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Posudek disertacni prace Mgr. Mateje Luptaka

»IN vitro G&inky vybranych psychofarmak na energeticky metabolismus®

PredloZzena prace Mgr. Luptaka je zaméfena na studium viivu vybranych latek ze
skupiny antipsychotik a antidepresiv na mitochondrialni funkce. Mitochondrialni
dysfunkce a jejich role v patogenezi psychiatrickych onemocnéni jsou jednim
z moznych vysvétleni zatim ne zcela jasné patofyziologie té&chto chorob a ovlivnéni
mitochondriélnich procest psychofarmaky mtize objasnit nejen jejich terapeuticky efekt,
ale take nékteré jejich nezadouci uginky. Jedna se proto o aktualni vyzkumné téma,
které ma potencial pfinést nové a zasadni poznatky pro klinickou praxi a pro
ucinnéjsi a bezpeénéjsi farmakoterapii v psychiatrii.

Disertaéni prace méa charakter monotematicky zaméfeného souboru védeckych
publikaci autora, ma klasické &lenéni a je psana anglickym jazykem s minimem
preklepl a stylistickych chyb. Prace je dopinéna gesti pfilohami, které tvoii &tyfi plvodni
(3 prvoautorské) a dvé prehledové (obé& prvoautorskeé) prace souvisejici s tématem
disertacni prace. Mgr. Luptak je dale spoluautorem 3 vedeckych in extenso publikaci.
VSechny zminéné prace byly publikovany v impaktovanych ¢eskych a zahraniénich
Casopisech. Publikaéni aktivitu autora dale dokladaji G¢asti na odbornych
konferencich a celkové ji Ize hodnotit jako nadpriamérnou.

V lvodni Easti prace autor vychazi zejména ze svych pfehledovych praci a Gvod(
pavodnich publikaci. Struéné popisuje  mitochondridlni  funkce a spojeni
mitochondrialnich dysfunkci s onemocnénimi. Dale se vénuje schizofrenii a depresi
s vysvetlenim patofyziologickych mechanismii  a popisuje moZné souvislosti
mitochondrialnich poruch s témito psychiatrickymi chorobami. Nasledné je formulovana
hypotéza, ktera predpoklada, Ze antipsychotika a antidepresiva mohou ménit
mitochondrialni funkce a uvadi seznam 8 antidepresiv a 14 antipsychotik, u kterych byl
vliv na vybrané mitochondrialni funkce stanoven.

Metodicka East je velmi struéna a odkazuje na pfiloZené publikace. V§echny metodiky
vychazeji zin vifro modelu izolovanych prase&ich mitochondrii z mozkové kry.
Pouzité metody jsou vybrany vhodné pro naplnéni cila, které si autor v praci
stanovil. | kdyz byla metodika podobna u jednotlivych experimentd, pfehlednosti prace
by prospélo, pokud by tato &ast byla doplnéna souhrnem jednotlivych experimentd a
v nich stanovovanych parametrd. Vyhodnoceni vysledki pomoci parametrickych testt
neni pro tento typ experiment(i s malym poétem dat v souboru ze statistického hlediska
optimalni, ale je potfeba konstatovat, Ze je pouziti tohoto typu vyhodnoceni u
podobnych stanoveni rozsifené.
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Cast vysledkil uvadi podle autora pouze kli¢ova zjisténi s odkazem na kompletni
vysledky v pfilozenych publikacich. Jedinou pfipominkou k této ¢asti je, Ze v grafech Ize
nalézt antidepresivum trazodon, které v8ak neni uvedeno v cilech prace.

Diskuse se nasledné vénuje jednotlivym sledovanym parametrim mitochondrialnich
funkci a v zasadé opakuje dosaZzené vysledky s minimalnim srovnénim s praci jinych
autor, které Ize ale najit v pfilohach prace. Vzhledem k ucelenému tématu prace a
potencialu, ktery vysledky maji je Skoda, Ze se autor nepokusil pfistoupit ke
komplexnéjsimu popisu dopadu skupin testovanych latek na mitochondrialni funkce a
zlistal jen na Urovni diskuse u jednotlivych parametr(i. Podobné potom i v &asti mozného
klinickeho dopadu ziskanych vysledkii zlstava spie u obecnych tvrzeni, které popisuji
moznou souvislost mezi vlivem na mitochondridlni funkci a nezadoucimi G&inky 1&&iv.
Blizsi vysvétleni, které konkrétni nezadouci u¢inky a s jakymi mitochondrialnimi
dysfunkcemi mohou byt asociované nebo vysvétleni, jak muUZe inhibice
mitochondrialnich funkei pfispivat k mechanismu agéinku antidepresiv chybi.

V Casti Conclusions autor formuluje zavéry svoji prace v podobé celkem osmi odrazek,
z nichZ vSak pouze jedina souvisi s plvodnimi v&deckymi vysledky autora, Zbyvajici se
bud vénuji popisu souvislosti mezi jednotlivymi mitochondrialnimi procesy nebo
vyplyvaji z pfehledovych praci.

Prace je dopinéna celkem 179 citaénimi odkazy. Casto se jedna o citace sekundarni,
které zvySuji riziko dezinterpretace pivodnich vysledkd. Nékteré z odkazovanych
zdroju jsou v textu evidentné& pfifazeny chybné& (napt. ,/n individuals with depression,
brain ATP levels are generally lower compared to controls“ Martins-de-Souza, Guest et al.
2012, str. 22,) nebo umistény s odstupem od parafrazovaného tvrzeni, coz stézuje
identifikaci plvodniho zdroje (napf. ,Brexpiprazole and loxapine showed partial inhibition
of MAO-B, which may have potential beneficial effects in the treatment of
neurodegenerative disorders. In addition, systematic reviews have identified
neuroprotective properties of lurasidone, with several mechanisms related to mitochondrial
functions® Ozdemir, Alagéz et al. 2021, str.49, citace se tyka prvni véty). Autor také
neékdy nesikovné spojuje parafrazovany citovany text se svymi tvrzenimi, coz mize
vyvolavat dojem, Ze obé& informace pochazeji z citovaného zdroje (napr. ,In addition,
systematic reviews have identified neuroprotective properties of lurasidone, with several
mechanisms related to mitochondrial functions* Chen and Nasrallah 2019, str. 49, druha
véta je autorovo tvrzeni), &i netipIné interpretuje plvodni informaci (napf. ,Different types
of stress decreased the expression of BDNF and decreased the levels of NTFs receptors
(TrkA, TrkB, and TrkC).“ Duman 2004, str. 19, plvodni zdroj uvadi dvé studie, pficemz
ke zmeéné v pottu NTFs receptorli doslo jen v jedné z nich).

Zavérem lze fici, Ze prace i pfes vySe uvedené pfipominky spliuje formalni
nalezitosti, pfinasi nové farmakologické informace o latkach ze skupin
antidepresiv a antiepileptik a feSené téma je aktualni s vyraznym potencialem pro
dalSi navazujici vyzkum.
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K praci mam nasledujici dotazy:

1. Pro praci byl vybran model izolovanych prase&ich mitochondrii z oblasti mozkoveé
Kiry. Nicméné vysledky jsou nasledné interpretovany také jako moZny
mechanismus vzniku nezadoucich u&inka testovanych latek (prodiouzeni QT,
metabol. efekty). Pfedpokladate rozdil, pokud by byly v experimentu pouzity
mitochondrie izolované z myokardu, jaterni nebo tukové tkané?

2. U rdznych inhibignich studii (transportéry, enzymy) se pouzivaji modelove
inhibitory, aby bylo mozné srovnat vysledek testované latky za konkrétnich
laboratornich  podminek. Existuji modelové inhibitory pro parametry
testované ve Vasi praci?

3. Vybrané latky byly testovany v in vitro modelu v mikromolarnich koncentracich.

¥

Jsou pouzite koncentrace klinicky relevantni?

4. U Fady latek je mozné sledovat inhibici komplexd I-1V, nicméné produkce ATP
zGstava nezménéna nebo jeji pokles neni tak vyrazny jako jsou inhibice
jednotlivych komplextl. V diskusi zminujete mozné zapojeni ~adapta&nich
mechanizmul. Jaké konkrétni adaptaéni mechanismy mohou v pouzitém in
vitro modelu pfichazet v Givahu?

5. Vramci sledovanych parametr(i dochazi ke zm&nam v Fadu desitek procent. Je
znamo, jaka je interindividualni variabilita v téchto parametrech u ¢lovéka,
pfipadné jak vyrazna zména mize byt klinicky relevantni?

Zaveér

Disertacni prace Mgr. Mateje Luptaka i pfes vySe zminéné pfipominky k formaini
strance prace prokazuje pfedpoklady autora k samostatné tvofivé védecké praci a
doporuéuji ji k obhajobé a k udéleni titulu Ph.D. za jménem.

V Brné dne 31.8.2023 doc. PharmDr. Ondfej Zendulka, Ph.D.
Farmakologicky tstav

Lekarska fakulta, Masarykova univerzita





