Oponentsky posudek habilitaéni prace PharmDr. Jany Hroudové, Ph.D. na téma

Mitochondridlni funkce v neuropsychofarmakologii (Mitochondrial functions in

neuropsychopharmacology)

Autorka prace PharmDr. Jana Hroudova, Ph.D. zastava misto odborné asistentky na

Psychiatrické klinice 1. LF Univerzity Karlovy (UK) a vieobecné fakultni nemocnice (VFN)

v Praze.

Habilita¢ni prace je sepséna v angli¢ting a prezentuje soubor publikovanych praci doplnénych
komentafem. Komentaf obsahuje 90 stranek, zahrnuje uvod, souhrn vybranych publikovanych
praci, zavery a reference. Druha Cést prace spo¢iva v seznamu a kopiich originala 15

vybranych publikovanych praci.
Komentar
Uvod

V uvodu je shrnut jasné a piehledné soudasny stav problematiky mitochondrialni dysfunkce u
deprese a bipolarni poruchy. Jsou uvedeny jednotlivé hypotézy etiopatogeneze depresivni a
bipolarni poruchy od monoaminergni az k mitochondrialni hypotéze. Autorka déle shrnuje
vliv jednotlivych antidepresiv a stabilizator(i nalady na mitochondrialni funkce. Zvlastni
pozornost je vénovana inhibici monoaminooxydazy (MAO) antidepresivy véetng prvnich

antidepresiv typu inhibitord MAO.

Analogicky je piehledné zpracovana mitochondridlni dysfunkce u Alzheimerovy choroby.
Mitochondrie hraji kli¢ovou roli v procesu apopt6zy. Tabulkovou formou jsou precizné
shrnuty dﬁkazy dysfunkce elektronového transportniho fetézce (ETC, electron transport
chain) u Alzheimerovy choroby na rtiznych dostupnych modelech. Déle je sumarizovan vliv
dostupnych kognitiv, novych latek, které by mohly perspektivné hrat roli v terapii
Alzheimerovy choroby a latek, jejichZ G¢inek spoéiva na bazi interakce s mitochondrialnimi

enzymy, na mitochondrialni funkce.

Souhrn publikovanych praci



Autorka se nejprve vénuje in vitro modeliim a prezentuje izolované zvifeci mitochondrie a

cytoplasmatické hybridy (kybridy) jako vhodné modely studia mitochondrialni respirace a

mutaci mitochondridlni DNA, které uzivala v publikovanych pracich.

Znatna ¢ast souhrnu praci je vénovana uc¢inku vybranych psychotropnich latek na
mitochondrialni funkce in vitro. Byla zkoumana aktivita antidepresiv na ETC a jeho
komplexy. Vyznam je pfi¢itan hlavng komplexu I, ktery je limitujicim enzymem spotieby
kysliku v synapsich a hraje hlavni roli v kontrole fosforylaéni oxygenace (tvorby ATP).
Antidepresiva a stabilizatory sniZovaly aktivitu jednotlivych komplexti, hlavné komplexu I a
IV a relativné zvySovaly syntézu citrat syntazy. Podobné byla zkouméana kognitiva, byly
nalezeny rozdily mezi jednotlivymi latkami. Byl prokdzan piimy, avsak relativné maly vliv na

mitochondridlni respiraci. Spotfeba kysliku ovlivnéna nebyla.

Je demonstrovan vliv jednotlivych antidepresiv, stabilizatori nalady, kognitiv, nékterych
nootropik a oximil na mitochondrialni respiraci pomoci jejich vliv na aktivitu
mitochondridlnich enzymu, konkrétné MAO. VSechna antidepresiva inhibovala aktivitu
MAO, jednotlivé latky se lisily v sile a typu inhibice a ve specificité inhibice vzhledem ke
obéma izoformam. Uvedené publikace prokazaly, Ze na rozdil od antidepresiv je u
stabilizatorii nalady efekt v tomto sméru minimélni. Uginek nootropik v&etné kognitiv je také
vesmés inhibi¢ni. Oximy (reaktivatofi acetylcholinesterazy) vykazovali slabou inhibi¢ni
aktivitu na MAO. Rozdily mezi jednotlivymi testovanymi latkami poukazuji na specifi¢nost

jejich pusobeni.

Dle nazoru autorky by mél byt testovan vliv na mitochondrialni funkce vSech novych kognitiv
(takrin, 7- MEOTA a jeho derivaty), které maji niZsi toxicky potencial pii terapeutickéom

pouziti.
Klinicky orientované studie

Déle byla hodnocena mitochondrialni respirace na krevnich desti¢kach pacientd s depresivni
poruchou, bipolarni poruchou a Alzheimerovou chorobou. Z metodického hlediska je cenné,
ze pacientské soubory mély kontrolni skupiny. Bylo prokazano sniZeni respirace a sniZeni
kapacity ECT na intaktnich krevnich desti¢kach nemocnych s depresi, ne viak
permeabilizovanych desti¢kach. U bipolarni poruchy Méfteni aktivity ETC komplexu a
mitochondrialnich respirace u intaktnich krevnich destickach ukazuje na zvyseni komplexu I

(zfejmé adaptacni reakce). U Alzheimerovy choroby bylo zjisténo sniZeni respirace a sniZeni



maximalni kapacity ETC na stejnych krevnich perifernich elementech, tj. intaktnich
destickach. Signifikantni korelace mezi skorem Minimental State Examination (MMSE) a
ETS kapacitou v permeabilizovanych desti¢kach ukazuje na spojeni kognitivni poruchy u
Alzheimerovy choroby s poruchou bunééné energetiky (nalezeno zvySeni komplex I a sniZeni

komplexu IV sniZen véetné koenzymu Q10).

V kontextu s uvedenymi vysledky je vedena diskuze

Zavéry

Autorka potvrdila predpoklad, Ze mitochondrialni dysfunkce a interakce mezi psychofarmaky
a mitochondridlni respiraci miize vyznamné ovlivnit intracelularni procesy spojené

s neuropsychickymi poruchami. Mitochondrialni funkce se jevi jako velmi citliva na u¢inek
fady psychoaktivnich latek. Latky pouzivané v 1é€b¢ afektivnich poruch a Alzheimerovy
choroby vétsinou inhibuji mitochondridlni enzymy a mezi jednotlivymi latkami v

mechanismech inhibice panuji rozdily.

Za predpokladu, Ze mechanismy G¢inku antidepresiv souvisi s procesy, které hraji roli

v patofyziologii poruch nalady, Ize dle publikovanych vysledky povaZovat komplex 1 a IV
ETC za potencidlni 1é¢ebné cile. Zmé&ny mitochondrialni parametrti, navozenych
antidepresivy a stabilizatory nalady ukazuji, Ze mitochondrialni dysfunkce by mohla byt u

afektivnich poruch primarni.

Autorka dochazi k zavéru, ze pfimy vliv jednotlivych nootropik, resp. kognitiv na
mitochondrialni funkce je relativné maly, u jednotlivych testovanych latek rozdilny a

selektivni, proto by mély byt nové latky v tomto sméru soustavné testovany.

Porucha mitochondrialni funkei pfispiva k fadé chorob, afektivnich i neurodegenerativni.
Autorka potvrdila, Ze zmény v potiebé kysliku mohou pfispivat k patofyziologii deprese.
Miru mitochondridlni respirace lze povazovat za nespecificky marker deprese. Zatim vsak
chybi v tomto sméru studie u nemocnych pted 1é¢bou a po 16¢bé, které by mohly odlisit vliv
choroby od vlivu antidepresiv. Zmény v aktivité komplexti ETC a spotiebé kysliku podporuji
piedstavu o naruSenim energetickém metabolismu u bipolarni poruchy, hlavné manie.

Detailn€jsi informace o molekularnich mechanismech celularni respirace nepochybné

povedou k lepSimu porozuméni patofyziologie bipolarni poruchy véetné jednotlivych epizod.



U Alzheimerovy choroby bylo nalezeno sniZeni respirace a snizena maximalni kapacita
elektronového transportniho systému (ETS) v intaktnich desti¢kach, ale ne
permeabilizovanych desti¢kach. Aktivita komplexu I ETS by bylo moZno povazovat za

potencialni biologicky marker Alzheimerovy choroby
Vyhodou je dostupnost krevnich desti¢ky z periferni krve.
Reference

V komentafi je uvedeno 333 referenci, vEetné nejnovéjsich, souvisejicich s fe§enou

problematikou.

Zpracovani tématu s ohledem na dosavadni stav dané problematiky (literdarni zizemi,

priméFenost citovanych pramenii)

Autorka zpracovala téma mitochondrialni dysfunkce v neuropsychofarmakologii, pfehledng,
didakticky a systematicky. Pro svoji habilitaéni préaci zvolila metodu presentace vybranych

publikovanych praci s komentatem, ktery propojuje tematiku vybranych publikaci.

Vhodnost pouzitych metod a postupii, kvalita docilenych vysledki a jejich grafické ¢i

tabelarni presentace

Vysokou kvalitu metodiky véetné statistického zpracovani a docilenych vysledki (a jejich
grafické a tabelarni zpracovani) dokumentuje renomé a vySe impakt faktor odbornych

¢asopist, ve kterych jsou vybrané prace publikovany.
Rozbor vysledkii v porovnani se sou¢asnym stavem znalosti (diskuse a zdvéry)

Vybrané publikované préace pfinesly fadu origindlnich vysledki, tykajicich se hlavné vlivu
antidepresiv, stabilizatori nalady a kognitiv na kognitivni funkce a zhodnoceni poruch
mitochondrialnich funkci u nemocnych s poruchami nalady a Alzheimerovou chorobou. Na
zakladé diskuze a zaveért, jak byly uvedeny v komentafi k souboru praci, 1ze konstatovat, ze
autorka ma své nezastupitelné misto v kvalitnim vyzkumném tymu, ktera patii v oblasti

vyzkumu mitochondrii v neuropsychiatrii ke Spickam a pftispél fadou originalnich poznatk

Z pohledu klinicky orientovaného psychiatra si velmi cenim poznatku, Ze intaktni krevni
desticky by mohly byt nastrojem pro hledani vhodnych markerti neuropsychiatrickych poruch,
at’ jiz diagnostickych ¢i predikujicich efekt psychofarmak uzivanych pro 1é€bu poruch nalady

a Alzheimerovy choroby. Klinické konsekvence, v¢etné individualizace 1é¢by, maji rovnéZz



nachézené rozdily mezi zkoumanymi latkami (konkrétng antidepresivy, stabilizatory nalady a
kognitivy) na mitochondriélni funkce v riznych modelech. Jednotlivé komponenty

mitochondrialni dysfunkce nabizi nové terapeutické cile.

Praci doporucuji ptijmout v pfedloZené formé a na jejim zakladé doporucuji udélit titul docent

pro obor farmakologie.
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