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ANOTACE

Tato bakalatska prace se zabyva antidepresivy, principy jejich fungovéni a problematikou
testovani jejich toxicity a ekotoxicity. V uvodu prace jsou popsany jednotlivé
neurotransmitery, které se ucastni vzniku deprese. Nasledn¢ je popsana depresivni
porucha a jeji jednotlivé typy. V hlavni ¢asti je uveden piehled antidepresiv, kde jsou
nasledné¢ podrobné popsany selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
inhibitory monoaminooxiddzy. Zavér je vénovan testovani ekotoxicity antidepresiv na

modelovych organismech a toxickym projevim antidepresiv u clovéka.

KLiCOVA SLOVA
neurotransmitery, deprese, antidepresiva, selektivni inhibitory zpétného vychytavani

serotoninu, inhibitory monoaminooxidazy, serotoninovy syndrom, toxicita

TITLE
Toxicity Of Antidepressants

ANNOTATION

This bachelor’s thesis deals with antidepressants, their mechanism of action and the issue
of testing their toxicity and ecotoxicity. In the introduction, individual neurotransmitters
are described that are involved in the development of depression. Subsequently,
depressive disorder and its types are described. The main part provides an overview of
antidepressants, followed by a detailed description of selective serotonine reuptake
inhibitors and monoamine oxidase inhibitors. The conclusion is devoted to testing the
ecotoxicity of antidepressants in model organisms and the toxic manifestations of

antidepressants in humans.

KEYWORDS
neurotransmitters, depression, antidepressants, selective serotonine reuptake inhibitors,

monoamine oxidase inhibitors, serotonine syndrome, toxicity
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UvVoD

Mediatory nervové synapse neboli neurotransmitery jsou signalni molekuly,
které hraji velmi dtlezitou roli v pfenosu nervovych vzruchi. Mnoho z téchto
monoamind pusobi také jaké hormony, napiiklad serotonin, adrenalin ¢i noradrenalin.
Mezi témito chemickymi latkami dochazi k nastoleni dilezité rovnovahy, ktera plati
pro vSechny chemické latky v celém téle. Pokud dojde k naruSeni této rovnovahy,
muzeme u ¢loveéka pozorovat riazné patologické projevy. NejobecnéjSim a nejcastéjSim
projevem této nerovnovahy je depresivni porucha, kterda muiize vyustit az v tézkou
klinickou depresi.

Deprese je onemocnéni heterogenni. Jeho zadvaznost a jednotlivé ptiznaky zavisi
na fyzickém a psychickém stavu jedince. Mezi piiznaky, které mlzeme pozorovat
na lidech trpici depresivni poruchou, patii dlouhodobé smutnd nélada, uzavienost,
sebevrazedné myslenky, nespavost, nevolnost, sexudlni dysfunkce a mnohé dalsi.
V dnesni dob¢ je toto onemocnéni fazeno k jednomu z nejrozsitenéjSich na svété. Lécba
deprese muze byt riznych forem, nejbéznéjsi je vsak uziti medikamentl ve formé
antidepresiv. Antidepresiva délime do n€kolika skupin podle jejich hlavniho principu
a mechanismu plsobeni. Nejdostupnéj§imi a nejvice piedepisovanymi farmaky jsou
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu. Druhou vyznamnou skupinou jsou
inhibitory monoaminooxidazy, ktera jsou zaméfena na inhibici enzymu, ne na funkci
samotného neurotransmiteru.

Vsechny latky v urcitém mnozstvi mohou plisobit jako latky toxické pro naSe
télo. Pro zkoumani toxicity se vyuziva predev§im malych modelovych organismt
s jednoduchou vnitini stavbou. Ekotoxicita je studovana prostfednictvim plisobeni velmi
malého mnoZstvi antidepresiv ve vodném prostfedi na modelovych organismech.
Typicky jsou vyuZzivany organismy jako Chlorella vulgarie, Daphnia magna a Danio
rerio. Po dikladném prozkoumdéni toxickych mechanismii stopového mnozstvi latky
na téchto organismech, jsou poznatky pfevedeny a porovnavany s poznatky na lidském
organismu. V lidském organismu byla v pfipad¢ plsobeni antidepresiv pozorovana
pfedevSim neurotoxicita a kardiotoxicita po piedeslé dlouhodobé expozici C¢i

pfedavkovani antidepresivem.
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1

Mediatory nervové synapse

Neurony se specializuji na piijem, zpracovani a ptenos informaci. Nejdtive je
informace reprezentovana elektricky uvnitf neuroni a ndasledné chemicky
mezi jednotlivymi neurony. Mediatory nervové synapse neboli neurotransmitery jsou
nizkomolekularni chemické latky, které jsou v nervové soustavé piimo sekretovany
jednotlivymi neurony. Jedna se o signalni molekuly schopné prenaset signal
mezi jednotlivymi nervovymi buitkami nebo nervovou butikou a svalovym vlaknem. Tato
komunikace probiha v synaptické Stérbin€, coz je mald mezera mezi presynaptickym
a postsynaptickym neuronem. Jakmile se neurotransmitery uvolni, difunduji pfes synapsi,
aby se navazaly na postsynaptické receptory (Webster, 2023). Neurotransmitery v
cilovych bunkéch ptisobi prostiednictvim receptorii sprazenych s G-proteiny (GPCRs),
které jsou umistény na bunééné membrané¢ neuronu. Chemické informace jsou
pfeménény receptory a asociovanymi proteiny zpét na elektrické signdly. Navazanim
neurotransmiteru na receptor dochazi k aktivaci iontovych kanalli, vznika tok iontl pies
bunécnou membranu a dochézi k hyperpolarizaci ¢i depolarizaci membrany neuronu
(Hyman, 2005).

Endogennimi ligandy receptorii spfaZzenymi s G-proteinem jsou aminy,
hormony, neurotransmitery nebo také chemokiny a dal$i. GPCRs jsou rozdé€leny
do podskupin A, B, C a F podle jejich sekvence aminokyselin (Yang et al., 2021). Skrze
tento a dal$i jim podobné receptory plisobi neurotransmitery serotonin, dopamin,
noradrenalin. To jsou jedny z nejvice fyziologicky vyznamnych molekul v nervové

soustave.

1.1  Serotonin

Serotonin neboli 5-hydroxytryptamin (5-HT), je jeden =z nejzndméjSich
neurotransmiterti a tkdnovych hormont v lidském téle. 5-HT je fazen mezi biogenni
monoaminy. Vznikd metabolickym zpracovanim esencidlni aminokyseliny tryptofanu
(Nichols & Nichols, 2008). Syntéza serotoninu je znazornéna na obrazku 1. Probiha
ve dvou enzymaticky fizenych krocich. Nejdiive dochézi za ptitomnosti dekarboxylazy
k dekarboxylaci postranniho fetézce tryptofanu a vznikd tryptamin (5-HTP). Néasledné
pusobi enzym hydroxyldza, dochézi k navazani OH- skupiny na benzenové jadro a vznika
5-HT (Mohammad-Zadeh et al., 2008). Nejvétsi mnozstvi serotoninu najdeme
mimo centralni nervovou soustavu, hlavné uvnitt krevnich desticek (Berger et al., 2009).

V mozku se produkuje v koneénych axonech, odkud je uvoltiovan jako odpovéd
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na zménu akéniho potencialu. Po uvolnéni do nervové synapse se difunduje skrz synapsi,
kde na jejim konci aktivuje postsynaptické receptory (Nichols & Nichols, 2008).
Serotonin spolu s 5-HT receptory hraji dilezitou roli v regulaci veSkeré mozkové
aktivity, fyziologickych a patofyziologickych procest, jez se odehravaji ve vétSing
nalad, spolutcast na snizovani bolesti a shlukovani krevnich desti¢ek pii poranéni.
Patofyziologickymi stavy, jimz je zména koncentrace serotoninu v téle pficinou, jsou
migréna, systémova hypertenze, vykyvy nalad ¢i serotoninovy syndrom (Mohammad-

Zadeh et al., 2008).

O
dekarboxylace
| OH >
NH NH»
HN 2 HN /
tryptofan tryptamin
hydroxylace dimetylace
HO '
| >
HN NH N
. H
serotonin DMT

Obr. 1: Syntéza serotoninu; DMT - N,N-dimethyltryptamin; upraveno dle (Mohammad-Zadeh et al.,
2008)

Serotoninové receptory jsou nejveétsi skupinou neurotransmiterovych receptori
sptazenych s G-proteinem. Nachazi se uvnitt i vné lidského mozku. Déli se do 7 hlavnich
rodin na zéklad¢ signalizacnich mechanismi, konkrétné 5-HT1, 5-HT2 az 5-HT7 (Yohn et
al., 2017). De¢leni 5-HT receptort je vSak mnohem komplexnéjsi. Receptor 5-HT3R je
jediny ligandem fizeny iontovy kanal (Lummis, 2012). Tento receptor obsahuje
transmembranovy segment a pét podjednotek, které obléhaji centrdlni iontovy por.
Iontovy kanal je propustny pro sodné, draselné a vapenaté ionty. Aktivace 5-HT3R je
zalozena na navazani serotoninu na vazebné misto, coz vede k otevieni iontového kanalu,

prachodu iontd a zméné akéniho potencidlu bunck. VSech 6 zbylych receptorti, jsou
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receptory metabotropni. Déleny jsou na podskupiny, a to podle farmakologickych
vlastnosti, sekvence aminokyselin a spojovacich cest druhych posli. Jejich diverzita je
zvysSena posttranskripénimi upravami (Gellynck et al., 2013). Nejvice popsanym

receptorem je 5S-HT7R.

1.2 Noradrenalin

Noradrenalin je monoamin vznikajici hydroxylaci dopaminu. Stejné jako
u dopaminu, i u noradrenalinu plati, Ze synteticky NA podany intravendzné neprochazi
pies hematoencefalickou membranu. Pro zvySeni jeho koncentrace v mozkové tkani je
nutné pfimé podani substratové aminokyseliny L-tyrosinu, nebo prekurzor L-DOPA.
Druhym moznym substratem pro syntézu NA je aminokyselina fenylalanin.

Svym hormonalnim wU¢inkem vyznamné ovliviiuje prubeéh stresové reakce
a ¢innost sympatického vegetativniho systému. Umoziuje kratkodobé& zvySenou aktivitu
organismu b&hem pocitu ohrozeni. Nejen Ze zrychluje srdecni tep, ale pro ziskani
dostatku energie dokaze také stimulovat glykogenolyzu a pro lepsi okyslic¢eni tkdni ma
vazodilatacni ucinky v kosternich svalech. V rdmci serotonin-noradrenalinové hypotézy
se predpoklada, ze snizend koncentrace serotoninu umociiuje projevy funkce NA. Velmi
sniZen4 aktivita NA je ozna¢ovana jako deprese, naopak jeho zvySena aktivita jako manie

(Dailly et al., 2004).

1.3 Dopamin

Stejné¢ jako serotonin se idopamin (DA) ftadi mezi nizkomolekularni
monoaminy do skupiny katecholamint. Jak mulzeme vidét na obrazku 2, vznika
z neesencidlni aminokyseliny L-tyrozinu pfes prekurzor L-DOPA. DA je zaroven
prekurzorem pro syntézu noradrenalinu (NA) a adrenalinu. Samotny dopamin
nepfestupuje pres hematoencefalickou bariéru. Pokud je podan synteticky dopamin
intravendzné, nema zadny terapeuticky ucinek. Do téla je poddvan zminény prekurzor
L- DOPA, ktery ptes bariéru do mozku snadno prostupuje a az pifimo v misté t€inku
dopaminu je dekarboxylovan na DA (Elsworth & Roth, 1997).

DA ma v téle rizné funkce jako neurotransmiter i jako hormon. Podili se
na udrzovéani normalni funkce motorického systému, snizuje sekreci prolaktinu pomoci
funkce hypothalamo-hypofyzarniho komplexu, zvysSuje natriurézu, ma i vazodilatacni

ucinky.
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Nadmérné uvoliiovani DA je ¢asto
pozorovano u zavislosti. Napftiklad pfi
konzumaci nikotinu, ¢i jinych navykovych
latek, dochazi ke zvySeni plazmatické
koncentrace dopaminu. T¢€lo na to reaguje
pocitem uspokojeni a $tésti. Pii abstinenci
nebo jen po odeznéni Ucinku téchto latek
dochazi k prudkému poklesu koncentrace
dopaminu (Elsworth & Roth, 1997).

Dopaminové receptory vazané
na G-protein se déli do 5 podskupin D; az
Ds. D; a D: receptory jsou nejvice
zastoupené v centralni nervové soustave.
D: jsou znich nejpocetnéj$i a zastupuji
hlavné funkci postsynaptického receptoru.
Jeho mRNA byla nalezena v hluboké
oblasti Sedé hmoty uvniti hemisfér mozku
(striatum), hypothalamu, thalamu a nukleus
accumbens, které slouzi jako mozkové
centrum pro pocity libosti, slasti a blaha
(Dailly et al., 2004). D> receptory jsou
presynaptické 1 postsynaptické a inhibuji
acetylcholin (Missale et al., 1998).

Z farmakologického hlediska je

hlavni rozdil mezi jednotlivymi

typy

dopaminovych receptori v afinitach
k agonistiim a antagonistiim. Bylo zjiSténo,
ze D1 aDs podtypy maji téméf totozné
afinity  k riznym 1éktim. Jediny
(+)- butaclamol ma o néco vyssi afinitu
k D1 nez k Ds. Markantni rozdil 1ze vSak
pozorovat u afinity samotného dopaminu,
kdy je az desetkrat vétsi k Ds receptoru

(Missale et al., 1998).
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2  Deprese

Deprese je heterogenni porucha s velmi variabilnimi projevy, rozporuplnou
odpovédi na 1éCbu a zatim jesté ne zcela objasnénym mechanismem piiciny vzniku. Celé
léta byl u pacientl trpicich depresemi pozorovan nedostatek serotoninu, diky ¢emuz
vznikla jedna z teorii vysvétlujicich vznik deprese. Tuto hypotézu nepiimo potvrzuji
vyzkumy, které prezentuji zlepsSeni projevli onemocnéni u pacientll, kterym byly podany
medikamenty zvySujici koncentraci serotoninu v mozku (Shaw et al., 2009). Dalsi
moznou pii¢inou vzniku deprese je akutni vyCerpani tyrozinu jako prekurzoru pro vznik
dopaminu a noradrenalinu (Dailly et al., 2004). Depresi mizeme z odborné¢ho hlediska
délit na dva typy: major depressive disorder (MMD) nebo persistent depressive disorder
(PDD). Obé& formy onemocnéni maji podobné symptomy stejné tak jako podobny zpiisob
1écby.

K 1écb¢é deprese se muze pristupovat z riznych pohledd. Z farmakologického
hlediska se dodnes nejcastéji voli selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI), u nichz je kratkodoba tolerance velmi dobra. U dlouhodobé 1écby miize dojit
k projevim pouze lehkych vedlejSich ucinki, jako je nespavost, sexudlni dysfunkce,
prijem, uzkostnost a bolesti hlavy. Od pouzivani selektivnich inhibitor zpétného
vychytdvani serotoninu a noradrenalinu (SNRI), konkrétn€ reboxetinu, se prevazné
odstoupilo, jelikoz neni nadale schvalovan americkym Uradem pro kontrolu potravin
a léciv (FDA). Hlavnim diivodem vylou€eni 1é€iv ze skupiny doporucenych pro uzivani
byly anticholinergni vedlejsi ucinky, mezi které patii napiiklad svalova slabost,
zmatenost, rozmazané vidéni, a tachykardie (Fava & Kendler, 2000). Dalsi variantou byla
tricyklicka nebo tetracyklicka antidepresiva. TCA ze scény ustoupila, protoze v piipade
pfedavkovani mohou byt nésledky fatalni. V soucasnosti se pouzivaji pouze jejich nizké
davky v kombinaci s SSRI (Dunner, 2014). Posledni variantou z farmak, kterd se zfidka
vyuzivaji jeSt€¢ dnes, jsou inhibitory monoaminooxidazy (MAOI), jejichz vyuziti
u pacientl je velmi omezené kvuli nebezpe¢nym Iékovym interakcim a také letdlnimu
ucinku pfi predavkovani (Fava & Kendler, 2000). Mezi dalsi mozné 1éby MMD a PDD,
mimo klasické farmakologické piistupy patii psychoterapie, elektrokonvulzivni terapie

nebo kognitivné-behavioralni terapie.
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2.1 Persistent depressive disorder

Z depresivnich poruch ma az 20-30 % znich chronickou pfi¢inu. Jsou takeé
spojovany s vazngj$imi zdravotnimi problémy a s mén¢ uspésnymi vysledky 1é¢by nez
deprese, které nemaji chronicky charakter (Schramm et al., 2020). Projevy onemocnéni
jsou pozorovany uz v adolescenci. PDD je dnes uvadéno jako souhrnné oznaceni pro
diive znamou dysthymii a chronickou depresi. Dysthymie je méné zavaznd forma
chronické deprese s mirnéjsi intenzitou depresivnich symptomt. Byva diky projevim,
které nejsou az tak vazné, velmi tézko diagnostikovana psychiatry. Dysthymie je Casto
spojovana s poruchami osobnosti a se zvySenym vyskytem extrémnich osobnostnich
rysd, jako je vysSi neurotismus ¢i snizend extroverze (Schramm et al., 2020).

Symptomy vedouci k diagnostice poruch pattici do skupiny PDD jsou mala chut’
k jidlu nebo naopak piejidani, insomnie nebo hypersomnie, pocit beznad¢je, slaba

koncentrace a schopnost délat jakakoliv rozhodnuti (Patel & Rose, 2023). Tyto ptiznaky

musi pretrvavat déle nez dva roky.

2.2 Major depressive disorder

Tézké klinické deprese jsou bézny, ale zavazny stav. Neovliviiuji pouze naSe
pocity, ale 1 nase mysleni, jak zvladdme vSedni aktivity a spanek. MDD se vyskytuje
az dvakrat vice u Zen neZ u muzi a postihuje celosvétoveé zhruba 6 % dospélé populace
(Kupfer et al., 2012). Toto onemocnéni je spojovano s vyssim rizikem vyvoje dalSich
zavaznych nemoci, jako naptiklad diabetes mellitus, srdecni onemocnéni €1 mrtvice.
Pacienti diagnostikovani s MDD maji az dvacetindsobné vys$i Sanci, ze spachaji
sebevrazdu, nez populace bez podobnych depresivnich poruch (Otte et al., 2016).

MMD se projevuje celou fadou symptomil, které musi pietrvavat minimalné
2 tydny, aby mohlo dojit k diagnostice MDD. Jedna se zejména o vyrazné zmény nalady
charakterizované smutkem, iracionalni chovani, ztrata schopnosti prozivat radost
a potéSeni, naruSeni rezimu spanku vedouci az kinsomnii a v neposledni fadé¢

sebevrazedné myslenky (Belmaker & Agam, 2008).
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3 Antidepresiva

Lécba antidepresivy je celosveétové rozsitena uz od pozdnich 50. let 19. stoleti,
a to hlavné pro ambulantni 1écbu. Toto obdobi bylo zlatou érou pro dvé skupiny
antidepresiv, a to pro inhibitory monoaminoxidazy a tricyklicka antidepresiva (Macaluso
& Preskorn, 2018). Casem doglo k vyzkumu a ptechodu na selektivni antidepresiva, nyni
se vyuzivaji hlavné dudlné selektivni antidepresiva.

Antidepresiva jsou léky, které se pouzivaji hlavné k ovlivnéni pfiznakt deprese,
panick¢é a uzkostné poruchy, obsedantn¢ kompulzivni poruchy (OCD)
nebo posttraumatické stresové poruchy (PTSD). Mimo jiné najdeme jejich vyuziti také
jako analgetika u pacientii trpicich chronickou bolesti (Mico et al., 2006) ¢i poruchou
ptijmu potravy (Fujdkova & Kopecek, 2012). Faktory urcujici vybér antidepresiv jsou
rozmanité. MiiZze to byt polocas uvoliiovani, potencialni Iékové interakce, bezpecnost,
tolerance pacienta, §Sife vedlejSich u€inkd, relativni Gi¢innost ale 1 pacientova preference
¢i jejich cena. Spoustu psychiatri zvazuje také rodinnou historii v ohledu reakce
na podobnou medikaci (Gelenberg et al., 2010). Témeéf vSechna antidepresiva se svym
ucinkem zaméfuji na urcité nefunkéni neurotransmiterové systémy. Podle toho, na kterou
skupinu neurotransmiterti farmaka priméarné ptisobi, a jakym mechanismem, se 1é€iva déli

do jednotlivych skupin.

3.1  Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

SSRI jsou nejnovejsi skupinou farmak, kterd se vyuzivaji k 1écbé klinické
deprese a uzkostnych poruch. Tato skupina 1é¢iv je vétSinou prvni moznosti pii zahajeni
1écby a jeji vyuziti se neustale zvySuje (Bennett et al., 2005). Do skupiny SSRI
zahrnujeme latky s generickymi nazvy citalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin
a sertralin (Fujdkovéa & Kopecek, 2012; Kupfer et al., 2012). VSechny tyto vyjmenované
substance maji schvalené indikace pro 1é¢bu deprese a OCD, stanovenou denni davku
a doporucené jednotlivé indikace (Pidrman, 2004). SSRI maji nizsi afinitu
k serotoninovym receptoriim nez tricyklické antidepresiva. Ackoliv jsou SSRI relativné
bezpecna, predavkovani citalopromem muze byt smrtelné.

SSRI a SNRI antidepresiva mohou byt nevhodnou volbou pro pacienty trpici
sexualni dysfunkci. Naopak pacienti uZivajici tamofixen pti 1é¢b¢ rakoviny prsu, by méli
byt léceni antidepresivy jako citalopram. Ta maji minimalni vliv na metabolismus

prostfednictvim izoenzymu cytochromu P450 2D6. SniZzeny metabolismus tamoxifenu
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CYP 2D6 je pravdépodobné spojen s nizs§imi hladinami aktivniho metabolitu tamoxifenu

(Gelenberg et al., 2010).

3.2 Selektivni  inhibitory = zpétného  vychytivdni  serotoninu

a noradrenalinu
Duélni selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(SNRI). Tento typ antidepresiv je prvni volbou pro 1écbu neuropatické slozky bolesti.
Vztah mezi bolesti a depresemi je dan spolecnym sdilenim neurotransmitera
noradrenalinu a serotoninu (Goesling et al., 2013). Ukolem t&chto neurotransmiteri je
mimo jiné i tlumeni bolesti na normalni Groven, aby télo bylo schopné soustfedit se
(Fujdkova & Kopecek, 2012). U podavani duloxetinu bylo u pacientd velmi Casto
pozorovano zvySeni krevniho tlaku az hypertenze spojena s hypertenzni krizi. Na rozdil
od jinych typt antidepresiv, u dulexetinu neexistuje klinicky dikaz, ze by zvySovani
davek mélo pomoci pacientim, u ktery pocateéni doporucend davka nefungovala
(Zentiva, 2015). U venlafaxinu rozliSujeme dvé formy, jedna s okamzitym u¢inkem a
druhd s postupnym uvoliiovanim. VétSina klinickych psychiatrli preferuje formu
s prodlouzenym uc¢inkem, protoze je schvaleno jeho jednodenni davkovani a muze byt
méné Casto spojovan s abstinen¢nimi symptomy (Gelenberg et al., 2010). Obecné

intoxikace venlafaxinem vsak mize byt smrtelna.

3.3 Inhibitory monoaminooxiddzy

Enzym monoaminooxiddza (MAO) ma dvé formy. MAO-A, kterd ma klinicky
vyznam vV terapii depresivni poruchy a MAO-B, jejiz inhibitory se pouzivaji pii 1écbé
Parkinsonovy choroby. Ob& tyto modifikace metabolizuji jiné monoaminy. Farmaka
zaloZend na inhibitoru MAO vétSinou nejsou selektivni a inhibuji obé€ ¢asti toho enzymu.
Timto jsou MAOI vice komplexni antidepresiva, kterd nejsou soustfedéna
na metabolismus pouze jednoho neurotransmiteru (Dailly et al., 2004).

Iproniazid, prvni 1€k patfici mezi inhibitory monoaminooxidazy (MAOI), ktery
byl plvodné pouzit pii 1écbeé tuberkuldézy. Béhem 50. let 19. stoleti bylo zjisténo,
ze pomaha k soustfedéni pacienta a zvedd extracelularni koncentraci serotoninu,
dopaminu a norepinefrinu v celém mozku pomoci inhibice oxidace monoamint (Yohn et
al., 2017). Inhibitory monoaminoxiddzy zabrafiuji zdniku monoaminovych
neurotransmiterd, a tak zvySuji jejich koncentraci v mozkové tkani. Dale do této skupiny

spadaji 1éky phenelzin, tranylcypromin a isokarboxazid. Kvuli nutnym dietnim restrikcim

20



a potencialnim zavaznym vedlej$im ucinkidm a lékovym interakcim, je pouzivani MAOI
obecné omezeno pouze pro pacienty, u kterych se neprokazala ucinnost jinych typt

antidepresiv (Gelenberg et al., 2010).

3.4 Tricyklickd antidepresiva

Dnes jsou tricyklickd antidepresiva schvalovana americkym Uradem
pro kontrolu potravin a léciv pro 1écbu MDD. Mezi tyto 1éky patii amitriptylin,
amoxapin, doxepin, desipramin ¢i notriptylin (Moraczewski & Aedma, 2022). Spolu
v kombinaci s SSRI maji TCA nejasny tc¢inek. Prokazuji mnoho protichidnych ucinka
kviili jejich anticholinergni aktivité a nizkému prahu pro ptedavkovani (Anderson, 2000).
Proto nejsou vyuzivany jako prvni volba pii 1écbé deprese. TCA nejsou obecné vhodna
pro pacienty s kardiovaskuldrnim onemocnénim, poruchami piijmu potravy ¢i nizkym
tlakem. Tento typ antidepresiv muze aktivizovat hypotenzi, coz mize mit za nasledek
synkopu, poptipad¢ pad (Gelenberg et al., 2010).

Maji pét moznych cest na jejichz zdkladé mohou dosahnout svého efektu.
Blokuji zpétné vychytavani NA a 5-HT v presynaptickych koncich, coz vede ke zvysené
koncentraci téchto neurotransmiterti v synaptické Stérbiné. Zaroven se chovaji jako
antagonist¢é muskarinovych, histaminergnich a alfa cholinergnich receptort
na postsynaptické membrané, coz odporuje jejich anti-depresivnim G¢inkiim

(Moraczewski & Aedma, 2022).

3.5 Antidepresiva jako analgetika

Vybrana antidepresiva potlacuji bolest pomoci rozmanitych mechanismi a jsou
dnes uZz povaZovana za komponenty terapeutické strategie 1écby mnoha typl
pretrvavajicich bolesti (Dharmshaktu et al., 2012). Antidepresiva jsou analgetika pro
pacienty, ktefi trpi chronickou bolesti, avSak se u nich nevyskytuje Zadna forma
depresivni poruchy. Znalost téchto skute¢nosti hovoii o tom, Ze efekt analgetika
a antidepresiva daného 1é¢iva se projevuji nezavisle na sobé (Dharmshaktu et al.; Mico et
al., 2006). Antidepresiva svym piisobenim na nervovou soustavu a regulaci emoci, coz je
jedna ze zékladnich slozek bolesti, byla zatfazena mezi prostfedky k dosaZeni integralniho
zmirnéni bolesti. Davka potiebnd k dosazeni analgetickych uc€inkl je vétSinou niZsi,
nezje potieba k dosazeni uCinkl antidepresivnich. Stejné tak najdeme 1 rozdil
mezi zpozdénim ucinku antidepresiv pii 1€€bé chronické bolesti, kdy je mnohem kratsi,

nez u lécby deprese (Mico et al., 2006).
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4 Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

Na zaklad¢€ hypotéz, ze zména senzitivity receptorti pro urcité neurotransmitery
muze mit roli v mechanismech u¢inku antidepresiv i v patofyziologii depresivnich
poruch, se zaCalo patrat po latce, kterd by plisobila pouze na serotoninové receptory.
Prvnim objevenym, testovanym, schvalenym a zpiistupnénym léivem svého druhu byl
zimelidin. Nicméné, tento produkt byl kviili své vysoké neurotoxicité celosvétove stazen
z ob&hu (Feighner, 1999). Prvni netispéch vsak vedl k objeveni kompletni nové generace
antidepresiv, a to ndm dnes znamym inhibitorim zpétného vychytavani. SSRI
antidepresiva jsou aktudln¢ schvalen pro 1écbu hned nékolika nemoci jako jsou MDD,
uzkostné poruchy, bulimie, bipolarni deprese, obsesivné-kompulzivni porucha, panicka
porucha nebo posttraumaticka stresova porucha (Chu & Wadhwa, 2023).
Nejvyznamnéj$imi faktory, které umoznuji tak Siroké rozmezi klinického vyuZziti u
dospélych i déti, je znalost ddvkovani, farmakodynamiky i1 farmakokinetiky. Oproti TCA
a MAOI maji velmi malo vedlejsich ucinkt diky jejich specifickému ucinku. SSRI maji
jen maly, nebo zadny vliv na metabolismus dopaminu, noradrenalinu, histaminu nebo
acetylcholinu (Stahl, 1998b), coz vedlej$i nezddouci Ginky skoro vibec neptipousti
(Preskorn, 1997).

SSRI antidepresiva jsou dostupna pouze pro peroralni podani ve forme tablet,
kapsli nebo tekutého roztoku. Momentalné nejsou vyvinuty formy pro intravenozni,
intramuskularni, sublingualni ¢i rektalni podani. Typickd pro né& také je pravidelna
jednodenni aplikace bud’ rdno nebo vecer, a to vétSinou bez ohledu na ptijem potravy (30)

(Chu & Wadhwa, 2023).

4.1 Farmakodynamika inhibitor zpétného vychytavéani serotoninu

Zpétn¢é vychytavani, tedy proces odstranéni neurotransmiteru ze synaptické
Stérbiny po jeho uvolnéni z neuronu, urcuje rozsah, trvani a prostorovou oblast aktivity
receptoru. Aktivni odsun transmiterti redukuje jejich uroven koncentrace v synaptické
Stérbiné rychleji nez diflize a umoznuje tak alespon jejich dalsi ¢astecné vyuziti. Zpétné
vychytavani zajist'uji proteinové transportéry vazajici uvolnény transmiter. Ty nésledné
obstardvaji i jejich ptenos ptes plazmatickou membranu do presynaptického neuronu.

Lidsky serotoninovy transportér (hSERT) je uveden na obrazku 3. Hraje
kli¢ovou roli v regulaci trvani a intenzity serotoninového signalu v synaptické Stérbing.
SSRI antidepresiva inhibuji lidsky serotoninovy transportér na presynaptické membrané

terminalniho axonu — maji negativni alostericky efekt (Stahl, 1998b). Inhibici tohoto
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transportéru, tedy zvySenim koncentrace serotoninu v synaptické stérbin¢, mize 5-HT
stimulovat postsynapticky receptor v mnohem vétsi mife (30). Pokud se presynapticky
serotoninovy transportér lisi od presynaptického dopaminového a noradrenalinového
receptoru, mohou potom SSRI antidepresiva plisobit selektivné (Stahl, 1998b).

Bylo potvrzeno, ze vazebny mechanismus danych SSRI na hSERT je zasadni
pro odhaleni jejich specifické¢ inhibi¢ni aktivity a lékové efektivity. Na lidském
serotoninovém transportéru se nachazi 11 vazebnych zbytki, naptiklad Tyr95, Asp9s,
Alal69, Ile172, Alal73 a dalsi. Vazba byla definovana pomoci interakce mezi SSRI
farmaky a pravé témito 11 vazebnymi misty na hSERT. Doposud byly pozorovany
geneticky indukované mutace na reziduich, které ve vysledku vedou ke zménam

v senzitivité pacienta na podavana léciva (Xue et al., 2016).

EL3
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Obr. 3: Struktura lidského serotoninového transportéru; cislice 1 az 12 znac¢i membranové helikazy
spojené intracelularnimi (IL) a extracelularnimi (EL) klickami; upraveno dle (Hellsberg et al., 2019)

4.2  Farmakokinetika inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu

T¢lo je schopno metabolizovat xenobiotika procesem, ktery ma dvé hlavni faze.
Ugelem faze 1 je preménit pavodni latku na vice polarni metabolit pomoci oxidace,
redukce, nebo hydrolyzy. Féazi II je syntéza nebo konjugace, kdy dochazi k parovéani
danych metabolitl xenobiotik sendogennimi substancemi, zejména Kkyselinou
glukuronovou. Oxidativni reakce zastituje velka skupina hem obsahujicich enzymut
znamych jako cytochrom P450 enzymy (CYP450) (Ereshefsky et al., 2005; Richelson,
1997). Farmaka projevuji ale rizné sklony k inhibici riznych forem tohoto enzymu.

Kdyz dva léky soutéZi o metabolismus stejného enzymu, jsou Ctyii mozné
vysledky procesu, které¢ zalezi na specificnosti danych latek, vlivu na inhibici

nebo indukci enzymu a fyziologickém stavu pacienta. Jednou z variant je, ze 1é¢ivo A
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muze inhibovat metabolismus 1é¢iva B nebo naopak. V dal§i fad¢ 1écivo A miize
indukovat metabolismus 1é¢iva B nebo naopak. Idedlnim scénafem je, ze metabolismus
obou 1éCiv probéhne nezménéné, a naopak nejméné zadanou interakci 1éCiv je, ze
metabolismus obou latek je inhibovan. LéCivo muze také inhibovat nebo indukovat
izoenzymy CYP450, aniz by jim bylo metabolizovéano (Catterson & Preskorn, 1996).
Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu jsou dominantné zpracovavana
oxidativnim metabolismem enzymu cytochrom P450. Obecné jsou SSRI v organismu
¢lovéka metabolizovany a maji slaby efekt na systém cytochromu P450 pfi normalnich
davkach. Fluoxetin, paroxetin, sertralin pusobi jako inhibitory jaterniho izoenzymu
CYP2D6. Fluoxetin je zéaroven i inhibitorem CYP2C19 (30). Rozdily mezi u¢inkem
jednotlivych 1é¢iv spocivaji navic v tom, zda se také jejich metabolity podileji na aktivni
inhibici zpétného vychytavani aminl. U fluoxetinu, ktery ma biologicky polocas jeden
az ¢tyii dny, pozorujeme produkci metabolitu norfluoxetin s dlouhym biologickym
polocasem sedm az patnact dni. Tento metabolicky produkt mé mnohem silnéjsi ucinky,
a to az dvacetkrat, v inhibici zpétného vychytavani serotoninu (Hiemke & Hiértter, 2000).
Sertralin také tvoii metabolit s dlouhym biologickym poloCasem, norsertralin. Ten ma
pouze maly uc¢inek na inhibici zpétného vychytavani serotoninu, ale nepatrné ptisobi jako

inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu (Leonard, 1995).

4.2.1  Absorpce a distribuce inhibitorii zpétného vychytavani serotoninu

SSRI jsou latky rozpustné v tucich, proto velice snadno prostupuji
skrz hematoencefalickou membranu mozku (Leonard, 1995). Fluoxetin (Prozac)
1 sertralin (Zoloft) jsou siln€ vazany na plazmatické bilkoviny, konkrétné na al-kysely
glykoprotein. Vazba na samotné plazmatické bilkoviny vSak zvySuje obavy z lékovych
interakcich v disledku toho, Ze by SSRI antidepresiva mohla z plazmatickych bilkovin
vyvazovat vice toxicke latky a uvoliiovat je zpet do plazmy (Catterson & Preskorn, 1996).

Sertralin je jedinym lékem ztad SSRI, ktery prokazuje linearni vztah
mezi koncentraci v plazmé a podanou davkou (Preskorn, 2015). Plazmaticka koncentrace
sertralinu se zda byt zvySena podanim jidla, méla by se proto samotné ddvkovani nastavit
a dodrzovat sohledem na denni jidelnicek pacienta (Leonard, 1995). Absorpce
v gastrointestindlnim traktu je skoro absolutni, ale bohuzel pomald. K dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace je potteba 6 az 8 hodin (Hiemke & Hartter, 2000).
DosaZeni konstantniho stavu 1é€iva v téle nastava béhem 5 aZz 7 dnti uZivani (Preskorn,

2015). Distribu¢ni objem je stanoven na 20 1/kg (Mandrioli et al., 2013), coZ znaci
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rozsahlou nespecifickou vazbu na tkané. U mysi byla pozorovdna az 40krat vyssi
koncentrace sertralinu v mozku nez v plazmé (Hiemke & Hartter, 2000).

Fluoxetin vykazuje nelinedrni kinetiku indikovanou neimérnym zvySenim
koncentrace 1éku v krvi vzhledem ke zvySeni davky (Catterson & Preskorn, 1996).
Po peroralnim podani je skoro kompletné¢ absorbovan. S ohledem na prvni probihajici
metabolismus v jatrech mé biologickou dostupnost po peroralnim podani pod 90 %
(Hiemke & Hartter, 2000). K dosazeni maximalni plazmatické koncentrace jsou potieba
4 az 8 hodin. K ustalenému stavu dochazi vSak az béhem 1 az 2 mésicu, kvuli hlavnimu
ucinku metabolitu norfluoxetinu (Preskorn, 2015). Jedna se o lipofilni latku s velkym
distribu¢nim objemem mezi 14 a 100 I/kg, coz znaci rozsahlou akumula¢ni schopnost
ve tkdnich. Nejvyssi akumulace je v mozku a plicich, orgdnu obohaceném o velké
mnozstvi lysozomt (Leonard, 1995). Velky distribu¢ni objem také znamena, Ze v plazmé
bude v daném okamziku cirkulovat proporciondln€ jen mala ¢ast z celkové télesné zatéze

lékem (Catterson & Preskorn, 1996).

4.2.2  Biotransformace a eliminace inhibitorii zpétného vychytavani
serotoninu

je zodpovédny za jeho N-demetylaci. Diky vysoké variabilité exprese cytochromu P450,
nelze z ptesnosti fici, jaky izoenzym katalyzuje N-demetylaci. Z dosavadnich studii se da
vyvodit, ze v§ech 5 forem enzymu CYP450 (CYP2B6, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4) se mize
podilet na reakci. Nejvice na ni ale maji vliv izoenzymy CYP2C19 a CYP2C9. V in vivo
studiich bylo pozorovéno, Ze prevladajicim metabolitem sertralinu v exkretech jsou
latky, které mohly vzniknout prostfednictvim dal§iho oxida¢niho metabolismu
nebo pocatecni deaminaci metylaminoskupiny (Obach et al., 2005), nejsou vSak moc
klinicky vyznamné (Catterson & Preskorn, 1996). Metabolitem detekovanym v nejvyssi
mife byl N-desmetylsertralin (DMS), ktery je zndmy také jako norsertralin (Hiemke &
Hartter, 2000). Dal§im pusobenim enzymd, jako jsou napiiklad MAO-A a MAO-B,
vznikd z DMS sertralin keton. VSechny tyto enzymatické ptemény sertralinu, které
muzeme vidét na obrazku 4, probihaji v jaternich mikrozomech (Obach et al., 2005).
vylu¢ovano moci v nezménéné podobé (Hiemke & Hirtter, 2000). Elimina¢ni polocas
sertralinu je piiblizn¢ jeden den na celou jeho davku (50 — 200 mg/den), polocas

vylu¢ovani jeho metabolitu DMS je asi 2 az 4 dny (Preskorn, 2015).
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Fluoxetin je primarn¢ metabolizovan N-demetylaci enzymem CYP2D6, 2C9
a 3A. Vznika dulezity metabolit norfluoxetin, coz je hlavni aktivni komponenta s dlouhy
biologickym poloc¢asem (Leonard, 1995). Fluoxetin a jeho metabolity jsou detekovany
zejména v moci, jez zvySuje podezieni, ze se tato 1é¢iva mohou akumulovat znacné
u pacientd s rendlnimi problémy (Catterson & Preskorn, 1996). Eliminac¢ni polocas
fluoxetinu je asi 5 az 7 dni, avSak elimina¢ni polo¢as norfluoxetinu mize byt az nékolik
tydnii, to mize byt zna¢nou nevyhodou vzhledem k naslednym lékovym interakcim

(Leonard, 1995).
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Obr. 4: Enzymaticky Fizené piremény sertralinu; 6 forem enzymu CYP450 (CYP2B6, 2E1, 2C9, 2C19,
2D6 a 3A4), 4 formy enzymu UGT (UGT2B7, 1A3, 1A6, 2B4); upraveno dle (Obach et al., 2005)

4.3 Lékove interakce inhibitoril zpétného vychytdvani serotoninu

Spoustu lékovych interakci je spise farmakokinetickych
nezli farmakodynamickych. Zmény v metabolismu jinych 1éCiv jsou nejcastéjsi
eliminace nebo niz§i plazmatickou koncentraci jedné z chemickych latek. Kdyz dojde
ke sniZzeni koncentrace aktivni slozky latky na receptor, terapeuticky efekt je snizeny

a pacient projevuje snizenou odpovéd na lécivo. Inhibici metabolismu latky dochazi
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k prodlouzeni jeji distribuce, setrvavani v krevnim feciSti a predisponuje k toxicité
(Ereshefsky et al., 2005).

SSRI antidepresiva maji potencial pro farmakokinetickou lékovou interakci
s dalSimi 1€Civy. Fluoxetin byl prvnim 1éCivem z téchto fad, u kterého byly prokazany.
Klinicky z&vazné 1ékové interakce nastdvaji v kombinaci s tricyklickym antidepresivy
(Baumann & Bertschy, 1993) a neuroleptiky. Neuroleptika jsou antipsychotika tedy latky,
které maji pti dlouhodobém uzivani schopnost potlacovat rizné symptomy psychéz, jako
naptiklad halucinace, bludy a manické faze. Mechanismem této interakce je
pravdépodobné inhibi¢ni efekt fluoxetinu a norfluoxetinu na izoenzym CYP2D6, coz
zabranuje tvorbé hydroxylovanych metabolith TCA (Baumann & Bertschy, 1993;
Hiemke & Hartter, 2000). Rozsah inhibice zavisi na plazmatické koncentraci fluoxetinu
a jeho metabolit. S-enantiomer fluoxetinu 1 norfluoxetinu je az Skrat i¢inné;si v inhibici
cytochromu, nez R-enantiomer (Hiemke & Hartter, 2000). Fluoxetin mize zvednout
plazmatickou koncentraci TCA az né€kolikandsobné, a to i béznou denni davkou 20
mg/den (Richelson, 1997). Kviili dlouhotrvajicimu elimina¢nimu polocasu fluoxetinu je
bezpecné prechdzet pouze na antidepresiva, kterd nespadaji do tricyklickych nebo
tetracyklickych. U sertralinu byl dosud zaznamendn pouze jeden 1ék, se kterym
pravdépodobné dochdzi k interakcim. Pii uzivani sertralinu zaroven s clozapinem,
dochdzi k inhibici metabolismu clozapinu a tim se zvySuje jeho koncentrace v plazmé
(Hiemke & Hartter, 2000). Clozapin je indikovan k 1é€bé pacientl s rezistentni formou

schizofrenie.

4.4  Serotoninovy syndrom

Nov¢jsi antidepresiva jako jsou SSRI a SNRI predstavuji niz$i riziko vedlejSich
ucinki nez star§i TCA a MAOI, ale pfirozené a velmi casto reaguji s CYP450, coz je
velmi dualezité zvazit pii jejich pfedepisovani lékati (Ereshefsky et al., 2005). Jednim
syndrom.

Potencidlni zivot ohrozujici farmakodynamicka interakce, jejimz nasledkem je
takzvany serotoninovy syndrom. Pfevazné se vyskytuje pii kombinaci serotonergnich
1é¢iv, hlavné MAOI, SSRI a TCA. Symptomy jsou zpisobeny nadmérnou stimulaci 5-
HTia a 5-HT> receptortt v mozkovém kmeni maximalné béhem 24 hodin po podani 1¢ku
(Schellander & Donnerer, 2010). Symptomy mohou sahat od mirnych az k fatdlnim. Pro

klasifikaci se vyuziva pozorovani centralnich, autonomnich a motorickych symptomi
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(Buckley et al., 2014). Typicky pozorujeme centralni dysfunkci, naruseny mentalni stav,
horecku pres 38 °C, neuromuskularni excitaci, ties, prijem, poceni a dalsi. K identifikaci
serotoninového syndromu slouzi kritéria podle Huntera, kterd jsou obecné uznavana
ajsou oznacovdna jako nejpfesnéjSi k diagnostice serotoninové toxicity, hlavné
pfi pfredavkovani SSRI antidepresivy (Simon & Keenaghan, 2023). Antipsychotika,
anxiolytika, antiemetika a l1éky proti migrén¢, coz jsou antagonisté serotoninu nebo maji
efekt na jiné specifické 5-HT receptory, nenesou s sebou tak znacné riziko vzniku
serotoninového syndromu (Buckley et al., 2014).

Lehké serotoninové syndromy se vétSinou vytesi samy béhem 3 dni po vysazeni
serotonergnich farmak. V tézkych ptipadech trva podpirnd péce a podavani sedativ.
Nezbytna je také nasledné hydratace, sledovani teploty, pulzu, krevniho tlaku a vydeje
moci (Buckley et al., 2014). Cyproheptadin byvé pouzivan jako kontraindikujici latka
pii serotoninovém syndromu. Cyproheptadin je antagonista histamin-1 receptoru
s nespecifickymi antagonistickymi vlastnostmi pro receptory 5-HTia a 5-HT> (Simon &
Keenaghan, 2023).

Tab. 1: Kombinace 1é¢iv vedoucich ke vzniku serotoninového syndromu; SS — serotoninovy syndrom,

MAO - enzym monoaminooxidaza, MAOI — inhibitory monoaminooxidazy, SSRI — selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu; upraveno dle (Schellander & Donnerer, 2010)

mechanismus vzniku SS kombinace 1é¢iv
zvySena produkce serotoninu L-tryptofan + MAOI
zvysené uvolnovani serotoninu z neurontl amfetamin + MAOI

tramadol + MAOI nebo SSRI
snizené zpetné vychytavani serotoninu clomipramin + MAOI
SSRI, venlafaxin + MAOI, bupropion

moclobemid + SSRI nebo venlafaxin

inhibice MAO linezolid + SSRI

4.5 Syndrom vysazeni antidepresiv
Abstinenc¢ni pfiznaky se bézné vyskytuji po snizovani davek, nebo po Uiplném
zastaveni 1écby antidepresivy, zejména u SSRI a SNRI antidepresiv. Zptlisob projevu
tohoto syndromu zdlezi na mnoha faktorech, jako je délka trvajici 1€cby, druh 1éCiva,

fyzicky stav pacienta, vék pacienta a mnoho dalSich klinickych proménnych (Lejoyeux
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et al., 1996). Pfiznaky nemusi bezpodmine¢né odeznit béhem nékolika tydnli, naopak
mohou byt spojeny s dal§imi projevy a zménou chovani neboli behavioralni toxicitou.
Muze dojit ke ztrat€ c€innosti 1éCby, piechodu do manie nebo vzniku paradoxni reakce.
Znovuzavedeni antidepresiv, ktera byla piivodné pouzivana a doslo k jejich vysazeni,
nebo zahdjeni 1écby jinymi antidepresivy za ucelem potlaceni symptomul, miize vést
ke zhorSeni uz tak vyskytujici se behavioralni toxicity a byt z dlouhodobého hlediska
Skodlivé. Existuje opozi¢ni model tolerance, jenz poskytuje patofyziologicky zaklad,
ktery slouzi pro pochopeni a zvladnuti abstinenc¢nich ptfiznaka. V soucasné dobé¢ jsou
vyzadovany alternativni strategie 1éCby tohoto syndromu, ale bohuzel chybi adekvatni

vyzkum (Fava & Cosci, 2019).
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5 Inhibitory monoaminooxidazy

Monoaminooxidaza je enzym, ktery je prezentovan na vnéj§i membrané
mitochondrii neurdlnich bun¢k. Déle ho mulzeme nalézt také v jatrech,
gastrointestinalnim traktu a krevnich destickach. Je zodpovédny za oxidativni deaminaci
endogennich monoamini jako je noradrenalin, adrenalin, dopamin nebo serotonin. Patii
do skupiny flavoproteint, tedy do skupiny proteinti, které jsou vézany s flavinem
a ucastni se oxidativnich reakci v bunice (Volz & Gleiter, 1998). M4 dv¢ izoformy
MAO- A a MAO-B, které sdili 70 % stejnych aminokyselin. MAO-A pfevazn€ deaminuje
serotonin, noradrenalin a adrenalin. Preferovanym substratem pro MAO-B je dopamin,
benzyl-amin. Tyramin, prekurzor dopaminu, je vhodnym substratem pro obé formy
enzymu monoaminooxidazy. V lidském organismu MAO-A pievlada v sympatickych
nervovych zakoncenich, podtyp B dominuje v jatrech, krevnich destickach, kosternim
svalstvu a mozku. V mozku je 70 az 75 % monoaminooxidazy typu B (Yamada &
Yasuhara, 2004). Inhibice MAO-A se vyuziva pfi 1é€bé deprese, inhibice MAO-B pak
pii 1é¢bé Parkinsonovy choroby. V soucasné dob¢ najdeme farmaka typu MAOI, ktera
inhibuji kompletni enzym MAO, nebo pak nové vyvinuta selektivni antidepresiva, ktera
inhibuji pouze jeden z jeho izoenzymil (Cesura & Pletscher, 1992). V plvodni formé
MAOI dominovaly v lé¢bé skoro 30 let, do té¢ doby, nez byla predstavena selektivni
inhibice zpétného vychytavani serotoninu (Stahl, 1998a). Inhibitory monoaminooxidazy
zabranuji metabolismu monoaminovych neurotransmiterti, a tak zvySuji jejich

koncentraci v mozkové tkani.

5.1 Farmakodynamika inhibitorii monoaminooxidazy

Inhibice izoenzymu MAO-A pievazné ovliviiuje neurotransmitery, které jsou
dalezité v souvislosti s depresi a tuzkostni poruchou. Jejich hlavnim substratem
deaminace je serotonin, noradrenalin a adrenalin. Primarnim efektem téchto 1éCiv je
zvySeni koncentrace transmiterti v nervovém zakonceni.

MAOI jsou v novodobém vyvoji déleny do dvou skupin jako ireverzibilni
areverzibilni inhibitory enzymu MAO. Selektivni farmakum s ireverzibilni inhibici
MAO-A (IRIMA) je napiiklad clorgylin. IRIMA jsou chemicky inertni substratové
analogy. Jsou to chemické latky, které jsou substituentem zkoumané latky, kde analog
také reaguje, bud’ s podobnymi UCinky anebo naopak nezadoucimi ulinky. Tyto
substratové analogy jsou enzymy rozpoznany jako substraty a pfemeénény na reaktivni

meziprodukty shodnym mechanismem, jako reaguje enzym se substratem. Takto
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aktivované latky reaguji s aktivnim mistem enzymu za vzniku stabilniho kovalentniho
aduktu. Timto zpisobem dochézi k nevratné inhibici enzymu, proto obnova katalytické
funkce in vivo zavisi na syntéze nového enzymu (Cesura & Pletscher, 1992).

Selektivni farmakum s reverzibilni inhibici MAO-A (RIMA) je naptiklad
moklobemid. Vyzkum této vratné inhibice byl iniciovan kvuli nadéji, Ze tato skupina
antidepresiv bude mit urcité vyhody oproti nevratné inhibici, jako napfiklad absenci
kumulativnich G¢inkt ¢i zachovani selektivity 1é¢iv 1 béhem dlouhotrvajici 1€cby. K jejich
enzymové¢ inhibitory jsou zaloZzeny na jejich inhibi¢ni kinetice, ktera zahrnuje
kompetitivni, smisené a nekompetitivni inhibitory, jejichZ interakce s enzymem zahrnuje
vyhradné nekovalentni sily. Vysledné adukty jsou jen malo stabilni a jejich nasledna
disociace obnovuje enzymatickou aktivitu (Cesura & Pletscher, 1992). Diky tomu
k obnové enzymatické aktivity dochdzi znatelné rychleji nez u ireverzibilnich inhibitort
MAUO, a to jak po jednorazové ¢i opakované davce.

Moklobemid (Auroxir) je benzamidovy derivat, ktery se nevaze na receptory
neurotransmiterdi a nema zadny vliv na biosyntézu, neuronalni vychytavani
nebo uvolilovani samotnych neurotransmitert (Yamada & Yasuhara, 2004). Moklobemid
vyvolava zvySenou koncentraci serotoninu, adrenalinu, NA a dopaminu. Tato chemicka
latka obsahuje morfolinovy kruh, coz udéava jeji hlavni strukturalni charakteristiku. Jeho
reverzibilni vazba a inhibice byla demonstrovana na pokusu s potkany pomoci reaktivace
MAO-A enzymu in vitro po dialyze nebo inkubaci média v prostfedi bez moklobemidu
ain vivo v pritomnosti zvySené koncentrace endogennich nebo exogennich (tyramin)

substratl za vyuziti techniky mikrodialyzy (Bonnet, 2002).

5.2 Farmakokinetika inhibitorit monoaminooxidazy

Reakce katalyzovana MAO se skladd ze dvou krokii. Prvni je redukéni krok,
ve kterém dochézi k oxidaci substratu a redukci FAD. Nasleduje oxidac¢ni krok, ktery se
skladd z reoxidace FAD pomoci kysliku, ze kterého nasledn€ vznikad peroxid vodiku.
Produktem je imin substratu, ktery se samovolné hydrolyzuje na odpovidajici aldehyd
a v piipad€ primarnich aminu vznika amoniak (Cesura & Pletscher, 1992). NejnovéjSim
zjisténim je, ze substraty s enzymem MAO nejcastéji tvori ternarni komplexy. To jsou
komplexy, kde je enzym multisubstratovy a castni se vice enzymové katalyzovanych
reakci. V nasem pfipad¢ vznika terndrni komplex ve slozeni substrat-enzym-kyslik. Toto

zjisténi vypovida o tom, ze reak¢ni kinetika do zna¢né miry souvisi na povaze substratu
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(Cesura & Pletscher, 1992). V pfipadé MAO-A jsou ternarni komplexy znacné
preferovany se substraty tyramin ¢i serotonin a redukcni ¢ast reakce se zda byt krokem

omezujici rychlost reakce.

5.2.1  Absorpce a distribuce inhibitorii monoaminooxidazy

Po oridlnim podani je moklobemid zvice nez 95 % absorbovan
gastrointestindlnim traktem. Absorpce je opozdéna v pfitomnosti potravy v tomto traktu.
Maximalni plazmaticka koncentrace u zdravych dospélych jedinct je dosazena béhem
0,5 a 1,5 hodiny po podani jedné davky, a to v hodnotach 0,3 az 7,7 mg/l (Cesura &
Pletscher, 1992). Bylo vyhodnoceno, ze maximalni plazmatickd koncentrace je pfimo
umérna mnozstvi podané davky. Ddala se zd4, Ze perordlni biologickd dostupnost
po podani jednotlivych davek je také funkci mnozstvi davky. Je mnohem vyssi v piipadé
podavani vice davek béhem dne, nez pti uzivani pouze jedné davky béhem dne a dosahuje
az 100 % (Yamada & Yasuhara, 2004). To sv&d¢i o tom, ze prvni metabolismus
pfi prichodu 1é¢iva jatry je bud’ saturovatelny proces, nebo dochazi k autoinhibici.
Akumulace moklobemidu ve tkani se zvySuje se zvysSujici se plazmatickou koncentraci.
Dosazeni konstantniho stavu lé¢iva v téle nastava béhem 15 dnt uzivani moklobemidu
(Bonnet, 2002). Dilezit¢ je si vSak uvédomovat, Ze plazmatickd koncentrace
moklobemidu v ustadleném stavu se zvysi vice neZ proporcionalnég, kdyz se davka zvysi
ze 100 na 150 mg. Moklobemid je asi z 50 % vazan na plazmatické bilkoviny, predevsim
na albumin (Yamada & Yasuhara, 2004). Velmi vysoky distribu¢ni objem, 75 az 95 1/kg,

naznacuje velmi rozsahlou a nespecifickou distribuci v tkanich (Bonnet, 2002).

5.2.2  Biotransformace a eliminace inhibitori monoaminooxidazy

Moklobemid se zda byt metabolizovan ve velmi rozsifené mifte, protoze pouze
1 % podané latky je detekovano v moci ve formé& nezménéné slouceniny. Vedle toho bylo
také identifikovano asi 20 metabolitd (Bonnet, 2002). Mezi témito metabolity jsou
pozorovany produkty odvozené od morfolino-N-oxidace, morfolino-C-oxidace,
aromatické hydroxylace a deaminace. Mezi hlavni odpadnimi latkami vylou¢ené moci
patii karboxylové kyseliny vzniklé po otevieni a degradaci morfolinového kruhu
(Yamada & Yasuhara, 2004). Tim, Ze latka obsahuje morfolinovy kruh, jeji metabolismus
probihd zejména oxidativnim utokem na morfolinovou skupinu léc¢iva (Cesura &
Pletscher, 1992). Nékteré z dekovanych metabolitii byly testovany na inhibici aktivity
monoaminooxidazy typu A, pouze morfolino-N-oxid takovouto inhibi¢ni aktivitu

prokazoval, dokonce ve srovnatelné mife s matetské slouceninou.
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Eliminace moklobemidu se tidi kinetikou prvniho fadu. Plazmaticky elimina¢ni
polocas je velmi kratky, dosahuje pouze 1 az 2 hodin. Systémova clearance je stanovena
pomérné vysoko na 51 az 90 I/h, avSak snizuje se pii opakovaném podéani ve srovnani
s jednorazovymi davkami. K poklesu peroralni clearance dochazi rychle po zahajeni
podavani moklobemidu a maximalni pokles byl pozorovan béhem prvniho tydnu uzivani
1é¢iva. Proto, aby byla se optimalizovala odezva, mély by upravy v davkovacim rezimu
byt provadéni na konci prvniho tydnu 1écby (Bonnet, 2002). Moklobemid je také

vylu¢ovan v matetském mléce.

5.3  Lékové interakce inhibitori monoaminooxidazy

Lékové interakce 1éciv typu MAOI mohou byt rozdéleny do dvou skupin:
farmakodynamickych a farmakokinetickych. Farmakodynamicka interakce nastava, kdyz
jedno 1éc¢ivo ovliviiuje mechanismus fungovéani jiného I1éc¢iva. Farmakokineticka
interakce nastava, kdyz jedna latka ovliviiuje metabolismus nebo vazbu na proteiny druhé
latky. Az 85 % starSich pacientd uziva 3 nebo vice 1€kii na predpis v kombinaci s voln¢
dostupnymi 1é¢ivy bez konzultace l€kare. S faktem, ze tito pacienti pravdépodobné
uzivaji neuroleptika, anxiolytika nebo antidepresiva, dochdzi ke znacnému zvyseni rizika
vzniku 1ékovych interakci jako nésledek polyfarmacie.

Moklobemid se prokézal jako inhibitor CYP2D6, CYP2C19 a CYP1A2. Protoze
velké mnoZstvi bézné dostupnych a predepisovanych 1€¢iv je substrdtem pro enzym
CYP2D6, je velmi dillezité tuto kombinaci farmak hlidat, pokud jsou poddvany soucasné.
V situaci, kdy je moklobemid podavan soucasné se silnym inhibitorem enzymu
cytochrom P450 cimetidinem (Tagamet), dochéazi ke sniZeni clearance moklobemidu az
050 %. Proto se doporucuje snizeni moklobemidu na poloviéni davku, kdyz tato
kombinace 1é¢iv nastane. Na druhé strané, studie zkoumajici mozné interakce
moklobemidu a SSRI antidepresivem fluvoxaminem zjistila, Ze tato kombinace vede
ke zvySeni plazmatické koncentrace moklobemidu (Yamada & Yasuhara, 2004).

Kombinace MAOI s SSRI nebo TAC antidepresiv muze také vést
k serotoninovému syndromu. V pfipadé¢ zvySeného mnoZstvi L-tryptofanu v téle se
v tlustém stievé tato latka pfeménuje na tyramin, ze kterého nasledné vznika serotonin.
Ptebytek tryptofanu tedy zplsobuje zvySenou syntézu serotoninu, MAOI antidepresiva
snizuji metabolismus serotoninu a SSRI antidepresiva zabranuji vychytavani serotoninu
ze synapse. Nasledkem téchto akci je pfima stimulace danych serotoninovych receptort,

coz vede k nespecifickému zvySeni serotoninové aktivity. VSechny tyto latky a jejich
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aktivity se povazuji za kauzativni Cinitele, ktefi vedou ke vzniku serotoninového
syndromu (Rapaport, 2007). Bylo pozorovéno par ptipadii, kdy kombinace MAOI s SSRI
antidepresivy vedla k umrti (sertralin v kombinaci s moklobemidem, nebo fluoxetin

v kombinace s fenelzinem) (Nieuwstraten et al., 2006).

5.4 Vedlejsi ucinky inhibitord monoaminooxidazy

Za normalnich okolnost MAO-A udrzuje hladinu tyraminu v zazivacim traktu
v bezpeéném rozmezi hodnot. Pokud dojde k inhibici periferntho MAO-A o 80 %
nebo vice, tyramin neni katabolizovéan, je schopen vstoupit do ob&hového systému
a zpusobuje zna¢né zvySené uvolilovani noradrenalinu z perifernich adrenergnich
neuronll. V rdmci snahy snizit tyto vedlejsi ucinky inhibice MAO-A byly vyvinuty
reverzibilni a selektivni inhibitory tohoto enzymu. Vedle moclobemidu, ktery vykazuje
nizkou afinitu k inhibici MAO-A v periferiich, je vyvinut selegilin. Selegilin je primarné
inhibitorem MAO-B, ale pfi vyssich davkach inhibuje oba podtypy monoaminooxidazy
a vyuziva se pii 1écbeé Parkinsonovy choroby ¢i demence. Toto farmakum tedy neinhibuje
MAO-A v periferiich a tim tedy nedochézi ani k inhibici metabolismu tyraminu
(Rapaport, 2007).

Nejvice hlasenym vedlejSim ucinkem moklobemidu jsou nespavost, zvyseny
vyskyt tizkosti, bolest hlavy a neklid. Co se ty€e tolerance, moklobemid prokézal dobré
vysledky. Mén¢é vedlejSich ucinkii bylo pozorovan mezi pacienty 1éCenych
moklobemidem nez u pacientll, kteti podstupovali 1é€bu SSRI antidepresivy (Yamada &
Yasuhara, 2004). Moklobemid méa omezen potencial vyvolat hypertenzni krizi, pokud je
pfijem tyraminu z potravy omezen a je pacientem dodrZovana ptesna dieta. Pokud tato
dieta dodrzovéna neni, nebo pacient uzivd amfetaminy, hrozi riziko vzniku tézké
hypertenze (Holaj, 2012). Presoricky G¢inek tyraminu se normalizuje béhem 3 dni po
zanechani 1écby. Tento ucinek nelze pfifadit pouze k samotnému moklobemidu, ale také
k jeho reverzibilni a kompetitivni vazbé na MAO-A. To znamen4, Ze je snadno vytésnén

z vazebného mista enzymu jinymi substraty (Yamada & Yasuhara, 2004).
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6

Toxicita inhibitori zpétného vychytavani serotoninu

Vsechny zivé organismy jsou denné vystavovany riznorodym chemickym
latkam. Nejen kovy, anorganické slouceniny, ale i velké organické molekuly maji
potencial vyvolavat toxické reakce v naSem organismu. Toxikologie je multidisciplinarni
veéda, kterd studuje, zda a ptipadné poté i jak a pro¢ zplisobuji jednotlivé latky zmény
v biologickych systémech. Soucasny vyvoj v chemickém primyslu a stéle vétsi produkce
novych latek ¢ini zivotni prostiedi i obyvatele zranitelné. Vyvoj stale vétsiho mnozstvi
novych latek a slouCenin je doprovazen potifebou ovefovani jejich potencialnich
toxickych €inkl v organismech. Cilem je pochopeni mechanismu vyvolani piipadné
toxické reakce danych substanci, jeji charakterizace, monitorovani, analyza a nasledna
predikei rizik pro vefejné zdravi.

Sledovani jednotlivych mechanisml toxicity na primitivnich modelovych
organismech je jednodus$$i, pfinosn&j$§i a dava to zaklad dalSim biologickym,
toxikologickym a ekotoxikologickym vyzkumtim. V pfipadé zminéné ekotoxicity

pozorujeme veskeré toxické projevy na jednoduchych organismech, které poté mizeme

vvvvvv

6.1 Ekotoxicita inhibitor zpétného vychytavani serotoninu

Béhem poslednich dvaceti let, predepisovani antidepresiv celosvétove vzrostlo.
Po aplikaci, antidepresiva stejné jako vSechna ostatni 1éCiva jsou lidmi vyluCovana
apronikaji do vodni sféry Zivotniho prostfedi. Zadné 1é¢ivo neni ze 100 %
metabolizovano lidskym organismem, dochazi k vylu€ovani pivodni chemické latky
1jejich metabolitlh. Nasledné jsou piedev§im odpadnimi vodami zdroji rozSifeny
do povrchovych vod, kde jsou detekovany typicky ve velmi nizkych koncentracich (ng/1)
(Blahova et al., 2021; Silva et al.,, 2014). Farmakologické polutanty jsou obecné
metabolicky stabilni, proto jsou odolné vic¢i degradaci béhem ciSténi odpadnich vod.
Jakmile jsou tyto stabilni a vysoce bioaktivni latky znecist'ujici vody vypustény
do vodniho prostfedi, vodni organismy jsou vystaveny nizkym davkam téchto latek
po dlouhou dobu (Yang et al., 2019). Vodni mikroorganismy hraji dilezitou roli
v Zivotnim prostiedi a jsou také indikatory aktualniho stavu ekosystému. Dopad na vodni
mikrobialni komunitu je zesilen prostiednictvim potravniho fetézce. Casto detekovanymi
antidepresivy ve vzorcich méstskych vod a dalSich ekologickych vod jsou fluoxetin,
citalopram a sertralin (Blahova et al., 2021; Silva et al., 2014). VSechny tyto chemickeé

latky patii mezi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu. Nékteré studie uvadéji vliv
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vnéjsich kontaminantt, jako jsou t€zké kovy, pesticidy, plast, nano¢astice na taxonomii
nebo funkci mikrobidlnich spolecenstev. Ackoliv bylo prokazano, ze sertralin negativné
ovlivituje rizné mikroorganismy, tak stile neni zndmo, jak sertralin ovliviuje
mikrobidlni spolecenstva (Yang et al., 2019).

Dulezitou vlastnosti je lipofilita latky, kterd se vyjadiuje pomoci rozdélovaciho
koeficientu oktanol-voda. Tato veli¢ina mtize byt vyuzita k predikci procest sloucenin
v organismu, ovliviiuje terapeutickou aktivitu 1 vedlejsi Gi€inky. Lipofilita nasledné muize
ovlivitovat bioakumula¢ni potencial a distribuci slouceniny v Zivotnim prostiedi, coz je
uzce spjato s procesy Cisténi odpadnich vod. Spolu se zvySenim lipofility je pozorovan
i narust stupné¢ akumulace slouceniny v organické fazi odpadni vody. Tuto organickou
¢ast tvori naptiklad kal ¢i sediment. Skladd se pfevazné ze zbytku nepolarnich tuk,
minerdlnich olejii, tukd a povrchové aktivnich latek. Lipofilni latky s hodnotou
rozdélovaciho koeficientu oktanol-voda vyssi nez 4 vykazuji vysokou afinitu k organické
vrstvé. Tyto latky maji tendenci zlstavat také ve tkanich organismi, a proto se mohou
v téchto tkanich akumulovat. Bioakumulace je proces, ktery zahrnuje pfijem slouceniny
po pfimé expozici zneCisténym médiem, nebo poziti potravin obsahujici chemické
slouceniny. Respira¢ni pfijem je také jednou z béznych cest pfijmu polutantu, probiha
v oblasti zaber pasivni difuzi. Hydrofilni slouc¢eniny naopak zlstavaji ve vodni fazi a daji
se snadnéji vylouhovat z kalu vod (Piersma et al., 2009). Nejvyssi hodnotu rozdélovaciho
koeficientu oktanol-voda najdeme u sertralinu, hodnota dosahuje az 5,5.

Zékladnim faktorem testovani ekotoxicity je vicedruhovy piistup. Standardnim
pracovnim postupem je tedy nechat chemikélie testovat alespoii na tfech riznych
trofickych rovnich jako jsou primarni producenti (tasy, Chlorella vulgaris), primarni
spotiebitelé (korysi, Daphnia magna) a sekundarni spotiebitelé¢ (ryby, Danio rerio).
Jedna se o jiné nez lidské druhy zvifat, které l1ze pouZit k porozuméni konkrétnich

biologickych procest a ziskat tak informace, které mohou poskytnou nahled na fungovani

vvvvvv

6.1.1  Chlorella vulgaris

Chlorella vulgaris (Obr. 5) je zelend jednobunécna mikrotrasa, kterd miize rist
ve sladké 1 moiské vodé, a to skoro ve vSech pfirodnich podminkach, od zmrzlych
skandinavskych zemi po horké poustni plidy Sahary. C. vulgaris pfedstavuje enormni
biodiverzitu. C. vulgaris ma spoustu podobnych znakt s rostlinami. Jeji povrch pokryva

bunécénd sténa, kterd plni ochranou funkci buniky pfed vnéjSim prostiedim. Tloustka
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a slozeni bunécné stény se mize menit v zavislosti na ristu bunky a zaroven na okolnim
zivotnim prostiedi. Uvnitt bunky se nachdzi cytoplazma, gelova substance, kterd se
sklada z vody, rozpustnych proteinti a mineral. Cytoplazma vytvaii vhodné prostiedi pro
vnitini organely jako jsou mitochondrie, malé jadro, vakuoly, chloroplast a Golgiho
aparat. Kazda mitochondrie obsahuje geneticky materidl, dychaci aparat a ma dvojitou
membranu. Chloroplast mé také dvojitou membranu, kde vnéjs$i membrana je propustna
pro metabolity a ionty, ale vnitini membrana je vice selektivni a ma specifickou funkci

pro transport proteini. Uvnitf chloroplastu nalézame tylakoidy, kde je syntetizovan

chlorofyl. Jednd se o nepohyblivou reprodukcni bunku, kterd se mnozi nepohlavné

a velice rychle (Safi et al., 2014).

Obr. 5: Chlorella vulgaris (El Basuini et al., 2023)

Hodnoceni chronické toxicity bylo provedeno pomoci testu na inhibici ristu
ruznych druhi fas pro 1é¢iva fluoxetin, fluvoxamin a sertralin. Vysledkem byly vyznamné
koncentra¢ni odezvy. Byla hodnocena inhibi¢ni koncentrace IC 10 a inhibi¢ni
koncentrace IC 50. Bylo zjisténo, Ze nejtoxictejsi je sertralin a na néj je nejcitlivéjsi fasa
P. subcapitata, kdy 1C 10 byla vyhodnocena jako 4,57 + 0,66 pg/l a IC 50 jako 12,10 +
1,00 pg/l (Johnson et al., 2007). Vypozorovano také bylo, Ze s rostouci koncentraci 1é¢iva
se zvySuje 1 inhibice ristu fytoplanktonu (Silva et al., 2014). Dal§im provedenym
pozorovanim byly zmény v mikrosvété, konkrétné zmény v celkovém mnozstvi, zmeény
v celkovém poctu taxonu a zmény koncentrace rozpustén¢ho kysliku béhem 35denni
expozice. Vysledek byly vztazeny tmérné ke kontrole. K sedmému dni, mnoZzstvi
fytoplanktonu v oSetfenych mikrosvétech prokézalo statisticky vyznamny pokles zavisly
na koncentraci ve srovnani s kontrolou. Nicméné se zda, Ze populace od 21. a 35. dne

vykazuje ur€itou odolnost, vii¢i témto latkam. Tento trend byl pozorovan 1 u sinic,
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chlorofyt a kryptofyt. Tyto vysledky naznacuji, Ze existuje poc¢atecni akutni toxicita, kdy
se pocet taxonil i celkova hojnost fytoplanktonu snizuje. Navrat hojnosti, ¢i jeho nésledna
stabilita v akutné postizenych systémech pfed ukoncenim 1écby naznacuje, ze dochazi
k urcité resistenci nebo adaptaci mikrosvéta na dany chemicky stresor (Johnson et al.,
2007). SSRI antidepresiva neprokéazaly zadny vliv na fotosyntézu P. subcapitata.
Soucasné studie berou v potaz pouze ucinnou latku. I kdyz jsou tyto 1éCiva v zivotnim
prostiedi obsazena pouze v malych mnozstvi, hodnoceni rizik by mélo brat v tivahu cely
1ék a zaroven i pomocné latky, které mohou ucinnost 1€¢iv zna¢né meénit (Silva et al.,
2014). Ekotoxicita antidepresiv na tomto modelovém organismu byla testovana
i v dalsich studiich (Minguez et al., 2018; Minguez et al., 2014; Sloczynska et al., 2023;
Yang et al., 2019).

6.1.2  Daphnia magna

Daphnia magna (Obr. 6) je zooplankton velmi senzitivni k polutantim
ve vodnim prostfedi. Je to jeden znejstarSich a nejvice pouzivanych modelil
v biologickém vyzkumu. Jeho senzitivni chovani a fyziologicka odpoveéd’ jsou parametry
pouzivané jako biomarkery uUCinkli vyvolanych rliznymi faktory zivotniho prostiedi
v riznych typech stojatych sladkovodnich vod. Filtruji bakterie, sinice, fasy, prvoky
a dalsi drobné Castice suspendované ve vod€. Daphnia magna hraje klicovou roli jako
primarni spotiebitel ve vodnim potravinovém fetézci, kde predstavuje potravu pro draveé
bezobratlé a ryby. Tento zooplankton pusobi jako bezbarvy diky svému chitinovému
krunyti, mize se vSak zdat nacervenaly kvili produkci hemoglobinu. Viditelnost skrz
tento organismus umoziuje pozorovani nékolika parti pohyblivych koncetin s chlupy.
rozvétvenych tykadel, které slouzi k pohybu. Mezi mnoh¢ vyhody patii jeho velikost,
kratky zivotni cyklus a vysokd plodnost. Je to nejvétsi bylozravy jedinec z fad perloocek,
ktery dosahuje 0,5 a 6 mm 1 vice. Jeho velikost je dileZitym faktorem, ktery ovliviiuje

akumulaci toxickych latek (Tkaczyk et al., 2021).
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Obr. 6: Daphnia magna (Rosenkranz et al., 2009)

Genom Daphnia magna koéduje enzymy biosyntézy serotoninu, coz silné
naznacuje pritomnost serotonergniho systému v tomto organismu, ktery se potencialné
podili na rtstu a reprodukci. Bylo zjisténo, ze jedinci D. magna vystaveni SSRI 1é¢ivim,
konkrétné fluoxetinu, dospivaji diive a produkuji mnohem vice, ale menSich potomki.
Fluoxetin  konzistentné¢ zvySuje hladiny imunoreaktivity serotoninu v mozku
pii nedostatecnych potravinovych podminkéch, ¢imz je pfivadi na maximalni hladiny
bézné¢ pozorovatelné pfi normalnich potravinovych podminkach. Soucasné vSak jesté
zvySuje produkci potomstva (Campos et al., 2012; Ding et al., 2017). Mezi dalsi vedlejsi
ucinky expozice SSRI patii zvySend trovenl oxida¢niho metabolismu a metabolismu
cukrti, snizena tolerance k nizkym koncentracim kysliku a pozitivni fototaktické chovani
(Campos et al., 2012). Hyperglykemické hormony korysi jsou ptitomny v perifernim
i centrdlnim nervovém systému D.magna. Injekce serotoninu a fluoxetinu u nekolika
druhti hladinu téchto hormoni zvysila. Vhodnym modelem by bylo, Ze SSRI, tim Ze
zvySuji hladinu serotoninu, reguluji hladinu hyperglykemickych hormoni a tim 1 zvySuji
metabolismus sacharidii (Ding et al., 2017). Ptfedchozi studie uvadéji, Ze aktivita
serotoninu miiZze regulovat vnimani potravinového prostiedi Daphnia magna, coz témto
jedincim pomahad udrzovat optimdlni parametry metabolismu, rastu, reprodukce
a chovani v riiznych potravinovych prostiedi. Tento predpoklad byl testovan zatim pouze

nepiimo pomoci SSRI, nikoliv pfimo manipulaci se serotoninem (Campos et al., 2012).
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Ekotoxicita antidepresiv na tomto modelovém organismu byla studovéna i v dalSich

studiich (Bownik, 2017; Ma et al., 2022; Rivetti et al., 2018).

6.1.3  Danio rerio

Danio rerio (Obr. 7) je tropické sladkovodni ryba obyvajici feky v Jizni Africe,
Indii, Nepalu, Pakistanu a dalSich zemich. Je to kostnata ryba, ktera ma nckolik
podobnych znakti s lidskym organismem. Podobnost miizeme nalézt napiiklad
ve strukturdch mozku a zazivacim traktu. Také genom Danio rerio sdili hodn€ podobnosti
s lidskym genomem. Az 70 % gend spojenych s onemocnénim u lidi ma funkéni
podobnosti u Danio rerio. Embryo se vyviji velmi rychle mimo télo své matky a béhem
4 dnii se méni v mensi verzi dospélce. Je jednim z nejlepSich modeli ke studiu vyvojové
biologie, rakoviny, toxikologie a molekularni genetiky. Tato ryba se pouziva
pro vytvareni modelii onemocnéni pro pouziti v humanni biomedicing. Je vSestrannym
modelovym organismem pro mnoho oblasti vyzkumu diky sv snadné udrzbé, chovu,
rozmnoZovani a svému prithlednému télo béhem raného vyvoje. Uginky 1ékii na riist
avyvoj lze zkoumat vizualné prostiednictvim délky a tvaru téla a také morfologie
vnitinich organti jako je mozek, jatra, stievo, ledviny a dal$i. Model Danio rerio se také
vyuzivéa pro hodnoceni t¢inku 1é¢iv. V soucasné dobé ma Danio rerio status GspéSného
modelového zvitete ke studiu toxicity 1éCiv a toxikologie zpiisobenou environmentalnimi

kontaminanty (Khan & Alhewairini, 2019).

Obr. 7: Danio rerio (Babayigit et al., 2016)

Vysledky studie (Hodkovicova et al., 2020) ukazuji, ze uinek venlafaxinu
na embrya Danio rerio je nejzietelnéjsi pii lihnuti. V této dobé vysledky ukazaly
snizenou regulaci genové exprese v kazdé fazi biotransformace léCiva v riznych
testovanych koncentraci. Studie ukazuje, Ze toto antidepresivum muze ovlivnit genovou

expresi biotransformacnich enzym u embryi Danio rerio 1 v environmentalné
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relevantnich koncentracich a narusit tak proces biotransformace. Toto ovlivnéni regulace
exprese se zda byt zavislé na davce a délce trvajici expozice.

Dalsi studie se vénovala kardiotoxicité indukovanou fluoxetinem. Na zakladé
srde¢ni morfologie byla srdce larev 5 dni po fertilizaci dobfe smyckovana. Nejvyraznéjsi
srde¢ni malformace byla pozorovana u larev, které byly exponovana fluoxetinu a jeho
metabolitu norfluoxetinu. Mezi tyto pozorované¢ malformace patii perikardialni edém,
trombozy a cirkula¢ni abnormality. Dale byly také zkoumany parametry jako je srdecni
frekvence, oblasti sin¢ a komory. Expozice fluoxetinu zptisobila embryim zna¢n¢ vyrazné
zvySeni srdec¢ni frekvence. Expozice 100 ng/l fluoxetinu také zpusobila zietelnou
akumulaci erytrocytd v srdci a tim doslo ke zvétSeni plochy perikardu, sin¢€ i komory.
Ve vsech lécenych skupinach byla ve srde¢ni tkdni pozorovéna cetnd neusporddana
kolagenova vlakna s mezerami mezi jednotlivymi vldkny. Podle kvalifikovanych
vysledki bylo zjisténo, ze expozice norfluoxetinu zptsobila srde¢ni fibrozu (Chai et al.,
2021). Ekotoxicita antidepresiv na tomto modelovém organismu byla testovana ve vice

studiich: (Nowakowska et al., 2020; Oliveira et al., 2021; Zindler et al., 2020).

6.2 Toxicita inhibitor zpétného vychytavani serotoninu u lidi
Navzdory celosvétovému rozsifeni SSRI antidepresiv, jejich uZivani a lehké
dostupnosti, mame k dispozici pouze malé mnozstvi informaci, které by definovaly

minimalni akutni davkovani jakykoliv SSRI. VétSina studii uvadi, Ze SSRI antidepresiva

wvewr
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zaruCuji pfijeti pacienta na pohotovosti. Davky vysSi nez pétindsobek nejnizsi
terapeutické davky pro dospélého konkrétniho SSRI (citalopram 100 mg), by mély byt
léCeny. Citalopram je povazovan za SSRI antidepresivum s nejvétSim potencidlem
toxicity, ktera se projevuje nezadoucimi elektrokardiografickymi U€inky. U lidi mély
davky vyssi nez 600 mg za nasledek sttedni ucinky toxicity a davky vyssi nez 1700 mg
zpisobily zavaznou toxicitu. U déti zpusobily davky vyssi nez 200 mg prodlouzeni QT
intervalu na elektrokardiogramu. Sertralin v davce 700 — 2100 mg u dospélych lidi
nevykazuje Zadné klinické pfiznaky. Byla vSak hlaSeno, Ze podani 4 grami sertralinu
dospivajicimu zpiisobilo zachvaty. U déti bylo prokazano, ze poziti 400 — 500 mg
sertralinu vede k serotoninovému syndromu (Fitzgerald & Bronstein, 2013). V tabulce 2

je prehled SSRI 1€Civ a jejich nejnizsich davek, které mohou zplisobovat stfedni az tézkou
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toxicitu organismu. Obecné projevy toxicity SSRI antidepresiv, ve vysledku samotného
serotoninu, jsou shodné s projevy serotoninového syndromu. Kratkodobymi klinickymi
pfiznaky predavkovani SSRI jsou zévraté, nevolnost, zvraceni, rozmazané vidéni
a mohou zpusobit i sinusovou tachykardii. Byly hladSeny také zachvaty a prodlouzeni QT

komplexu na elektrokardiogramu (Fitzgerald & Bronstein, 2013; Isbister et al., 2004).

svw s

Bronstein, 2013)

nejnizsi davka
zpusobujici stiedni az
téZkou toxicitu

¢as potirebny k dosaZeni maximalni

ucinna latka ey
plazmatické koncentrace

citalopram 4 hodiny dospéli: 400 mg

Sfluoxetin 6-8 hodin dité: 100 mg

dospéli: 750 mg

fluvoxamin 3,8 hodiny dité: 400 mg

dospéli: 500 mg

sertralin 4,5-8,4 hodin dit&: 400 mg

SSRI nejsou zcela zbaveny neZadoucich uUc¢inki, byly hlaSeny metabolické
poruchy, hepatotoxicita, prodlouzeni QT intervalu na elektrokardiogramu, kozni reakce
a sexualni dysfunkce. Mechanismy zapojen¢ jak do jejich farmakologické aktivity, tak
do vedlejSich Gi€inkt souvisejicich s toxicitou nejsou zcela pochopeny. Zda se, Ze klinické
studie in vivo ukazuji na antioxidacni, ale 1 pro-oxidacni potencial antidepresiv, véetné
SSRI. Tato studie (Stefan et al., 2020) se domniva, Ze oxidativni stres hraje jednu
z hlavnich roli v etiologii deprese, jeji progresi, stejné jako u uspésnosti a bezpecnosti
terapie. Zda se, Ze modulace redoxni homeostdzy pomoci SSRI zavisi na typu tkané
a velikosti davky lé€iva, a to jak antioxida¢niho ¢i pro-oxidacniho typu. VétSina vysledkt
ukazuje na antioxidani U€inek SSRI v mozku prostiednictvim zvySené regulace
antioxidac¢ni obrany a sniZeni tvorby reaktivnich forem kysliku (ROS). Ostatné jiné
vysledky tykajici se tkané jater a varlat ukazuji spiSe na pro-oxidacni uc¢inek SSRI, coz
by mohlo vysvétlovat nékteré nezaddouci ucinky jako hepatotoxicitu ¢i sexudlni
dysfunkci. Dal$i zkoumani uc¢inkdt SSRI na redoxni signalni drdhy by mohlo pfinést
dilezité informace tkajici se jak toxikologie, tak farmakologie antidepresiv (Stefan et al.,
2020). Modulace redoxni homeostdzy pomoci SSRI je zavisla na redoxnim stavu tkang,

na pritomnosti ¢i nepfitomnosti oxidativniho poskozeni. Toto zjisténi by mohlo otevfit
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nové sméry ohledné predvidatelnosti terapeutické ucinnosti a vyskytu nezadoucich
ucinkl béhem 1écbé SSRI antidepresivy a piipadné individudlni terapie.

U predavkovani SSRI antidepresivy byla pozorovana hlavné kardiotoxicita
a neurotoxicita vcetn¢ serotoninového syndromu. Z 469 predavkovani SSRI
antidepresivy, pouze u 9 pacientl byly pozorovany zachvaty, které byly kratké a samy
odeznély. U 67 pacienti ze 469 se rozvinul serotoninovy syndrom, ktery vSak
nevyzadoval hospitalizaci.

elektrokardiogramu (EKG).

Kardiotoxicita byla pozorovdna a meéfena pomoci

Nejvyraznéjsi zménou v EKG bylo prodlouzeni
normalizovaného QTc intervalu béhem ptredavkovani citalopramem. Toto prodlouzeni
bylo vétsi nez 440 milisekund u 68 % pripadt predavkovani a u 12 % bylo vétsi nez 500
milisekund. Déle byla pozorovéana bradykardie u 25 piredavkovani z 297 a tachykardie
u45 pacient (Isbister et al., 2004). Piehled jednotlivych piipadi neurotoxicity
a kardiotoxicity indikovanych u pacientli pfi pfedavkovani SSRI antidepresivy jsou

znazornény v tabulce 3 a 4.

Tab. 3: Zastoupeni jednotlivych indikovanych pripadi neurotoxicity pri predavkovani SSRI
antidepresivy; upraveno dle (Isbister et al., 2004)

citalopram fluoxetin | fluvoxamin sertralin
pocet ptipadii 96 75 23 156
zachvaty 2 (2 %) 1(1%) 1 (4 %) 3 (2 %)
kéma 4 (4 %) 1 (1 %) 0 4 (3 %)
serotoninovy syndrom 99 %) 1 (1 %) 4 (17 %) 31 (20 %)

Tab. 4: Zastoupeni jednotlivych indikovanych piipadi kardiotoxicity pii predavkovani SSRI

antidepresivy; QTc — normalizovany interval QT; upraveno dle (Isbister et al., 2004)

citalopram fluoxetin | fluvoxamin sertralin
pocet ptipadi 57 42 17 103
arytmie 1 (1,8 %) 1(2,4 %) 0 0
bradykardie 7 (12 %) 3(7 %) 1 (6 %) 8 (8 %)
tachykardie 10 (18 %) 7 (17 %) 0 20 (19 %)
hypotenze 2 (3,5 %) 0 0 0
QTc > 440 milisekund [ 39 (68 %) 15 (36 %) 4 (24 %) 41 (40 %)
QTc > 500 milisekund | 7 (12 %) 4 (10 %) 1 (6 %) 6 (6 %)
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7 Vyvoj antidepresiv nové generace

Poruchy nalady predstavuji celosvétove jeden z nejvétsich problémii. Hypotéza
monoaminergniho deficitu, ktera dominuje, nemtize pln€ vysvétlit zdkladni neurobiologii
depresivnich poruch. Odrazi se to na velkém podilu pacienta, ktefi dostatecné nebo viibec
nereaguji na dnes dostupnou 1é¢bu. Obecné se vérilo, ze vSechny tfidy antidepresiv maji
opozdény nastup ucinky, protoze trvalo 3 az 4 tydny, nez doslo k ulevé od depresivnich
symptomt. To by naznacovalo, Ze tento bezprosttedni farmakologicky mechanismus je
reakci téla, které nakonec produkuji pozadovany ucinek. V soucasné dob& se
predpoklada, ze tyto adaptivni reakce jsou spojeny s aktivaci drah druhého posla
a regulatord transkripce a/nebo nastupem komplexnich interakei mezi riiznymi systémy
neurotransmitert (Protti et al., 2020).

V poslednich dvaceti letech byly shromaZd’ovany informace, které naznacuji,
ze aminokyselinové neurotransmiterové systémy, jako je napfiklad glutamat, hraji
nejdilezitéjsi roli v patofyziologii téchto poruch. Systém aminokyselin jako
neurotransmiterd, ziskal velké pozornosti. Nékolik studii uvadi abnormdlné vysoké
koncentrace glutaméatu ¢i glutaminu v plazmé, séru, mozkomisnim mok a mozkové tkani
jedincti s depresivnimi poruchami. Zobrazovaci studie také detekovaly abnormalni
hladiny a poméry aminokyselinovych neurotransmitertt v nékolika oblastech mozku.
Dal§i smér vyzkumu se zabyva tim, Ze nékolik antagonisti glutamatového
N- methyl- D- aspartatového receptoru (NMDA-R) jevi antidepresivni Uc€inky
(Wilkinson & Sanacora, 2019).

Ketaminu se dostalo zna¢né pozornosti v psychiatrickém vyzkumu jako
prototypu nové generace antidepresiv poté, co byl objeveny jeho rychle a hluboké ti¢inky
zmirnujici symptomy deprese. Ketamin, nekompetitivni antagonista glutamatového
N- methyl-D-aspartatového receptoru, je Utadem pro kontrolu potravin a 1&&iv
schvalovan jako sedativum. Ketamin ma kratky biologicky polocas, pouze 4 minuty.
Nejcastéji je podavan intraven6zné, ale i intramuskularni podani je velmi Casté. Timto
zptisobem navic dosdhneme az 93 % biologické dostupnosti. Vysoké davky ketaminu
inhibuji celkovou aktivitu NMDA-R, coZ vede k uklidnéni a ke sniZeni glutamatové
signalizace. Nizké davky ketaminu naopak maji paradoxni U¢ine na glutamatergni
aktivitu, coz vede ke zvySeni uvoliiovani glutamatu. Predpoklada se, Ze tento paradoxni

ucinek vede k preferen¢ni blokddé NMDA-R na interneuronech. Inhibice téchto
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interneurontl inhibuje inhibici glutamatergnich bunék, coz vede k néarlstu glutamatu.
Glutamat, jak se zdé, hraje rozhodujici roli v antidepresivnich uc¢incich ketaminu
(Abdallah et al., 2015). Je vSak dtilezité brat na védomi, Ze ketamin je hodnocenym lékem
s nebezpeCim zneuziti a nezndmou bezpecCnosti a ucinnosti béhem chronické 1écby.
Utinky 1é¢by ketaminem byly pozorovany na pacientech odolnych viiéi ostatnim 1ékéim
pouzivajicich se klécbé deprese, dokonce i1 wu pacientd, ktefi nereagovali
na elektrokonvulzivni terapii 1 pacientii s depresi, ktefi maji v rodinné anamnéze

alkoholismus (Krystal et al., 2013).
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ZAVER

V dnesni dob¢ je velmi aktudlnim tématem mentélni zdravi a dobry psychicky
stav Clovéka. Lidé se uz neboji pozadat o radu odborniky ve zdravotnictvi a tim se
celosvétove zvysuje incidence depresivnich poruch a dalSich psychickych onemocnéni.
Podle svétove zdravotnické organizace trpi depresi 3,8 % populace, coz je asi 280 milionli
lidi. Prestoze lécba deprese ve vyspélych zemich je jednou znejdostupnéjSich,
v rozvojovych a malo vyvinutych zemich tato 1écba Casto chybi tplné a az 75 % lidi trpici
depresi nedostava potiebnou medikaci. Bohuzel ani pfi¢iny vzniku deprese nejsou jesté
zcela patofyziologicky objasnény, proto nemiizeme lécbu idedlné zacilit a Uc¢inek
antidepresiv tak nikdy neni 100%. V piedlozené bakalatské praci jsou podrobné popsany
mechanismy fungovani inhibitord zpétného vychytavani serotoninu, jako jednéch
z nejuzivangjSich antidepresiv, a inhibitori monoaminooxidazy.

I pfi soucasném vybéru z velkého spektra medikace muize dojit k rezistenci
pacienta na veskera bézn¢ dostupna antidepresiva. V tomto ohledu dochazi stéle k vyvoji
novych typt antidepresiv, tzv. antidepresiv nové generace. Mezi tuto novou generace
patii veskera selektivni antidepresiva, ktera jsou jiz dnes b&Zné pouzivana. Uplné novym
objevem je vyuziti ketaminu. Jeho rychlé u¢inky v rdmci minut az hodin prokazuji znaéné
potlaceni depresivnich symptomi, a to i u pacientl rezistentnich na ostatni 1écbu.
Ketamin zatim zlistdva pouze ve vyzkumnych centrech, protoze je ¢asto zneuzivan jako
droga a zatim nemame dostatek informaci o jeho chronickém uZivani a vedlejSich
ucincich.

Pti dlouhodobém uzivani nebo uzivani pfili§ vysokych davek antidepresiv mtize
jako u vSech ostatnich latek dojit k toxickym u¢inkiim na organismu. Pro jednoduché
pozorovani toxickych uc€inkli se vyuziva ekotoxikologie, kdy se pozoruji uUc€inky
stopového mnoZstvi dané latky naptiklad ve vodnim prostfedi na vodnich modelovych
organismech. VSechny poznatky ziskané pomoci ekotoxicity jsou nasledné pievedeny a
porovnavany se slozitéjsim organismem. Aktudlné nejvice pouzivana lé€iva nevykazuji
u zdravych jedinct jakékoliv zdvazné negativni u¢inky. K zdvaznym komplikacim a
toxickym projeviim miZze dojit v piipadé, pokud dojde k vyraznému zvySeni davek
farmaka ¢i kombinaci vice farmak plisobici na jeden neurotransmiterovy systém. Timto
zpusobem vznika i serotoninovy syndrom, ktery vétSinou neni zivot ohrozujici, v krajnich
ptipadech v§ak mlzZe byt. Komplikacemi trpi nejvice lidé s jiz souc¢asnym onemocnénim

ledvin, jater a srdce. Zminéné orgény jsou jedny z nejdulezitéjSich pro fungovani

46



organismu, vylucovani toxickych latek a filtraci krve. Pokud jsou tyto systémy v téle
poskozené, dojde k hromadéni toxickych latek a jejich metaboliti v téle a zacnou se
projevovat riizna systémova selhani. Tyto faktory nasledn¢ brani v uzivani antidepresiv,
nebo to vede ke znatelnému sniZzeni davkovani a tim se snizuje i jejich ucinek. V téchto
ptipadech je nezbytné hledat jinou alternativu 1é€by. Abychom mohli zajistit jinou 1écbu,
musime déale a hloubéji zkoumat vznik depresivnich poruch, podrobné studovat

mechanismy fungovani jednotlivych farmak a jejich metabolitt.
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