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SOUHRN

Fisar Z, Hroudova J, Raboch J. Uloha
mitochondrii v mechanismech synap-
tické plasticity, bunééného poskozeni
a poruch nalady

Ackoli dysfunkce monoaminergnich neu-
rotransmiterovych systému maji vyznam-
nou dulohu v patofyziologii poruch
nalady, jedna se zfejmé o nasledky
jinych, primarnéjsich abnormalit v trans-
dukci signalu. Nové teorie o patofyzio-
logii deprese a mechanismech udinku
antidepresiv predpokladaji, ze urcujici
ulohu ve vyssich mozkovych funkcich
narusenych pfi poruchdch ndlady maji
zmény Vv nitrobunéénych signalnich
cestach projevujici se narusenim neuro-
plasticity. Primarnim regulatorem téchto
procestt mohou byt mitochondrie. Pfed-
pokladd se proto, Ze mitochondridlni
dysfunkce jsou zahrnuty v patofyziolo-
gii poruch nalady. U fady neuropsychi-
atrickych onemocnéni, v¢etné poruch
nalady, bylo pozorovdno naruseni akti-
vity mitochondridlnich enzymu, u¢inka
nitrobuné¢ného kalcia a energetického
metabolismu neuront, poskozeni mito-
chondrialni DNA a ovlivnéni mitochon-
dridlnich funkci psychofarmaky. Mito-
chondrialni hypotéza bipolarni afektivni
poruchy koresponduje s hypotézou neu-
rotrofni a hypotézou neuroplasticity, a to
predevsim vzhledem k vyznamné tlo-
ze mitochondrif v bunééné energetice,
regulaci kalciovych signalnich cest, pro-

O POSKOZENI

SUMMARY

Fisar Z, Hroudova J, Raboch J. Role of
mitochondria in mechanisms of syn-
aptic plasticity, cell damage and mood
disorders

While dysfunctions within monoaminer-
gic neurotransmitter systems are likely to
playan important role in pathophysiology
of mood disorders, it probably represents
the downstream effects of more primary
abnormalities in signal transduction.
New theories about the pathophysiology
of depression and mechanisms of action
of antidepressants proposes that regula-
tion of intracellular signalling pathways
manifested by disturbed neuroplasticity
plays a critical role in higher-order brain
functions. Mitochondria may be primary
regulators of these processes. It is sup-
posed that mitochondrial dysfunctions
are included in pathophysiology of mood
disorders. Disturbances in activity of mi-
tochondrial enzymes, effects of intracel-
lular calcium and energy metabolism,
damage of mitochondrial DNA, and ac-
tion of psychotropics on mitochondria
were observed in many neuropsychiat-
ric illnesses, mood disorders included.
Mitochondrial hypothesis of bipolar af-
fective disorder corresponds to neuro-
trophic and neuroplasticity hypotheses
because of an important role of mito-
chondria in cell energetic, regulation of
calcium signalling pathway, production
of reactive oxygen species and apopto-
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smrt neurond.

mitochondrie.

uvoD

Predpoklada se, Ze symptomy psychiatrickych onemocnéni
jsou spojeny s naru$enim prenosu, uklddani a zpracovani
informaci v centralnim nervovém systému (CNS). Na naru-
$en{ téchto zadkladnich funkci mozku se podileji abnor-
mality jak neurovyvojové, tak neurochemické. Vzhledem
k ¢asovému pribéhu normdlnich i patologickych zmén
nélady lze predpokladat, Ze nachylnost ke vzniku poruch
nélady je podminéna vyvojovymi odchylkami vedoucimi
k odli$nym vlastnostem neuronovych siti v mozku, zatimco
jednotlivé symptomy jsou urceny neurochemicky, tj. zmé-
nami v transmisi a transdukei nervovych signala v urcitych
oblastech mozku. Jedna se o procesy, které jsou velmi pro-
ménlivé, vzajemné souvisejici a ovliviiujici se.

Dynamické vlastnosti CNS umoziujici reakci a adap-
taci na vnéj$i i vnitini podnéty jsou oznadovany jako
neuroplasticita. Na zakladé pozorovani prekryvu mezi
bunéénymi procesy provazejicimi depresivni poruchy,
neuroplasticitu, chronicky stres a dlouhodobé podava-
ni antidepresiv a stabilizatorti nalady vznikly neurotrof-
ni hypotézy deprese. Vzhledem ke slozitosti a dynamice
mezibuné¢nych a nitrobunéénych procest nejsou mole-
kularni mechanismy podminujici zmény neuroplasticity
a prezivani neuront za normalnich ani za patologickych
podminek dostate¢né znamy. Vyznamnou tlohu v téchto
procesech maji nepochybné mitochondrie, jakozto zdro-
je adenozin-5‘-trifosfitu (ATP), producenti reaktivnich
forem kysliku (ROS, ,reactive oxygen species®, téZ ozna-
¢ované jako volné kyslikové radikaly), regulatory cyto-
solového kalcia a inicidtory vnitfni cesty aktivace pro-
gramované bunééné smrti (apoptdzy). V této praci jsou
shrnuty poznatky o spole¢nych molekuldrnich mecha-
nismech provazejicich poruchy nélady, neuroplasticitu,
poskozeni neuronti a funkce mitochondrii, tedy poznatky
vedouci k mitochondridlnim hypotézdm poruch nélady.

PORUCHY NALADY

Neurotrofni hypotézy

Nové hypotézy poruch nilady a mechanismt u¢inki anti-
depresiv predpokladaji, Ze poruchy nélady jsou zptisobeny
strukturalnimi a funkénimi zménami neuront a uréitych
molekul v mezibuné¢nych i nitrobunéénych signélnich

dukci kyslikovych radikala a apoptdze,
tedy v procesech ur¢ujicich synaptickou
plasticitu, poskozeni, obnovu, preziti ¢i

Kli¢ova slova: depresivni porucha, neu-
roplasticita, excitotoxicita, oxida¢ni stres,

sis, i.e. in processes determining synaptic
plasticity, damage, repairing, survival or
death of neurons.

Key words: depressive disorder, neu-
ronal plasticity, excitotoxicity, oxidative
stress, mitochondria.

cestach,' pri¢emz antidepresiva ptsobi proti témto zmé-
nam. Strukturalni a funkéni abnormality v mozcich osob
trpicich depresivni poruchou mohou byt spojeny s niz-
kymi koncentracemi rustovych faktort, jako je mozkovy
neurotrofni faktor (BDNE, ,brain-derived neurotrophic
factor®), se zvySenou aktivitou osy hypotalamus - hypofy-
za — ktira nadledvin (HPA, ,hypothalamic-pituitary-adre-
nal®) a s glutamatergni neurotoxicitou.>*

Neurotrofni hypotéza deprese' a jeji novéjsi varian-
ty, jako je hypotéza neuroplasticity,’ predpokladaji, ze
urujicim patofyziologickym rysem deprese jsou narusené
mechanismy neuroplasticity v uréitych oblastech mozku,
pticemz chronicky stres a jiné podnéty vyvolavajici buné¢-
ny stres jsou vyznamnymi kauzalnimi faktory ve vyvo-
ji tohoto poskozeni. Dlouhodobé podévani antidepresiv
a stabilizatort nalady vede k opravé narusenych mechanis-
mu neuroplasticity; na molekuldrni Grovni dochazi ke zvy-
$en{ aktivity transkrip¢niho faktoru aktivovaného v odezvé
na zvy$eni koncentrace cyklického adenozinmonofosfatu
(CREB protein, ,,cAMP response element binding protein®),
vétsi expresi neurotrofniho faktoru BDNF a jeho receptoru
trkB (,,tropomyosin-related kinase B“) a nasledné ke zvyse-
ni neuroplasticity a obnové bunéénych funkci.

S touto hypotézou koresponduje i zanétliva a neuro-
degenerativni hypotéza,® podle niz je zvy$enad neurode-
generace a naru$end neurogeneze pri depresi zptisobena
zanétlivymi procesy vztazenymi k oxidaénimu a nitrozaé-
nimu stresu, katabolitim tryptofanu v indolamin-2,3-dio-
xygenazové cesté, prozanétlivym cytokinim a sniZzenym
w-3 polynenasycenym kyselindm. Protizanétlivé udinky
antidepresiv vedou k obnové neurogeneze, ktera muze byt
sniZena zanétlivymi procesy.

Sitova hypotéza’ predpoklada, Ze poruchy nalady
odrazeji problémy se zpracovanim informaci urcitymi
neuronovymi sittmi v mozku; podévani antidepresiv nebo
jind 1é¢ba zmirnujici depresivni symptomy uéinkuji pres
postupné zlep$ovani zpracovani informaci v téchto sitich.
Podle této hypotézy nejsou depresivni symptomy nebo
antidepresivn{ u¢inky p¥imo vyvoldany zménami koncent-
raci neurotrofint a jinych signalnich molekul v mozku, ale
neurotrofiny mohou pisobit jako rozhodujici prosttedek
v procesu adaptace neuronovych siti na podnéty z vnéj-
$iho prostiedi.® Sitova hypotéza tedy vychazi z neurotrof-
ni hypotézy, ale zvyraziuje vyznam zpracovani vnéj$ich
informaci v procesu obnovy mozkovych funkei v pritbéhu
1é¢by poruch nalady.
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Tab. 1. PFi¢iny poskozeni neuronti, které mohou zpiisobit nachylnost
ke vzniku deprese

podnéty mechanismy

Chronicky stres Naruseny energeticky metabolismus

Hypoglykémie Nedostatek ristovych faktor(

Ischémie Excitotoxicita

Neurotoxiny Oxidacni stres

Virové infekce Nekrotické a apoptotické procesy

y-zafeni, UV Zanétlivé procesy

Vychozim predpokladem neurotrofni hypotézy
a hypotéz na ni navazujicich je tedy predpoklad, Ze naru-
$eni transdukce signalu v mozku vede k takovym zménam
ve zpracovani a uchovavani informaci, které se projevi
symptomy onemocnéni. P¥i¢iny poskozeni neuront, které
mohou zptisobit nachylnost ke vzniku deprese, jsou shr-
nuty v tab. 1. Na fadé téchto mechanismt, jako je naruseny
energeticky metabolismus, excitotoxicita, oxida¢ni stres,
nekroza a apoptoza, se vyznamné podileji mitochondrie.’

Poznatky podporujici neurotrofni hypotézy pochdze-
ji jednak z méfeni zmén aktivity transkrip¢niho faktoru
CREB, neurotrofinu BDNF a dalsich ristovych faktoru
pti depresivni epizodé, jednak z pozorovani mechanismu
udinka dlouhodobého podavani antidepresiv a stabiliza-
tort nalady na aktivitu nitrobunéénych signdlnich cest
vedouci ke zvy$ené produkci a aktivité CREB a BDNE."

Antidepresiva ovliviiuji uéeni a pamét a zvy$uji neuro-
plasticitu a hipokampélni neurogenezi.'>'* Reguluji aktivitu
signdlnich cest vztazenych k neuroplasticité pres zvySeni
aktivity kaskddy cyklicky adenozinmonofosfat/protein-
kindza A/CREB (cAMP/PKA/CREB), regulaci aktivity
proteinkinaz zévislych na kalciu a kalmodulinu typu II
(PKCaMII) a upregulaci kaskady proteinkindz aktivova-
nych mitogenem (MAPK).” Hypotéza, ze dlouhodobé
podéavani antidepresiv zvy$uje neuroplasticitu, je zaloZe-
na na upregulaci exprese rastovych faktort, predevs$im
BDNE, v hipokampu a prefrontalni kiafe.® Dosud ale
chybéji velké longitudindlni studie prokazujici schopnost
antidepresiv zvratit atrofii mozkovych struktur pti depresi
a branit ji.

Pro stabilizatory nalady byla nalezena fada mole-
kularnich cila, predev$im enzymy pfimo ¢i nepfimo
inhibované lithiem (napf. inozitolmonofosfatiza, glyko-
gensyntazakindza-3 [GSK-3]) nebo valproitem (napt.
sukcinatsemialdehyddehydrogenaza, sukcinatsemialdehyd-
reduktdza, histondeacylaza), cile karbamazepinu (napt.
sodikové kandly, adenozinové receptory, adenylatcykla-
za) a slozky signalnich cest regulované vicero 1é¢ivy."*
Neuroprotektivni u¢inky lithia a valproétu jsou zalozeny
na ochrané proti glutamatergni neurotoxicité, aktivaci cest
podporujicich preziti neuront (napt. cesty fosfoinozitid-
-3-kinaza/proteinkindza B, PI3K/Akt) aindukci neurotrof-
nich a neuroprotektivnich proteiniit (napt. BDNF, Bcl-2,
proteiny tepelného $oku)."®

Polymorfismus genu pro BDNF byl asociovan s depresi
a bipolarni afektivni poruchou. Byly pozorovany snizené
koncentrace BDNF post mortem v mozcich depresivnich
osob. Rovnéz koncentrace BDNF v krvi depresivnich
pacientd jsou zfejmé snizeny a po antidepresivni 1é¢bé
zvy$eny.*'® Chronicky stres, jakozto faktor podilejici se
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¢asto na vzniku depresivni poruchy, zptisobuje pretrvava-
jici supresi transkripce BDNF metylaci histonu, zatimco
antidepresiva obnovuji syntézu BDNF acetylaci histonu."”
Ve zvifecich modelech deprese bylo zjisténo, Ze lokdlni
infaze BDNF do specifickych oblasti mozku napodobu-
je antidepresivni u¢inky. Pfi depresi dochézi k regulaci
i jinych rastovych faktora.'

Avsak BDNF nevykazuje stejné u¢inky v celém mozku.
Lokalni infaze BDNF do uréitych oblasti mozku vykazo-
vala u¢inky podobné antidepresivnim, ale infdzi do jinych
oblasti (napt. do ventral tegmental area, VTA) lze vztéh-
nout k indukci deprese. Uloha BDNF v cesté VTA - nucle-
us accumbens (NAc) je tedy ztejmé opacnd nez v hipo-
kampu.'® Navic sniZend aktivita BDNF v obsahlych
oblastech predniho mozku neindukovala sama o sobé
chovéani podobné depresivnimu.'

Transkripéni faktor CREB ma v mozku u¢inky zadou-
ci i nezadouci, v zavislosti na oblasti mozku, kde ptsobi.
Aktivita CREB je zahrnuta v mechanismech uéeni a pamé-
ti a bylo potvrzeno, Ze jeji zvySeni v hipokampu koreluje
se zvySenim exprese riistovych faktord, jako je BDNE
a zpusobuje podobné ucinky jako dlouhodobé podavani
antidepresiv. Oproti tomu zvy$ena aktivita CREB v NAc
produkuje symptomy podobné depresivnim. CREB
a BDNF tedy obecné reguluji plasticitu, proces, ktery neni
nezbytné dobry ¢i $patny, coz je vidét v pripadu deprese.?
Strategie celkového farmakoterapeutického zvyseni akti-
vity CREB a BDNF v mozku se tedy nejevi jako optimalni
v 1é¢bé neuropsychiatrickych onemocnéni.

Poskozeni mozkovych struktur pfi depresi

Hlavni mozkové struktury spojované s neurobiologii
deprese jsou souddsti prefrontalni kary a limbického sy-
stému: kara orbitofrontalni, dorsolateralni a pfedniho cin-
gula, amygdala a hipokampus. V poslednich desetiletich
byly pomoci metod zaloZenych na magnetické rezonanci
ziskdny nové diikazy o poskozeni mozkovych struktur pri
rtiznych psychiatrickych onemocnénich; tato poskozeni
ztejmé souviseji s narusenim procestt neurondalni plasticity.

Kognitivni poskozeni pti tézké depresi zahrnuje jednak
narusenou koncentraci a pozornost, jednak deficit v expli-
citni paméti (tj. ve védomém a zamérném vybavovani si
drivéjsich zku$enosti a informaci). Tyto poruchy lze dat
do souvislosti s abnormalitami funkce dorsolateralni pre-
frontalni kary, hipokampu a mediadlniho temporalniho
laloku. Atrofie hipokampu byla pozorovana pii rekurentni
a tézké depresi*' i pti posttraumatické stresové poruse.?
Mcétfenim post mortem bylo zjisténo, Ze se neméni celko-
vy pocet neuronti a glii v hipokampu, ale je redukovana
velikost neuront a objem neuropilu.”® Meta-analyzou
dat o objemu hipokampu u pacientt s tézkou depresiv-
ni poruchou ziskanych zobrazenim pomoci magnetické
rezonance (MRI) bylo zjiténo, ze ke zméndm v objemu
hipokampu dochazi jen u osob s opakovanymi epizodami
deprese, kdy onemocnéni trva déle nez dva roky, pfi¢emz
se tento efekt projevil u osob v détském, stfednim a star-
$im véku, ale nikoli u mladych dospélych osob.** Zname-
nd to, Ze atrofie hipokampu neni znak nachylnosti k one-
mocnéni (,trait marker®). Pro potvrzeni tohoto zavéru ale
zatim chybi longitudinalni studie.
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Pfibipolarni afektivni poruse byla pomoci MRI a voxel-
-based morfometrie zjisténa redukce $edé hmoty v kute
predniho cingula a bilateralni insuly.® Jednd se o zmény
v paralimbickych oblastech zahrnutych v regulaci emoci.

Na modulaci uvolnovdni monoamint a kortikosteroi-
dt v odezvé na rizné podnéty se podili amygdala. Meta-
analyza vysledkd méfeni zmén objemu amygdaly pii
poruchach nalady ukazala, Ze objemy amygdaly u osob
s bipolarni ¢i unipolarni afektivni poruchou a u kontrol-
nich osob nejsou vyrazné odlisné.* Objemy amygdaly
tedy zfejmé nejsou spojeny s poruchami nalady.

Vzhledem k vyskytu anhedonie, sniZené motivace
a snizené energetické hladiny pfi depresi se v jeji patofy-
ziologii a symptomatologii predpokladd tcast mesolim-
bického dopaminového systému. Dal$imi mozkovymi
strukturami, jejichz funkce, struktura a plasticita mtze
byt naru$ena, jsou proto NAc a jeho dopaminergni vstup
z VTA®

Celkov¢ lze fici, Ze neuropatologické a neurodegene-
rativni zmény v mozku depresivnich osob nejsou vyraz-
né. Opakované byl zjistén snizeny pocet gliovych bunék
ve frontalnich korovych oblastech osob s tézkou depresi
nebo bipolarni afektivni poruchou, coz mtize byt vysledek
naru$ené gliogeneze. Byla navrzena hypotéza, podle niz
pti progresi rekurentni depresivni poruchy vede kombina-
ce genetickych a vnéjsich faktorti nejprve k ¢asné patologii
gliovych bunék (zpusobené nadbytkem glukokortikoid
nebo nedostatkem neurotrofnich a angiogennich faktort)
a poté k patologii neuront (zptsobené narusenou myeli-
nizaci a nadbytkem mimobuné¢ného glutamatu v dtsled-
ku jeho snizeného vychytavani gliemi).” Snizena hustota
neurontl je pfi depresi méné ziejma nez patologie gliovych
bunék, navic je specifickd pro urcité frontdlni oblasti a je
mozné, ze souvisi s odli$nou etiologii a patologii depresiv-
nich poruch u star$ich a mladsich pacientt.?®*

NEUROPLASTICITA

Neuroplasticita popisuje funkéni a strukturdlni zmény
neurontl a gliovych bunék, které nastavaji ve vyvijejicim
se i v dospélém mozku za ti¢elem ptizpusobeni se organis-
mu vnéj$im i vnitfnim podnéttim.***' Jedn4 se o zakladni
mechanismus adaptace neurond. Neuroplasticita v dospé-
1ém mozku zahrnuje zmény dendritickych funkci, reor-
ganizaci synapsi, dlouhodobou potenciaci, dlouhodobou
depresi, rist, vétveni a radeni dendritt a axonu, synapto-
genezi a neurogenezi.*> K neurogenezi dochazi v dospélém
mozku predev$im v hipokampu, ale byla zjisténa i v dal-
$ich oblastech mozku, jako bulbus olfactorius a mozecek.”
Vyznamnou ulohu v synaptické plasticité a sile synapsi
ma hustota, velikost a tvar dendritickych trna.** Synaptic-
ké funkce zahrnuji také obousmérnou komunikaci mezi
neurony a astrocyty.’

Synaptickou plasticitou se rozumi predev$im vyvoj
novych synapsi, zmény v sile jiz existujicich synapsi a eli-
minace synapsi. Synaptickd plasticita je zfejmé buné¢nym
zékladem uceni a paméti®* K dlouhodobé potenciaci
(LTP) a dlouhodobé depresi (LTD) byly popsany dalsi for-
my plasticity: vnitfni plasticita (uréend napt. fosforylaci
a distribuci iontovych kandla), inhibi¢ni plasticita (dana

funkci inhibi¢nich GABAergnich neurontt) a homeosta-
tickd plasticita (zvysujici nebo snizujici silu vSech synapsi
na neuronu jako funkci aktivity).*® Dalsi formou synap-
tické plasticity je metaplasticita (plasticita synaptické
plasticity), ktera je indukovana buné¢nou aktivitou, ale
projevuje se jako zména schopnosti indukovat naslednou
synaptickou plasticitu, jako je LTP nebo LTD; nemusi
se tedy nutné projevovat zménou v udinnosti normalni
synaptické transmise.”’”

Existuje jak postsynaptickd, tak presynapticka plas-
ticita. Vysledkem presynaptické plasticity je zména
v uvolnovani neurotransmitert;* na jednom typu presy-
naptické plasticity se podili i endokanabinoidni systém.*
Hlavni mechanismy postsynaptické plasticity typu
LTP jsou spojeny s aktivaci ionotropnich glutamatovych
receptortt pro kyselinu (+)a-amino-3-hydroxy-5-metyl-
-4-izoxazol propionovou (AMPA) a N-metyl-D-aspartat
(NMDA). AMPA receptory jsou odpovédné za depolariza-
ci membrany, ktera postacuje pro aktivaci NMDA recepto-
rt, jejichz Ca?*-kandly jsou napétové blokovany hot¢ikem;
poté dochézi ke vtoku kalcia do buiiky.* Kalcium spousti
procesy vedouci k synaptické plasticité v dendritickych
trnech: 1. regulaci iontovych kandlu, cytoskeletélnich pro-
teint a syntézy novych proteint; 2. zmény vlastnosti synap-
tickych AMPA receptorty; 3. reorganizaci aktinu a modula-
ci morfologie synaptickych trnti; 4. iniciaci lokalni syntézy
proteint v trnech a dendritech. Za vznik synaptické plas-
ticity jsou tedy odpovédné glutamatové AMPA receptory,
za jeji kontrolu NMDA receptory. Z hlediska doby trva-
ni rozlidujeme kratkodobou a dlouhodobou synaptic-
kou plasticitu. Kratkodobou synaptickou plasticitou
se rozuméji zmény v synaptické odezvé trvajici desitky
sekund az minuty. Klicovym procesem LTP je vstup Ca®*
do bunky pres glutamatové ionotropni NMDA receptory
(viz vyse), aktivace proteinkindz PKCaMII, fosforylace
AMPA receptorti v postsynaptické membrané, zabudovani
nitrobuné¢né lokalizovanych AMPA receptortit do synap-
tické membrany a jejich laterdlni diftze do postsynaptic-
ké denzity (tj. aktivace spicich synapsi, ,unsilencing®).'>*
V odezvé na podnét vyvolavajici LTD jsou AMPA i NMDA
receptory odstranovany ze synaptické membrany.

Dlouhodobéa synapticka plasticita trva hodiny az
tydny, i déle. VyZaduje indukci genové exprese a produkci
a spravné umisténi novych molekul. Vyznamnou tlohu zde
ma aktivace kaskady kindz regulovanych mimobunéénym
signalem (ERK) a kaskady cAMP/PKA/CREB/BDNE**
Kdyz jsou syntetizovany nové receptory, iontové kanaly
a jiné membranové molekuly, musi existovat mechanismus,
jak je premistit do specifického mista synaptické mem-
brany - existuje tzv. synaptické znaceni (,tagging®).”* Pro
synaptické znadeni je urcujici aktivita cesty cAMP/PKA.

POSKOZENi NEUROPLASTICITY

Oxidacni stres

Volné radikaly a jiné reaktivni latky mohou poskozovat
membranu pres peroxidaci zbytkd nenasycenych mast-
nych kyselin ve fosfolipidech tvoticich lipidovou dvojnou
vrstvu bunééné membrany. Dale mohou poskozovat dalsi
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zdkladni bunééné slozky, coz mize vést k buné¢né smrti
nekrotickymi ¢i apoptotickymi mechanismy.**** Oxida¢ni
poskozeni se podili na spole¢nych komplexnich interak-
cich mezi excitotoxicitou, apoptdzou a zanétlivymi proce-
sy (obr. 1). Za oxida¢ni stres jsou odpovédné hlavné reak-
tivni formy kysliku a dusiku (RONS), jako je superoxid
(O,"), peroxid vodiku (H,0,), hydroxyl (OH"), oxid dus-
naty (NO*), peroxynitrit (ONOOQO") a dal$i.** RONS jsou
v nizkych koncentracich produkovany i za normalnich
fyziologickych podminek a aktivuji rizné bunééné signal-
ni cesty, které se ucastni regulace preziti a smrti bunky.*
Cili redoxni signalizace jsou transkripéni faktory, protein-
kindzy a protedzy. RONS mohou aktivovat transkripéni
faktory pfimo (napt. NF-«B, HSF1, p53), nebo pftes fosfo-
rylaci regulaci cesty PI3K/Akt a MAPK %54

Mozek je extrémné citlivy na oxida¢ni poskozeni; jed-
nim z dtvodd je jeho vysoka spotieba O, (kolem 20%
celkové spotieby). Kromé tvorby RONS a jinych reaktiv-
nich latek, jako je tomu ve v8ech bunkach, mohou v moz-
ku vzniknout problémy s oxida¢nim stresem z téchto
davoda:** 1. zvy$ené uvolnovani excita¢nich aminoky-
selin v daisledku oxida¢niho stresu muzZe spustit cyklus
dal$tho zvySovani produkce RONS; 2. zvy$ena produkce
superoxidu mitochondriemi v disledku mutaci a deleci
mitochondridlni DNA (mtDNA); 3. autooxidace nékte-
rych neurotransmiterty; 4. uvolnéni iontl Zeleza a médi
pfi poskozeni mozku; 5. peroxidace neurondlnich mem-
branovych lipida (bohatych na zbytky polynenasycenych
mastnych kyselin); 6. produkce H,0, monoaminooxida-
zami (MAO); 7. nepfili§ velkd antioxida¢ni ochrana (niz-
ké koncentrace kataldzy); 8. produkce superoxidu, H,0,
a cytokint aktivovanymi mikrogliemi; 9. zvy$eni propust-
nosti hematoencefalické bariéry pro neurotoxiny reaktiv-
nimi latkami; 10. neurotoxicita hemoglobinu atd.

Oxidaéni poskozeni DNA v neuronech je nejcastéji
na urovni bazi a hlavni cestou pro opravu tohoto oxidac-
niho poskozeni je vystépovaci oprava baze (BER, ,base
excision repair). Snizena funkce BER v mozkovych bun-
kach by mohla byt jednou z hlavnich pfi¢in normalniho
starnuti, ale i fady neurologickych abnormalit vedoucich
napt. k Alzheimerové nebo Parkinsonové nemoci.”

Ochranu mozku pred ucinky RONS zajistuji endo-
genni antioxida¢nimi systémy, které zahrnuji super-
oxiddismutazy (SOD, katalyzuji redukci jednoho super-
oxidu na H,0, a oxidaci druhého na O,), peroxiredoxiny
a glutationperoxiddzy (nejvyznamnéj$i odstranovace
H,0,), kataldzy (v mozku nevyznamné odstranovace
H,0,) a vychytdvace reaktivnich latek, jako je a-tokoferol
a kyselina askorbova.*

Excitotoxicita

Vyéerpani energetickych zasob (napt. pti ischémii, glu-
tamatergni excitotoxicité nebo chronickém stresu) vede
ke snizené produkci ATP mitochondriemi, poskozeni
procest zavislych na ATP a tim ke zménénym buné¢nym
funkcim (obr. 1). Nedostatetnd funkce Na*K*-ATPéz
vede k naruseni iontovych transmembranovych gradien-
td, vytoku K* a vtoku Na*, Cl- a Ca*". Zvy$eni mimobu-
néénych koncentraci K* spousti depolarizaci membran
a obraceni funkce prena$e¢t pro aminokyseliny. Jsou akti-
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vovany jak napétové fizené (VOC), tak receptorem tizené
(ROC) Ca**-kandly a zvy$uje se koncentrace cytosolové-
ho Ca?*. Nitrobuné¢né Ca** podporuje zvy$eni mimobu-
néénych koncentraci excita¢nich aminokyselin, zvlasté
glutamatu, diky obraceni sméru jeho pfenosu membra-
novymi piena$eli excita¢nich aminokyselin (EAAT, dfive
znamé jako glutamatové prenasece); dochazi tak k $ire-
ni neurotoxicity. Na zvySeni synaptickych koncentraci
glutamatu se muze podilet i jeho uvolnovani z astrocytt
diky Ca**-zavislé exocytdze® nebo inhibici EAAT (napft.
pusobenim ROS) v gliovych bunkich. Nasledné vazba
glutamatu k NMDA a AMPA receptoriim zptsobuje nad-
mérny vtok Ca?* do bunky, kalcium aktivuje fosfolipazy,
protedzy a endonukledzy, které degraduji membrany, pro-
teiny a nukleové kyseliny nezbytné pro bunéé¢nou integri-
tu. Napt. aktivace fosfolipdzy A, (PLA,) kalciem uvoliuje
z membran kyselinu arachidonovou (obr. 1), kterd potom
ptes cyklooxygendzovou a lipoxygenazovou cestu induku-
je produkci superoxidu.® Navic vysoké nitrobunééné kon-
centrace Ca** zpusobuji pretizeni mitochondrialniho Ca?,
zvy$enou produkci ROS a inhibici produkce ATP>* Je
mozné, Ze uréujici tlohu v poskozeni mitochondrii, a tedy
i celych bunék, v dtisledku nadmérné akumulace kalcia
mitochondriemi (napf. pfi glutamatergni excitotoxici-
té) md nedostate¢na produkce ATP. Se vstupem iontt
Na* a Ca* pres chronicky aktivované NMDA a AMPA
receptory je spojena aktivace Na*K*-ATPaz a Ca**-ATPaz
(obr. 1) a tyto procesy mohou vyuzit celou energetickou
kapacitu mitochondrii a tim zesilit excitotoxicitu.®

Excitotoxickd nekréza zahrnuje nekontrolovany vtok
Na* majici za nasledek rychlé nabobtnéani a lyzu bunky.
V posledni dobé bylo prokdzano, Ze glutaméatem induko-
vana smrt neuront je spojena také s apoptozou, tj. charak-
teristickou fragmentaci DNA, morfologickymi zménami,
aktivaci kalpainu a kaspaz a upregulaci nebo transloka-
ci apoptozu indukujiciho faktoru (AIF) z mitochondrii
do jadra. Glutamat ve vysokych koncentracich tedy mtze
indukovat apoptédzu jak mechanismy zavislymi na kaspa-
zach, tak mechanismy nezavislymi na téchto protedzach™*!
(obr. 1). Aktivované kaspdzy-3 inaktivuji také Ca?*-pum-
pu v plazmatické membrané, coz vede k dal$imu pretiZeni
nitrobunééného Ca?*.»

Ochranu proti neurotoxicité zajistuji neurontim sodi-
kové a kalciové pumpy (zavislé na ATP), exprese protei-
nu véazajicich Ca®* a rtizné neurotrofni faktory (uréujici
zmény exprese NMDA receptorti, antioxida¢nich enzymu
a antiapoptotickych proteinit).*

Apoptoza

Programovand bunééna smrt (PCD) md urcujici tlohu
béhem vyvoje i v normalni buné¢né homeostazi. Apop-
toza je forma PCD popisovand morfologickymi zménami
jako smr$téni buiky, degradace cytoskeletu a naslednd
tvorba vackovitych vyruastki z cytoplazmatické membra-
ny (,,blebbing®), kondenzace chromatinu a fragmentace
jadra a nakonec rozpad bunky na apoptoticka téliska. Pri
apoptdze také dochazi k presunu fosfatidylserinu z vniti-
niho na vnéj$i povrch membrany, k poruchdm propust-
nosti mitochondridlni membrany a k uvolovani cyto-
chromu c (cyt ¢).* Dysregulace téchto procesi je zahrnuta
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v fadé onemocnéni, véetné onemocnéni neurodegenera-
tivnich. PCD je ¢asto uzivana jako ekvivalent apoptdzy, ale
existuji i neapoptotické formy PCD.** PCD obecné ozna-
¢uje buné¢nou smrt, kterd je zprosttedkovana nitrobuné¢-
nym programem, zatimco apoptoza (téZ oznacovana jako
PCD typu I nebo jako jaderna PCD) vykazuje navic vyse
uvedené typické zmény vzhledu burky.

Za apoptdzu jsou u savct odpovédné predevsim kaspa-
zy (cysteinové proteazy), které lze rozdélit na dva typy:
inicia¢ni (napf. kaspazy-8, -9 a -10) a vykonné (napt.
kaspazy-3, -6 a -7).® Hlavni kaspazy zahrnuté v apoptd-
ze vedouci ke smrti neuronti jsou kaspaza-9 a -3. Nékteré
kaspazy maji zfejmé za fyziologickych podminek ulohu
v neurondlni plasticité, jiné jsou aktivovany jen za patolo-
gickych podminek.

Kli¢ovou ulohu v regulaci nitrobunééného apoptotic-
kého signalu maji proteiny z rodiny Bcl-2 (,,B-cell lym-
phoma/leukemia-2 gene®), které zahrnuji ¢leny antiapo-
ptotické (napt. Bcl-2, Bcl-xL) i proapoptotické (napt. Bax,
Bak, Bad). Hlavni antiapoptotické faktory Bcl-2 a Bcl-xL
jsou lokalizovany na vnéj$i mitochondridlni membra-
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Obr. 1. Mitochondrie v mechanismech poskozeni a smrti neuronii

admérny mimobunéény Glu

né, endoplazmatickém retikulu (ER) a perinukledrni
membrané. V CNS je Bcl-2 exprimovan ve vysokych kon-
centracich béhem vyvoje a je downregulovan po naroze-
ni. Oproti tomu Bcl-xL je také exprimovan ve vyvijejicim
se mozku, ale jeho exprese se zvy$uje do dospélosti.*® Pro
udrZeni pfezivani neuront jsou zfejmé urcéujici Bcl-2, Bcl-xL
a Bcl-w. Bcl-2 a Bcl-xL piisobi inhibici proapoptotickych
¢lentt Bcl-2 rodiny. Pro neurondlni smrt je zfejmé uréujici
aktivace Bax. Po indukci vnitfni cesty apoptdzy je faktor
Bax translokovan do vnéj$i mitochondridlni membrany.
Oligomerizaci Bax a Bak (a mozn4 dalsich faktort) jsou
tvoreny mitochondridlni apoptozu indukujici kanaly, kte-
ré umoznuji uvolilovani cyt ¢ a dalsich proapoptotickych
faktorti (jako Smac/Diablo a AIF) s néslednou aktivaci
kaspaz a buné¢nou smrti.””*

Hlavni cesty zahrnuté do apoptdzy lze rozdélit na vnéj-
§1 a vnitfni.*> Vnéjsi cesta za¢ina aktivaci receptoru smrti
(napt. Fas) a vede k aktivaci kaspazy-8, kterd bud ptimo
aktivuje vykonné kaspdazy (jako je kaspaza-3 a -7), nebo
$tépi proapoptoticky faktor Bid na tBid, ktery se prena-
$§i do mitochondrii a indukuje vnitfni cestu apoptozy

ca® [t
ASTROCYT
Glu ROS 1

00O
ALY
W%W ca®

M | ATPaza

apoptosom

kaspazy

peroxidace lipidu;
oxidace, nitrace a
nitrosace proteint

< apoptéza
s pop

nekréza
plasticita

P cytokiny

Hlavnimi mechanismy vedoucimi k poskozeni nebo smrti neuront vztaZzenymi k poruchdm ndlady a regulovanymi mitochondriemi jsou sniZend pro-
dukce adenozintrifosfdtu (ATP), zvysend produkce reaktivnich forem kysliku a dusiku (RONS), spusténi apoptotickych procest a narusend kalciovd

homeostaze. Pro podrobny popis viz text.

Ay, = membrdnovy potencidl na vnitfni mitochondridini membrdné; AA = kyselina arachidonovd; AlF = apoptézu indukujici faktor; Bax, Bad, Bad = proapoptoticky pisobici ¢leny
rodiny proteind Bcl-2; Bcl-2 = antiapoptoticky pisobici ¢len rodiny protein( Bcl-2; BONF = mozkovy neurotrofni faktor; CaM = kalmodulin; cAMP = cyklicky adenozinmonofosfdt;
CREB = transkripcni faktor aktivovany v odezvé na zvyseni hladin cAMP; cyt ¢ = cytochrom ¢; EAAT = membrdnovy prenasec excitacnich aminokyselin; ER = endoplazmatické retiku-
lum; Glu = glutamdt; MAO = monoaminooxiddza; nNOS = neuronovd syntdza oxidu dusnatého; NO = oxid dusnaty; PKA = proteinkindza typu A; PLA, = fosfolipdza typu A ; PLC =
fosfolipdza typu C; ROC = receptorem fizeny kandl; ROS = reaktivni formy kysliku; RONS = reaktivni formy kysliku a dusiku; VOC = napétové fizeny kandl.
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(aktivaci Bax a Bak). Ve vnitni cesté (obr. 1) zpusobuje
nadmérny vtok Ca** do nitrobuné¢ného prostoru zméné-
nou funkeci organel, jako jsou mitochondrie a ER. Akti-
vace Ca?*-zavislych proteinfosfatdz (napf. kalcineurinu)
zplisobuje translokaci proapoptotického faktoru Bad
do mitochondrii a spusténi apoptdzy sekvestraci antiapo-
ptotickych faktorti Bcl-2 a Bel-xL. Uvolnéni cyt ¢ a dal$ich
proapoptotickych faktorti z mezimembranového prosto-
ru mitochondrii vede k vytvofeni apoptosomu vazbou
cyt ¢ k cytosolovému apoptotickému protedzu aktivuji-
cimu proteinu (Apaf-1). Apoptosom §tépi prokaspazu-9
a kaspaza-9 potom aktivuje vykonné kaspazy.**** Kaspazy
$tépi klicové slozky cytoskeletu a jadra, coz vede k apo-
ptotické smrti bunky. Za internukleosomalni §tépeni
DNA je odpovédna kaspazou aktivovand deoxyribonuk-
ledza. Dale se z mitochondrii uvoliiuje AIF a prenasi se
do jadra a vede k apoptdze nezavislé na kaspazach.*

Vyznamnym zdrojem apoptotického signalu spojeného
s aktivaci kaspaz je ER.**** ER je organela majici vyznam-
nou ulohu v udrzovani nitrobunééné Ca**-homeostaze
a ve spravném skladani nové syntetizovanych proteina.
Signalni mechanismy odpovidajici za zapojeni ER do apo-
ptézy vSak nejsou dostate¢né znamy. Uvolnovani Ca®*
z ER muzZe také sekundarné aktivovat mitochondrialni
apoptdzu.

Dal$imi regulatory apoptdzy jsou kalpainy (protea-
zy aktivované Ca*), faktor p53, MAPK, rodina proteinti
inhibujicich apoptozu a proteiny tepelného $oku.*? Tumor
supresorovy a transkrip¢ni faktor p53 je hlavni modu-
lator odezvy na bunéény stress a jeho aktivace v odezvé
na poskozeni DNA, oxida¢ni stres, metabolické ohroZeni
nebo excitotoxicitu spousti apoptézu v mnoha typech
bunék, véetné neurond. Faktor p53 stimuluje expresi
riznych proapoptotickych faktortt z rodiny Bcl-2, kte-
ré po translokaci do mitochondrii zptsobuji uvoliiovani
dal$ich proapoptotickych faktort s naslednou aktivaci
kaspaz. Navic maze p53 podporovat buné¢nou smrt pres
transaktivaci receptoru smrti Fas nebo upregulaci Apaf-1.
Kromé toho se miize p53 primo vazat na antiapoptotické
faktory a inhibovat jejich funkci — tento proces se ziejmé
uplatiiuje pfi synaptické apoptoze.®

Chronicky stres

Klinicky pozorovany vztah mezi chronickym stresem
a tézkou depresi lze vysvétlit jednak zvySenym genetic-
kym rizikem nachylnych osob,® jednak udinky stresu
na neuroplasticitu a s ni souvisejici zmény funkci riznych
mozkovych struktur. Nejdikladnéji je prozkouman vliv
stresu na synaptickou a morfologickou plasticitu hipokam-
pu, nebot se jednd o strukturu majici vyznamnou tlo-
hu pti uéeni a paméti a soucasné citlivou na stres diky
vysoké koncentraci glukokortikoidnich receptort. Akut-
ni a chronicky stres maji zcela odli$né u¢inky na neuro-
plasticitu. Mirny stres po kratkou dobu zvy$uje poznavaci
schopnosti podporou synaptické plasticity v hipokampu,
tj. LTP je optimalni pti mirné zvySenych koncentracich
glukokortikoidi.®> Oproti tomu jsou pfi tézkém a dlouho-
trvajicim stresu spustény procesy pro neuron $kodlivé bud
ptimo, nebo pres zvy$enou neurotoxicitu jinych podnétt
a poskozeni. s>
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Bylo potvrzeno, Ze chronicky stres nebo dlouhodo-
bé vystaveni zvySenym koncentracim glukokortikoidt
poskozuje pamét zévislou na hipokampu jak u experi-
mentdlnich zvitat, tak u lidi.®**” Dochéz{ také k poskoze-
ni hipokampu na trovni morfologické neuroplasticity.®®
Na s$kodlivych u¢incich glukokortikoidti se podili inhibice
uptake glukézy do neuront, glutamétergni neurotoxicita
a zvy$eni koncentraci cytosolového kalcia a tvorby RONS.
U hlodavct byla po vystaveni stresu nebo glukokortikoi-
dim pozorovana i snizend hipokampélni neurogeneze,
kterd muze mit ulohu v odezvé na podavani antidepresiv.*’

Podobné ucinky jako na hipokampus mutiZze mit chro-
nicky stres i na neuroplasticitu prefrontalni kiry,” zatim-
co u¢inky na amygdalu jsou spiSe opac¢né.”® Chronicky
stres mtize zptisobit v cesté VTA - NAc adaptivni zmény,
které mohou prispét k jeji dysregulaci pti depresi.'”” Obec-
né mohou byt ucinky stresu na rizné oblasti mozku velmi
rozdilné.

Molekuldarni mechanismy indukované stresem a ovliv-
nujici neuroplasticitu zahrnuji pfedev$§im glutamatergni
neurotoxicitu, zmény v rtiznych nitrobunéénych sig-
nalnich cestach a sniZenou expresi rtistovych faktoru.
Pii stresu dochazi ke zvy$enému uvolnovani glutamatu
v hipokampu a prefrontalni kute,”"”? coZ vede k nadmér-
nému zvy$eni cytosolového kalcia, nadmérné aktivité
enzymu zavislych na Ca?*, degradaci cytoskeletu a buné¢-
nych proteint a zvy$ené tvorbé kyslikovych radikala. Tyto
procesy mohou zpusobit atrofii nebo smrt neuront.*”
Stejnou cestu aktivuje také hypoxie-ischémie, epilepticky
zachvat ¢i hypoglykémie. Neurony soucasné mobilizuji
fadu obrannych mechanismu proti tomuto poskozeni.®®

Akutni stres je spojen se zvy$enou mitochondridlni
biogenezi a enzymovou aktivitou pti oxida¢ni fosforylaci
(OXPHOS). Oproti tomu pti chronickém stresu doché-
zi k poruchdm v biogenezi, dysfunkci dychaciho fetézce,
snizené produkci ATP, zvys$ené produkci RONS, peroxi-
daci lipidti, poskozeni mitochondridlni i jaderné DNA
a zvy$ené apoptodze ¢i nekroze.”

V regulaci raznych stresovych systémd, jako je osa
HPA, sympaticky nervovy systém, renin-angiotensinovy
systém a osa neuroendokrino-imunitni, mize byt zahr-
nut translokaéni protein (dfive oznacovan jako periferni
benzodiazepinovy receptor), ktery je lokalizovan ve vnéjsi
mitochondridlni membrané, zvlasté v kontaktnich mis-
tech vnéjsi a vnitfni mitochondridlni membrany. V. CNS
je lokalizovan hlavné v gliovych bunkich a podili se
na regulaci biosyntézy steroidt a buné¢nych metabolic-
kych procesech. Tento transloka¢ni protein zfejmé parti-
cipuje na nékterych neurodegenerativnich onemocnénich
a na psychiatrickych poruchach vztazenych ke stresu, jako
jsou tuzkostné poruchy nebo posttraumatickd stresova
porucha.”

MITOCHONDRIE

Struktura a funkce mitochondrii

Mitochondrie jsou organely obsahujici enzymy podileji-
ci se na oxida¢nim metabolismu eukaryontnich bunék,
tj. pyruvatdehydrogendzu, enzymy citratového cyklu,
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enzymy katalyzujici oxidaci mastnych kyselin a enzymy
a redoxni proteiny elektronového transportniho fetézce
a OXPHOS.

Mitochondrie jsou tvofeny vnéj$i membranou, vniti-
ni membranou vytvarejici kristy, mezimembranovym
prostorem a matrix.”® Vnéj$i mitochondridlni membréna
obsahuje poriny, proteiny vytvarejici nespecifické pory,
kterymi volné difunduji molekuly o hmotnosti do 5 kDa.
Vnitfni mitochondridlni membréana je propustnd pouze
pro kyslik, CO, a vodu a umoziiuje vytvoteni iontovych
gradientl. V matrix se nachdzeji enzymy oxida¢niho
metabolismu, substraty, nukleotidové kofaktory, anor-
ganické ionty, mitochondridlni DNA (mtDNA) a RNA
(mtRNA) a ribosomy.

Hlavni funkci mitochondrii je produkce ATP pomoci
enzymu citratového cyklu a OXPHOS. Mitochondridlni
OXPHOS spotiebovéava vice nez 80% O, a dodava kolem
92% celkové bunécné energie. Dal$imi dalezitymi funk-
cemi mitochondrif jsou produkce ROS, regulace nitrobu-
né¢ného kalcia, spusténi apoptozy, vyvojova a synapticka
plasticita a termogeneze.>””

Oproti jinym typim bunék nevyuZivaji neurony gly-
kolyzu k tvorbé ATP, pokud je mitochondrialni bioener-
getika nefunk¢ni. Pfi inhibici mitochondrialniho dychani
proto neurony rychle umiraji, na rozdil od astrocytt, kte-
ré vyuzivaji i glykolyticky produkovany ATP. Glukézovy
metabolismus v neuronech je smérovan hlavné k pento-
sofosfatovému cyklu, v némz vznika redukovany nikotin-
amidadenindinukleotidfosfit (NADPH).”* NADPH je
nezbytny k regeneraci glutationu a dalsich sloZek obran-
ného systému, ktery chrani burnku pred oxidaénim stre-
sem primou neutralizaci ROS,” nebo pres udrzovani exo-
gennich antioxidantd, jako jsou vitaminy C a E, v aktivni
formé. Antioxidanty mohou pusobit neuroprotektivné
pusobenim na komplexy I a III elektronového transport-
niho retézce, majicim za nasledek zvysenou produkci ATP.

Mitochondrie a synapticka plasticita

Neurotransmise a synapticka plasticita jsou procesy energe-
ticky velmi naro¢né, proto maji mitochondrie v jejich pro-
cesech podstatnou ulohu. Mitochondrie jsou velmi dyna-
mické organely, tj. jsou schopny ptizpisobovat svou odezvu
podnétim z vnéjsiho ¢i vnitiniho prostedi a komuniko-
vat mezi sebou a s jinymi organelami. Mitochondrie jsou
jednak aktivné transportovany do energeticky ndro¢nych
¢asti neuront, jako jsou synapse,® jednak dochazi k jejich
rozdélovani (,fission®) a spojovani (,,fusion®).t"# Nerovno-
vaha v déleni a fizi mitochondrii mtize ovlivnit synaptic-
kou transmisi a plasticitu a mit vliv na preziti neuronu.®**
Ur¢ujici ulohu v déleni mitochondrii a neurodegeneraci
mohou mit RONS, které inhibuji mitochondridlni dychani.

Mitochondrie a oxidacni stres

Mitochondrie jsou hlavnim zdrojem bunéénych ROS.
Bylo identifikovano alesponl 10 mist schopnych genero-
vat superoxid; mezi nejvyznamnéj$i patii komplexy I a III
elektronového transportniho fetézce.””® Rychlost tvorby
ROS silné zavisi na membranovém potenciédlu a je inhi-
bovéna pti kyselém pH.* V izolovanych mitochondriich

bylo zjisténo, ze ke zvySené tvorbé superoxidu v matrixu
dochazi, kdyz mitochondrie nevytvareji ATP a maji zvy-
$enou protonmotivni silu (sestdvajici z membranového
potencidlu a pH gradientu) a zvy$eny pomér redukova-
ného a neredukovaného nikotinamidadenindinukleotidu
(NADH/NAD") nebo koenzymu Q (CoQH,/CoQ).¥” Bio-
chemicky mechanismus zptisobujici zvy$enou produkci
ROS v odezvé na hypoxii neni vnitfni vlastnosti mito-
chondrii, nebot v in vitro experimentech bylo pozorova-
no snizeni generace ROS pfi velmi nizkych koncentracich
0,.%* V podminkéch in vitro 0,12-2 % kysliku spotfebova-
ného mitochondriemi davaji vznik superoxidu. Produk-
ce superoxidu mitochondriemi in vivo je véak mnohem
mensi. Vzhledem k nedostatku poznatktl o zakladnich
mitochondridlnich funkcich in vivo nelze zatim ur¢it ani
mnozZstvi, ani rychlost produkce superoxidu.”’

Vétsina superoxidu je konvertovdna na H,0O, manga-
novou SOD nachézejici se v mitochondrialnim matrixu.”
H,0, vznika také pti metabolismu monoaminii mitochon-
dridlni MAO. Mitochondridlni H,0O, difunduje do cytoso-
lu a jadra a muZe byt konvertovan glutationperoxiddzou
a kataldzou na vodu. Reakei superoxidu s oxidem dusna-
tym vznikd peroxynitrit. Fentonovou reakei (Fe** + H,O,
> Fe’* + OH' + OH") a rozkladem peroxynitritu vznika
vysoce reaktivni hydroxylovy radikdl (OH"), ktery muze
zptisobit poskozeni neuront a z toho plynouci ptipadné
zdravotni problémy.””#** Mitochondrie obsahuji i anti-
oxidanty, jako koenzym Q, , kreatin a nikotinamid.

Poskozeni mitochondrii pfi naru$eném energetickém
metabolismu nebo pfi neurotoxicité indukované glu-
tamatem je zpusobeno ROS, které produkuji mitochond-
rie samotné (obr. 1). Lze rozliSovat ROS vyprodukované,
uvolnéné a vychytané obrannym mitochondrialnim systé-
mem.” Dochézi{ k oxida¢nimu poskozeni mitochondridl-
nich proteintl, membran a mtDNA, sniZeni syntézy ATP
a tim k naru$eni fady metabolickych funkci. K vyznamné-
mu zvy$eni ROS dochdzi jak pti apoptoze, tak pti nekroze.

Predpoklada se, Ze uvolnéni cyt ¢ z mezimembrano-
vého prostoru mitochondrii indukované proapoptotic-
kym faktorem Bak vede k tvorbé ROS, které poté zvysuji
propustnost vnéjsi mitochondridlni membrany (MOMP,
,mitochondrial outer membrane permeabilization®)
a uvolilovani cyt ¢, ¢imz? se dale zvySuje produkce ROS.”

ROS také indukuji mitochondridlni prechodné pro-
pustné pory (PTP, ,mitochondrial permeability transiti-
on pores“) ménici propustnost vnitfni mitochondridlni
membrany pro malé molekuly (do 1,5 kDa). Dochézi
ke ztraté membranového potencidlu na vnitini mitochon-
dridlni membrané (Ay_ ) vedouci k MOMP a uvoliiovani
proapoptotickych faktort. ROS mohou zvysit propustnost
vnéj$i mitochondrialni membréany také modifikaci porini
typu aniontového kandlu zavislého na napéti.

Mitochondrie v mozku jsou také duleZitym cilem fyzio-
logického a patofyziologického ptisobeni oxidu dusnaté-
ho (obr. 1); za jeho toxické pusobeni je ptitom odpovédny
predevs$im peroxynitrit.>

Mitochondrie a kalcium

Cytoplazmatické kalcium je vychytdvano mitochondri-
emi a endoplazmatickym retikulem (ER) (obr. 1). Vnéjsi
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mitochondridlni membréna je propustnd pro Ca*, vnitini
membrana obsahuje prenasece Ca?*: uniportér pro pre-
nos Ca** do matrixu, Na*/Ca*" a H*/Ca?* antiportéry pro
transport Ca** v opa¢ném sméru.>” Velky pfisun Ca®*
do mitochondrii vede k depolarizaci jejich membran,
zastaveni syntézy ATP, zméné propustnosti mitochond-
ridlni membrany a uvolnovani fady molekul véetné latek
aktivujicich apoptozu.” Nabobtnani mitochondrii a ztrata
elektrochemického potencidlu po vystaveni oxidaénimu
stresu nebo vysokym koncentracim Ca?* je dusledkem
otevieni megakanald PTP ve vnitfni membrané.

Mitochondrie a bunééna smrt

Mitochondrie maji klicovou tlohu v apoptotickych pro-
cesech a tim i v patogenezi mnoha onemocnéni, véetné
neoplastickych, neurodegenerativnich a kardiovaskular-
nich. Vnitfni signalni cesta apoptdzy je spousténa pravé
v mitochondriich (obr. 1). Zmény pii apoptdze zahrnuji
jednak zvy$eni propustnosti vnéjsi mitochondrialni mem-
brany pro cyt ¢, AIF a dalsi faktory podilejici se na indukci
apoptdzy, jednak ztratu membranového potencidlu Ay .
Proteiny z rodiny Bcl-2 maji kli¢ovou ulohu v transduk-
ci nitrobunééného apoptotického signdlu tim, Ze reguluji
permeabilitu vnéj§i mitochondridlni membrany. Mito-
chondrialni apoptotické kaskddy mohou byt aktivovany
lokalné v synapsich a dendritech, jedna se potom o tzv.
synaptickou apoptozu.®

MITOCHONDRIALNIi DYSFUNKCE
A NEUROPSYCHIATRICKA
ONEMOCNENI

Mitochondridlni dysfunkce jsou zptisobeny radou kom-
plexnich mechanismt, zahrnujicich jak genetické fak-
tory z jaderného i mitochondridlniho genomu, tak vliv
vnéjsiho prostiedi (zapadni styl Zivota, starnuti, l1é¢iva
a toxické latky).”* Vyskyt mitochondridlnich onemocnéni
v populaci neni piesné zndm, ale minimdln{ prevalence
se odhaduje na 1 : 5000, s tim, Ze mtiZe byt mnohem vys-
$1.% Specifické pro mitochondrie je, zZe pfi jejich déleni se
kopie mtDNA rozdéli ndhodné mezi dvé nové mitochon-
drie. Pokud je poskozenych kopii mtDNA maélo (hetero-
plazmickd mutace), mtiZze se stat, Ze tyto kopie ziistanou
jen v jedné z novych mitochondrii. K funkénim projeviim
mutace v mtDNA dojde proto pouze tehdy, kdyz podil
poskozenych molekul mtDNA dosdhne urcité prahové
hodnoty.*¢

Na zékladé studii zaméfenych na komorbiditu poruch
néalady a somatickych symptomu byly nalezeny asociace
s bipolarni afektivni poruchou napt. pro mutace mtDNA
3644T->C ovliviigjici komplex I dychaciho fetézce,”
3243A->G ovliviujici mitochondridlni tRNA® nebo muta-
ce jaderného genu pro mtDNA polymerazu.”” Pozornost
byla vénovana mozZnosti, Ze mitochondridlni dysfunkce
mohou ovlivnit kalciové signalni cesty zptisobem vedou-
cim k poruchdm nélady.”'®

Syndrom mitochondridlni encefalomyopatie, laktatova
acidoza a iktu podobné ptihody (MELAS, ,,mitochond-
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rial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like
episodes®), ktery je nejcastéji zptisoben mutaci 3243A>G
mitochondridlntho genomu, zahrnuje zachvaty, encefalo-
patii a mrtvici podobné epizody, ale také sekundarni neu-
ropsychiatrické projevy, jako kognitivni poskozeni, bolesti
hlavy, deprese a dalsi.'”!

Dosavadni zpravy o komorbidité psychiatrickych one-
mocnéni a mitochondridlnich poruch se tykaji popisu
relativné malych souborti osob, nebo dokonce jen jednot-
livych pfipadt. Vétsinou se jednd o demence, psychoticka
onemocnéni nebo poruchy nélady, jejichZ projevy obvyk-
le predchazeji diagnézu mitochondridlniho onemocné-
ni.'%1% Napt. ve skupiné 35 déti s biochemicky a geneticky
potvrzenou mitochondrialni poruchou se v 5 pfipadech
vyskytla tézka deprese predchazejici diagndzu mitochon-
drialni poruchy.’® Ve skupiné 205 diabetiki jich bylo nale-
zeno 9, ktefi méli mutaci 3243A>G. Z nich 4 méli i dia-
gnozu dusevni poruchy (tézkd deprese, fobické uzkostné
poruchy). U ¢&asti pacientd se syndromem MELAS byl
popsan vyskyt depresivni poruchy nebo fobickych uzkost-
nych poruch'® nebo obsedantné-kompulzivni poruchy.'®
Analyza post mortem vzorkdt mozku rovnéz naznacila, Ze
akumulace mutaci mtDNA 3243A->G by mohla mit dlo-
hu v patofyziologii bipolarni afektivni poruchy a schizo-
frenie.”® Pfedpoklada se, Ze mitochondrialni dysfunkce
jsou hlavnim spole¢nym faktorem podminujicim asociaci
migrény s téZkou depresivni poruchou, bipolarni afektivni
poruchou, panickou poruchou a socidlni fobii,'” které se
vyskytuji s migrénou vice nez dvakrat ¢astéji nez bez ni.'®
Pozornost je vénovana také skute¢nosti, Ze mitochondrial-
ni dysfunkce jsou kauzalné vztazeny k inzulinové rezisten-
ci a metabolickému syndromu,* a metabolicky syndrom
a jeho slozky jsou asociovany s depresivni symptomati-
kou.!®®

Mitochondridlni dysfunkce vedou k oxida¢nimu
stresu, poskozeni a delecim mtDNA, naru$eni kalciové
homeostaze, zménéné morfologii mitochondrii, zménam
v déleni a spojovani mitochondrii a pfipadné az ke smrti
neuronu. Mitochondrie tak mohou ptispét k fadé neu-
rodegenerativnich a psychiatrickych onemocnéni. Podil
mitochondridlnich dysfunkci byl popsidn v patogenezi
Alzheimerovy, Parkinsonovy a Huntingtonovy nemoci,
mrtvice, amyotropni laterdlni sklerdzy, a také u schizo-
frenie, depresivni poruchy a bipolarni afektivni poru-
Ch},'9,44,50,57,77,103,1107113

Latky, které by mohly branit poskozeni a dysfunkcim
mitochondrii, a které jsou proto zahrnuty v terapeutickych
strategiich farmakologické 1é¢by ruznych neurodegenera-
tivnich onemocnéni, 1ze rozdélit na vitaminy a antioxi-
danty (thiamin, riboflavin, niacin, kyselina pantothenova,
pyridoxin, biotin, folat, kyselina askorbova, tokoferoly,
karotenoidy, CoQ, ;, kyselina lipoovd, acetylcystein) a bio-
energetické latky (karnitiny, kreatin, pyruvat, sirtuiny,
nikotinamid a dalsi). Pro vys$i G¢innost v mitochondri-
ich byly nékteré antioxidanty konjugovany s trifenylfosfo-
niem (pfedevsim derivity CoQ, ).”""*""* Stopové prvky,
jako Zelezo, méd, zinek, mangan nebo selen, jsou nezbyt-
né pro nékteré mitochondrialni funkce a jejich nedostatek
¢i nadbytek mtize byt spojen s dysfunkcemi.'®'"” Mnohé
antioxidanty G¢inkuji na zvifecich modelech, ale nikoli
u lidi. Obecné nemuseji byt vysoké koncentrace antioxi-
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dant dobré a mohou zpusobit i buné¢né poskozeni.''®

Napt. podévani -karotenu, vitaminu A, vitaminu C, vita-
minu E a selenu bylo bez vyznamnych u¢inka na vyskyt
gastrointestindlnich nadort; naopak bylo pozorovano
zvy$eni celkové mortality.!”® Existuje v8ak i fada dikazt
o tom, Ze dysfunkce mitochondridlnich enzymié mohou
byt zlepseny odpovidajicim ptfijmem substratd a prekur-
zorl koenzymt, a tyto latky tedy mohou byt uZite¢né
v prevenci poskozeni mitochondrii pfi Alzheimerové ¢i
Parkinsonové nemoci.'*¢2
Piedpoklad, Ze mitochondridlni dysfunkce by mohly
mit ulohu v patofyziologii bipolarni afektivni poruchy,
vychazi z konceptu, Ze se jedna o geneticky ovlivnénou
poruchu funkci synapsi a neurondlnich siti, spiSe nez
o pouhy nedostatek ¢i nadbytek uréitych neurotransmi-
ter.!®>'2! Naprosta vét§ina bipolarnich pacienti nevyka-
zuje symptomy klasickych mitochondridlnich nemoci, tj.
poruch zpusobenych poskozenim v mitochondridlnim
dychacim fetézci.’*'?* Pfedpoklada se, Ze malé poruchy
mitochondridlnich funkci mohou zptisobovat zmény
synaptické plasticity a naru$enou bunéénou odolnost
vedouci ke vzniku symptomi bipolarni afektivni poruchy.’
Dukazy pro ucast mitochondrialnich dysfunkci v pato-
fyziologii psychiatrickych poruch byly v posledni dobé
shrnuty v nékolika prehledech.'*'** Pro bipolarni afektiv-
ni poruchu tyto dtikazy zahrnuji:
1. narusen{ aktivity mitochondrialnich enzymu,'**'#
2. poskozeni kalciovych signalnich cest,>%!%
3. poskozeni energetického metabolismu,'®
4. zvy$eni deleci, mutaci nebo polymorfismi mtDNA
v mozku,912!
5. abnormalni expresi kli¢ovych mitochondridlnich pro-
teintt kodovanych jadernou DNA,'*
6. ucinky psychotropnich latek na mitochondrie,'"!
7. komorbiditu poruch nélady u ur¢itych mitochondrial-
nich poruch'102,103,130

Vliv antidepresiv a stabilizator nalady
na mitochondrialni funkce
Nejlépe prostudovanym uc¢inkem ritznych antidepre-
siv na aktivitu mitochondridlnich enzymu je inhibice
MAO."! P¥imé ¢i neptimé ucinky antidepresiv na dal-
$§i mitochondrialni enzymy jsou zndmy pomérné maélo.
Vzhledem k tomu, Ze mitochondrie jsou zndmym cilem
pusobeni oxidu dusnatého, mohou tricyklicka antidepre-
siva vykazovat své protizanétlivé a neurotrofni uc¢inky pres
sniZzenou produkci NO a prozanétlivych cytokint.'** Byly
pozorovany zna¢né rozdilné uéinky nefazodonu, trazodo-
nu a buspironu na indukci mitochondridlnich dysfunkci
a cytotoxicity.'” Studium pfimého vlivu fady farmakolo-
gicky odli$nych antidepresiv (desipraminu, amitriptyli-
nu, imipraminu, citalopramu, venlafaxinu, mirtazapinu,
tianeptinu a moklobemidu) a stabilizatort nalady (lithia,
valprodtu a olanzapinu) na aktivitu mitochondridlnich
enzymu in vitro ukdzalo jejich vyrazné inhibi¢ni u¢inky
na komplex I a komplex IV elektronového transportniho
fetézce."™

Augmentace vedouci ke zvySeni folatu nebo sniZeni
homocysteinu by mohla byt uZite¢nd pti farmakoterapii
antidepresivy, nebot nizky folat a zvySeny homocystein

zvy$uji produkei ROS a prispivaji tak k mitochondridlnim
dysfunkcim.'*

Hlavni d¢inky stabilizatorti nalady na regulaci mito-
chondridlnich funkei in vivo se predpokladaji nepiimé.
Napt. dlouhodobé podéavani lithia zvy$uje koncentrace
antiapoptotického proteinu Bcl-2, snizuje koncentrace
proapoptotického proteinu p53 a inhibuje GSK-3.%¢ Inhi-
bice GSK-3 potom muZe ptes deinhibici komplexu mito-
chondrialni pyruvatdehydrogenazy'” zvySovat maximalni
metabolickou rychlost v mozku. Lithium zfejmé méni
aktivitu komplext dychaciho fetézce in vivo i pfimym
pusobenim."**'* Ptfedpokldada se proto, Ze neurotrofni
a neuroprotektivni u¢inky lithia jsou uskute¢iovany pres
jeho u¢inky na mitochondrialni funkce.>'*

Mitochondrialni hypotézy poruch nalady

Na zdkladé fady méfeni mozkovych procest souvisejicich
s mitochondridlnimi funkcemi a dysfunkcemi p#i poru-
chach nélady (tab. 2) byla navrZena hypotéza, podle niz
jsou jemné mitochondrialni dysfunkce dilezitou souéds-
ti bipolarni afektivni poruchy a obnova ¢i zvyseni téchto
funkci mohou byt klicové v 1é¢bé onemocnéni.’ Jinak fece-
no, plasticita a energetika synapsi je pfi poruchach nalady
pozménéna a moduldtorem odpovédnym za udinnost ¢i
neudinnost riznych antidepresiv jsou mitochondrie. Pod-
klady pro formulaci této hypotézy pochdzeji predevsim ze
studia uc¢inkd antidepresiv a stabilizatort nalady na mito-
chondrialni funkce a z in vivo méfeni zmén bunééné ener-
getiky v mozcich depresivnich osob (pomoci magnetické
rezonance molekul obsahujicich fosfor).

Tab. 2. Hlavni procesy souvisejici s mitochondridlni dysfunkci a bipo-
Idrni afektivni poruchou

narusena oxidacni fosforylace

snizend produkce ATP

dysregulace kalcia

posuv ke glykolytické produkci energie

zménéné koncentrace fosfomonoesteru

zménény metabolismus fosfolipidd

Pii bipolarni afektivni poruse byly v mozku naleze-
ny zmény v koncentracich N-acetylaspartatu, glutamatu
a glutaminu, slozek obsahujicich cholin, myo-inozitolu,
laktatu, fosfokreatinu, fosfomonoestert a nitrobunééného
pH.'"! Predev$im na zdkladé téchto in vivo méfeni byla
formulovdna bioenergeticka hypotéza mitochondri-
alni dysfunkce pti bipolarni afektivni poruse' predpo-
kladajici pfi tomto onemocnéni naruseni oxida¢ni fosfo-
rylace, posun ke glykolytické produkei energie, sniZzenou
produkci ATP, zménéné koncentrace fosfomonoesterti
a zménény metabolismus fosfolipidu (tab. 2).

Kalciova hypotéza mitochondridlni dysfunkce pii
bipoldrni afektivni poruse je zaloZena jednak na narusené
kalciové homeostazi pfi neurodegenerativnich onemoc-
nénich a poruchich nalady,'**'*® jednak na pozorovani
mutaci mtDNA v mozku, asociace polymorfismti mtDNA
a bipolarni poruchy a zmén v expresi gent vztaZenych
k mitochondriim v mozku.'** Podle této hypotézy poly-
morfismy nebo mutace mtDNA a delece mtRNA zpiiso-
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bené mutacemi jadernych gentt mohou zptsobit dysregu-
laci kalcia mitochondriemi, coz muze vést k symptomam

7

onemocnéni. 103128144

ZAVER

Dukazy o tom, Ze mitochondrialni dysfunkce jsou zahrnu-
ty v patofyziologii psychiatrickych poruch, zahrnuji naru-
$enou aktivitu mitochondrialnich enzym, kalciovych sig-
nélnich cest a energetického metabolismu, zvy$ené delece,
mutace a polymorfismy mtDNA a G¢inky psychotropnich
latek na mitochondrie. Zda4 se, Ze nedostate¢né mitochon-
dridlni funkce jsou schopny spustit rtizna psychiatrickd
onemocnéni, neni vsak dosud jasné, zda mitochondrial-
ni dysfunkce prispivaji k vyvoji onemocnéni, nebo zda se
jedna o vedlejsi jev.

Kiizova propojeni mezi nitrobunéénymi signalnimi
cestami transdukce signdlu ovlivnénymi pifi poruchach
nalady, uéincich antidepresiv, stresu, apoptoze a synaptické
plasticité znamenaji, Ze zmény neuroplasticity mohou byt
vyvolany v rtiznych mistech riiznych signalnich cest a ze
terapeutickad strategie 1é¢by poruch nalady by méla byt opti-
malné zaméfena na vice cilt a mechanismti. Predpoklada
se, Ze vyznamnym terapeutickym cilem pro lé¢bu bipolarni
afektivni poruchy stabilizatory nalady by mohly byt procesy
oxida¢niho poskozeni kontrolované mitochondriemi.'”

Unikatni vlastnosti mitochondrii je pfedurcuji jako
nitrobunééné cile novych léiv selektivné modulujicich

OXPHOS, produkci ROS, propustnost mitochondridlnich
membran, udinky Bcl-2 a expresi mtDNA.'** Farmakolo-
gickd regulace mitochondridlnich funkci pfi poruchach
nalady je teprve ve vyvojovém stadiu, nebot neni dostatek
informaci o vedlej$ich ucincich takovych latek. V soucas-
né dobé navic neumime farmakologicky ovlivnit pouze
urcitou oblast v mozku.

Pouzité zkratky: Ay = membranovy potencial na vnitfni mitochondrialni mem-
brané; AA = kyselina arachidonova; AIF = apoptézu indukujici faktor; Akt = pro-
teinkindza B; AMPA = kyselina (+)-a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-izoxazol propio-
novéd; Apaf-1 = apoptoticky protedzu aktivujici protein; ATP = adenozin-5"-trifosfat,
adenozintrifosfat; Bax, Bad, Bad = proapoptoticky plsobici ¢leny rodiny protein(
Bcl-2; Bcl-2 =rodina proteind je zahrnuta v regulaci apoptotické bunécné smrti; Bcl-2,
Bcl-xL, Bcl-w = antiapoptoticky plsobici cleny rodiny protein Bcl-2; BDNF = moz-
kovy neurotrofnf faktor; BER = vystépovaci oprava béze; Bid/tBid = proapoptoticky
faktor; CaM = kalmodulin; cAMP = cyklicky adenozinmonofosfat; CNS = centrdinf
nervovy systém; CoQ = koenzym Q; CREB protein = transkripcnf faktor aktivovany
v odezvé na zvyseni hladin cAMP; cyt ¢ = cytochrom ¢; EAAT = membranovy prena-
sec excitacnich aminokyselin; ER = endoplazmatickeé retikulum; ERK = kindza regulo-
vana mimobunécnym signalem; GABA = kyselina y-aminomaselnd; Glu = glutamét;
GSK-3 = glykogensyntézakindza-3; HPA = hypotalamus-hypofyza-kdra nadledvin;
LTD = dlouhodobé deprese; LTP = dlouhodobé potenciace; MAO = monoamino-
oxidaza; MAPK = proteinkindza aktivovana mitogenem; MELAS = mitochondridlnf
encefalomyopatie, laktdtova aciddéza a iktu podobné piithody; MOMP = permea-
bilizace vnéjsi mitochondridlni membrany; MRI = zobrazeni pomoci magnetické
rezonance; MtDNA = mitochondridlni DNA; mtRNA = mitochondridini RNA; NAc =
nucleus accumbens; NAD = nikotinamidadenindinukleotid; NADPH = redukovany
nikotinamidadenindinukleotidfosfat; NF-kB = jaderny faktor-kB; NMDA = N-methyl-
-D-aspartdt; nNOS = neuronovd syntdza oxidu dusnatého; NO = oxid dusnaty;
OXPHOS = oxida¢ni fosforylace; PCD = programovand bunécna smrt; PI3K = fosfo-
inozitid-3-kindza; PKA = proteinkindza typu A; PKCaM = proteinkindza zavisla na vép-
niku a kalmodulinu; PLA, = fosfolipaza typu A ; PLC = fosfolipéza typu C; PTP = pory
zvysujici propustnost mitochondridlni membrany pro molekuly do molekulové
hmotnosti 1500 dalton(; ROC = receptorem fizeny kandl; ROS = reaktivni formy
kysliku; RONS = reaktivni formy kysliku a dusiku; SOD = superoxiddismutdza; trkB =
tropomyosin-related kinase B; VOC = napétové fizeny kandl; VTA = ventral tegmen-
tal area.
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