky
a s vysokou afinitou vazat na tato vazebné mista.
Pro parametry K; a B, zavedené pro receptoro-
vé studie plati vztah [5]:

B = B .« F/(K4+F), kde B je mnozstvi ligandu
navazaného k jednotkovému mnozstvi proteinu, F
je koncentrace volného ligandu. Pro charakteriza-
ci vazby antidepresiv k lipidové dvojvrstveé lze pou-
zit stejny vztah, kde B je mnozZstvi antidepresiva
v molech vazané na mol membranového fosfolipi-
du a F je koncentrace antidepresiva ve vodné fazi
v tésné blizkosti povrchu membrany [18].
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V ramci interakce 1é¢ivo-lipidova dvojvrstva ma
zdanliva disocia¢ni konstanta a vazebna kapacita
odlisny zpusob interpretace. Vys$si afinita intra-
membranového mista muzZe byt zpusobena jak
vhodnéjsi  strukturou ligandu  vzhledem
k pozadavktim vazebného mista, tak vyssi kon-
centraci a/nebo vhodnéjsi konformaci a orientaci
ligandt lokalizovanych v lipidové dvojvrstvé [44].

Rozdilna je pro vazbu k lipidovym dvojvrstvam
také interpretace kinetiky asociace a disociace.
Naptiklad rychlostni konstanty asociace TCA
s lipidovymi membranami zavisi na koncentraci
volného ligandu ve vodném prostiedi, cozZ je podob-
né receptorovym studiim. Oproti tomu rychlostni
konstanty disociace jsou urceny spiSe koncentraci
ligandu v lipidové dvojvrstvé. Napi. pro interakce
TCA s lipidovou dvojvrstvou plati, Ze jejich vazba
je chapana jako izotermicky adsorpéni, resp.
vazebny proces, v némzZ se uplatiuji predevsim
van der Waalsovy sily, Coulombovy interakce
a interakce ion-indukovany dip6l mezi ligandy
a membranovymi molekulami [16].

Lokalizace v lipidové dvojurstvé

Pro lokalizaci amfifilnich molekul v membrané
je dulezita polarita a ndboj membran. Staticka die-
lektricka konstanta se na povrchu membrany
méni z hodnoty 78 (voda) k hodnoté kolem 2 (vnit-
ek membrany) a celkovy néboj biologickych mem-
bran je obvykle zaporny [9]. Nositeli zaporného
naboje u membranovych fosfolipidi jsou hlavné
fosfatové a karboxylové skupiny, kladny naboj
nesou aminoskupiny a cholinové hlavicky. Naboj je
lokalizovan pro fosfatovou a karboxylovou skupinu
u atomu kysliku, pro aminoskupinu u atomu vodi-
ku a pro cholinovou hlavicku u atomu dusiku
a vodiku.

Adsorpce nebo inkorporace amfifilnich molekul
do lipidové dvojvrstvy byvala chapana jako nespe-
cificky proces. Novéji respektujeme heterogenitu
fosfolipidové membrany, ktera je charakterizovana
polaritou, nidbojem a orientaci hlavickovych sku-
pin, délkou a nenasycenosti acylovych fetézca
a konformaci jejich dvojnych vazeb, asymetrii
membrany, existenci nedvojvrstevnych struktur,
fluktuacemi hustoty aj., ale také prihlizime
k moznosti vzniku specifickych interakei nékte-
rych liganda s acylovymi ietézci fosfolipida. Tyto
interakce mohou vést k ovlivnéni poctu, velikosti
a dynamiky heterogennich membranovych struk-
tur.

Pro blizsi charakteristiku a lokalizaci amfifil-
nich molekul v membrané byl studovan vliv vnéj-
§iho prostiedi (iontd, pH, teploty) a lipidového slo-
zeni membran [16, 18]. Jak rozdéleni ligandu, tak
vliv na nékteré vlastnosti membran zavisi silné na
vlastnostech membranovych lipidd, obzvlasté na
pritomnosti  zaporné nabitych fosfolipidu
a cholesterolu [30]. I dosti podobné molekuly 1é¢iv
mohou interagovat s membranou odlisné.

Napriklad fenothiaziny jsou lokalizovany spiSe
v hydrof6bnim vnitfku dvojvrstvy, oproti TCA, kte-
ra jsou vice umisténa na rozhrani membra-
na/voda. Pti¢inou je nejspise mensi flexibilita aro-
matickych kruht TCA.

Interakce lipid-antidepresivum

Interakce lipid-antidepresivum ma schopnost
ovliviiovat interakce lipid-protein a tak ménit p¥i-
stupnost receptorovych vazebnych mist nebo
dostupnost fosfolipidti tvoiicich substraty pro fos-
folipazy. Amfifilni molekuly 1é¢iv nesouci kladny
naboj mohou zpusobit fosfolipidézu, tj. akumulaci
nadbyteénych fosfolipidi uvnitié burilky, s ¢imz
mohou souviset nékteré vedlejsi nebo toxické Géin-
ky. Po vazbé do lipidové dvojvrstvy antidepresiva
snadno ztraceji kladny néboj a jako nepolarni se
potom akumuluji v hydrofobnim vnitiku membra-
ny, kde mohou snadno difundovat v roviné mem-
brany a interagovat s pfipadnymi hydrofobnimi
vazebnymi misty na integralnich proteinech. Maji
i usnadnény pruchod na vnitini stranu membréany,
kde opét ziskavaji kladny naboj a dale mohou
vstupovat do interakci s proteiny nebo se zaporné
nabitymi fosfolipidy (napi. fosfatidylserinem nebo
fosfatidylinositolem). Po téchto zménach mohou
byt uvolnény do nitra burilky, kde mohou pi#imo
ovlivitiovat procesy v cytosolu, organelach nebo
bunééném jadie.

Vliv antidepresiv na sloZeni a vlastnosti

lipidovych membran

Vliv na sloZeni a vlastnosti lipidové ¢asti bunéc-
nych membran byl sledovan hlavné pro fenothiazi-
ny, butyrofenony a tricyklickd antidepresiva.
Protoze fenothiaziny i TCA si jsou strukturné
podobné, ale stereochemicky jsou znaéné odli§né
a maji 1 odli§né terapeutické ucinky, byla srovna-
vana jejich lokalizace v bunéénych membranach
a vliv na fazové prechody lipidové dvojvrstvy.
Ukéazalo se, ze fenothiaziny maji vyssi rozdélovaci
koeficienty nez TCA, tj. maji vys$si hydrofobicitu
a tedy silnéjsi tendenci byt inkorporovany dovniti
membran. Pravdépodobna lokalizace molekul
fenothiazini v membrané je v hydrofobnim vniti-
ku membrany s orientaci nepolarni ¢asti podél
uhlovodikovych ietézcth. TCA jsou véazana vice
periferné, v povrchovych vrstvach lipidové dvoj-
vrstvy s nepolarni ¢asti orientovanou v roviné
membrany. P¥i nizsich koncentracich (3 uM) fenot-
hiazina i haloperidolu dochazi k uréité stabilizaci
membran ve smyslu sniZeni jejich fluidity
a zvySeni parametrt poradku. TCA vykazuji men-
§i vliv, resp. projevuji se vyraznéji az pri koncent-
racich ¥adoveé vyssich. Teplotu fazového piechodu
ovliviiuji hlavné latky, které se vazou na povrch
dvojvrstvy a které interaguji elektrostaticky
s polarnimi skupinami fosfolipidi. Vysoké kon-
centrace fenothiazint (50-100 uM) vedou k desta-
bilizaci membran a rozpadu bunék. Dlouhodobé
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podavani nékterych antidepresiv vede ke zménam
ve slozeni membranovych fosfolipidu [15].

ZAVER

Puasobeni antidepresiv v organismu bude jesté
dlouho pfedmétem intenzivniho zkoumaéni.
Protoze dosud nebyla uspokojivym zptisobem pro-
kazana piiméa souvislost mezi receptorovymi zmé-
nami a terapeutickymi tu¢inky antidepresiv, bude
pozornost i nadale smérovana ke studiu vlivu anti-
depresiv, resp. vlivu depresivni poruchy na dalsi
procesy podilejici se na pfenosu nervového signa-
lu. Sledovany jsou dal$i mozné primarni uéinky
antidepresiv a piedevsim dlouhodobé adaptivni
procesy projevujici se napt. zménami vyskytu
a funkce G proteint, fosfolipas, ATPas, adenylatcy-
klas, guanylatcyklas, proteinkinas, enzymu podile-
jicich se na syntéze a metabolismu neurotransmi-
térdt a na jejich uvolnovani z presynaptickych
zakoncéeni. Zcela nové obzory nam piinaseji nové
dikazy o genomickych uéincich antidepresiv.
Kliéovou roli v nich hraji tzv. rastové faktory, pii-
¢emz doba nutna k vyvolani zvySeni jejich tvorby
odpovida dobé nastupu klinického uéinku antide-
presiv. Zasadni zména v sou¢asném neurobiologic-
kém pojeti icinkt antidepresiv tedy spociva v tom,
7e se predpoklada jejich spojeni jak s neuroche-
mickymi zménami, tak se zvySenim strukturalni
plasticity a bunééné odolnosti mozkovych bunék.

_ Tato prdce byla podporena grantem IGA MZ
CR NR/8805-4 a vyzkumnym zdmérem MSM
0021620849.
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