Abstrakt

Mitochondrialni dysfunkce jsou kli¢ovym faktorem v patofyziologii psychiatrickych
onemocnéni a mohou slouzit jako modulator a prediktor terapeutické odpovédi. Porozuméni
mitochondridlnim G¢inklim antipsychotik a antidepresiv je dulezité pro propojeni jejich
terapeutickych a nezddoucich ucinkd s mitochondridlnimi funkcemi. V této studii jsme
pouzivali jako in vitro model mitochondrie izolované z prasecich mozki a hodnotili jsme vliv
vybranych antidepresiv a antipsychotik na mitochondridlni parametry. Byla testovana vybrana
antipsychotika (aripiprazol, brexpiprazol, haloperidol, chlorpromazin, kariprazin, klozapin,
levomepromazin, loxapin, lurasidon, olanzapin, quetiapin, risperidon, ziprasidon a zotepin) a
antidepresiva (agomelatin, bupropion, escitalopram, fluvoxamin, ketamin, paroxetin, sertralin
a vortioxetin). Byly méfeny aktivity komplexii elektronového transportniho fetézce I, II+I1I a
IV, citratsyntazy, malatdehydrogendzy a monoaminooxiddzy, stejné jako mitochondrialni
respirace a tvorba ATP a peroxidu vodiku. Vysledky ukazaly, ze vétSina testovanych
antipsychotik a vSechna antidepresiva (kromé bupropionu u komplexu II+III) signifikantné
inhibovala aktivitu komplexti elektronového transportniho fetézce. Plnymi inhibitory
mitochondridlni respirace pies komplex I byla antipsychotika aripiprazol, haloperidol,
kariprazin, quetiapin, risperidon a zotepin; z antidepresiv pln¢ inhiboval vortioxetin. Plnymi
inhibitory respirace pies komplex II byly antipsychotika klozapin, lurasidon, quetiapin a
zotepin. Signifikantni zmény v produkci ATP byly pozorovany u antipsychotik brexpiprazolu,
kariprazinu, loxapinu a lurasidonu, a vSech testovanych antidepresiv. VSechna testovana
antipsychotika a antidepresiva agomelatin a vortioxetin signifikantn€ ovlivnila produkci
peroxidu vodiku. Escitalopram, fluvoxamin a sertralin plné inhibovaly aktivitu
monoaminooxidazy A; escitalopram, a paroxetin plné€ inhibovaly aktivitu monoaminooxidazy
B. Vysledky tohoto vyzkumu naznacuji, Ze dlouhodoba inhibice oxidativni fosforylace mize
mit vliv na nedostatek ATP v neuronech a pfispivat k poSkozeni neuronii pii vysokych
koncentracich psychofarmak. Mitochondridlni ucCinky testovanych psychofarmak jsou
pravdépodobné spojeny sjejich nezddoucimi Uc¢inky. Aktivace kompenzacnich
mitochondridlnich mechanismi a inhibice monoaminooxiddzy ale mohou hrat roli v

terapeutickych Gcincich antipsychotik a antidepresiv.
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