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SOUHRN

Kitzlerova E, Hroudova J, Fisar Z, Han-
sikova H, KaliSova L, Zvéfova M, Lam-
bertova A, Raboch J. Zmény mitochon-
drialnich funkci u pacientd v manické
fazi bipolarni afektivni poruchy

Uvod: Pti¢iny vzniku bipolarni afektiv-
ni poruchy (BAP) jsou multifaktoridlni
a nebyly dosud plné objasnény. Na pa-
tofyziologii BAP se mohou podilet také
mitochondridlni dysfunkee.

Metoda: Me¢rili jsme vybrané mito-
chondrialni parametry v trombocytech
izolovanych z periferni krve u pacienti
trpicich manickou fazi BAP, v jejich re-
misi a u zdravych kontrol. BAP byla kli-
nicky hodnocena pomoci diagnostickych
$kal a dotaznikd. Aktivity citratsyntazy
(CS) a elektronového transportniho sy-
stému (ETS) - komplext I, II, a IV byly
méfeny spektrofotometricky. Mitochon-
drialni respirace byla zkoumana v intakt-
nich a permeabilizovanych trombocy-
tech za pouziti respirometrie s vysokym
rozliSenim.

Vysledky: Aktivity komplext II, IV
a CS byly u pacienttt s BAP sniZeny, ak-
tivita komplexu I byla zvy$ena, a pomér
komplexu I k CS byl signifikantné zvy-
$en. V intaktnich trombocytech byly re-
spirace po inhibici komplexu I a rezidu-
alni spotfeba kysliku sniZeny u pacientt
s BAP ve srovnani se zdravymi kontrola-
mi. V permeabilizovanych trombocytech
byla prokazana snizena kapacita ETS
u pacientti s BAP. Nebyly prokazany sig-
nifikantni rozdily mezi pacienty s manic-
kou fazi BAP a pacienty v remisi.

SUMMARY

Kitzlerova E, Hroudova J, FiSar Z,
Hansikova H, KaliSova L, Zvéfova M,
Lambertova A, Raboch J. Changes of
mitochondrial functions in patients
suffering from manic episode of bipo-
lar affective disorder

Introduction: The reasons for bipolar af-
fective disorder (BAD) development are
multifactorial and have not been fully
clarified. Mitochondrial dysfunctions
can be implicated in pathophysiology of
BAD.

Method: We measured selected mi-
tochondrial parameters in blood plate-
lets isolated from peripheral blood. The
analyses were performed for patients
suffering from a manic episode during
remission and were compared to those
performed for healthy controls. BAD
was clinically evaluated using well-es-
tablished diagnostic scales and question-
naires. Activities of electron transport
system (ETS) complexes — complex I, II,
and IV and citrate synthase (CS) were
examined spectrophotometrically. Mito-
chondrial respiration was examined in
intact and permeabilized blood platelets
using high-resolution respirometry.

Results: The CS, complex IT and com-
plex IV activities were decreased in the
BAD patients, complex I activity was in-
creased, and the ratio of complex I to CS
was significantly increased. In the intact
platelets, respiration after complex I in-
hibition and residual oxygen consump-
tion were decreased in the BAD patients
compared to the healthy controls. In the
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Zavér: Pokles kapacity ETS u pacientt
s BAP lze vysvétlit nedostate¢nou funkci
enzymu citratového cyklu a enzymovych
komplexti systému oxidativni fosforyla-
ce. Zvy$eni aktivity komplexu I by mohl
predstavovat kompenzaéni mechanis-
mus ke snizenym aktivitim CS a naruse-
né funkci komplext IT a IV. Predpoklada-
me, ze komplex I a zmény v jeho aktivité
prispivaji k eliminaci poruch bunééného
energetického metabolismu pti BAP zpu-
sobenych nedostateénym fungovanim
komplexti IT a IV. Sledované parametry
by mély byt dale zkoumany jako ,trait®
markery BAP.

Kli¢ova slova: bipolarni afektivni poru-
cha, manie, trombocyty, mitochondrie,
komplexy elektronového transportniho
Fetézce, rychlost respirace.

permeabilized platelets, a decreased ETS
capacity was found in the BAD patients.
No significant differences were found be-
tween BAD patients in mania and remis-
sion.

Conclusion: Increased complex I ac-
tivity can be a compensatory mechanism
for decreased CS and complex II and
IV activities. We conclude that complex
I and its abnormal activity contribute to
elimination of defects in cellular energy
metabolism during a manic episode and
that the deficiency in the complex’s Il and
IV functioning. The availability of oxida-
tive phosphorylation substrates, seems to
be not responsible for the decreased ETS
capacity in BAD patients. The observed
parameters can be further evaluated as
‘trait’ markers of BAD.

uvoD

Bipolarni afektivni porucha (BAP) je zavazné, chronické
psychiatrické onemocnéni, pro které je typické stfidani
afektivnich epizod deprese a manie ¢i hypomanie. V pru-
béhu onemocnéni se mohou u nemocnych vyskytnout
epizody manické, hypomanické, depresivni, rychlé cyk-
lovani, smi$ené stavy a v nékterych zavaznych pripadech
se mohou objevit i psychotické symptomy. Manie je cha-
rakterizovana abnormalné elevovanou, expanzivni nebo
drazdivou néladou, sniZenou potfebou spanku, neade-
kvatné zvy$enym sebevédomim, myslenkovym tryskem,
zrychlenym psychomotorickym tempem, urychlenou
feci, nékdy i agitovanosti.! Diagndza manie muze byt né-
kdy obtizna, predev$im s ohledem na oslabeny ¢i zcela
chybéjici nahled nemocného, 1é¢ba pak byva neadekvatni
a disledky nemoci (osobni, socidlni, pracovni, finanéni
atd.) tak mohou byt pro samotného nemocného i pro jeho
rodinu devastujici. V souc¢asné dobé existuji dobte uc¢inna
thymoprofylaktika, kterd zabranuji rekurenci manickych
a depresivnich epizod, nékteti nemocni jsou vsak k této
1é¢bé farmakorezistentni.?

Patofyziologie BAP je multifaktorialni a neni dosud
zcela jasna. Podileji se na ni faktory genetické, psychoso-
cialni, biologické, vyznamnym spolupodilejicim se fakto-
rem jsou depresogenni, stresové udalosti v Zivoté jedince.
Mezi neuropatofyziologické cesty vedouci ke vzniku BAP
se fadi monoaminovy systém, oxidativni a nitrosativni
stres, mitochondridlni dysfunkce, stres endoplazmatické-
ho retikula, zmény v aktivit¢ CREB (transkrip¢ni faktor

Key words: bipolar affective disorder,
mania, blood platelet, electron transport
chain complexes, mitochondrion, respi-
ratory rate.

regulujici transkripci gent, napf. pro mozkovy neurot-
rofni faktor BDNF) a neurotrofnim systému, dysregulace
kalcia, neurozanétliva odpovéd a autoimunitni procesy,
tryptofan a jeho metabolity a dysregulace osy hypotala-
mus - hypofyza — kura nadlevin (HPA) (obr. 1). Ve stu-
diich zabyvajicich se strukturdlnimi a funkénimi zmé-
nami v mozku u nemocnych trpicich BAP bylo zjisténo
poskozeni neuronalnich okruht, narueni neurondlni
plasticity a adaptability, naruseni synaptického prenosu
a transdukce signdlu. Zvy$eni oxidativniho a nitrosativ-
niho stresu, zmény neurotrofini, zanétlivych cytokint
a zmény kortikosteroidni aktivity jsou prokazatelné vzta-
zeny k mitochondrialnim dysfunkcim, zanétlivym a au-
toimunitnim procestim.** Souc¢asné poznatky umoznuji
formulovat nékolik biologickych hypotéz vzniku a rozvoje
BAP na zakladé rozpoznani biomarkert pro vulnerabilitu
k onemocnéni, rozvoj a pribéh onemocnéni a lécebnou
odpovéd. Studium téchto biomarkert vychazi z vyzkumu
neurozobrazovacich metod a hodnoceni strukturalnich
zmén mozku, z genetickych studii a hodnoceni polymor-
fismt kandidétnich gent pro BAP a z vyzkumu neuroche-
mickych biomarkert detekovatelnych na periferii napt.
z krve nemocnych.®

Souvislost mezi mitochondridlnimi dysfunkcemi
a psychickymi chorobami byla prokazana v in vitro a také
v in vivo studiich.*'° Mitochondrie vyrazné ovliviuji in-
tracelularni procesy spojené s transdukci signalu, pre-
Zivanim neuronti a neuroplasticitou. Navic maji zdsadni
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Obr. 1. Faktory ovliviujici vznik a vyvoj BAP

Pozn.: Bipoldrni porucha je charakterizovdna mnohocetnou spojitosti mezi narusenym vyvojem mozku a poskozenou neuroplasticitou. To mdze byt zplsobeno
genetickymi a vnéjsimi faktory, aktivovanymi procesy apoptézy, imunitné-zdnétlivymi procesy, zménami v signdlinich cestdch medidtord, neurotrofind, zmé-
nami v homeostdze intraceluldrniho kalcia, oxidativnim a nitrosativnim stresem, narusenou chronobiologii a buné¢nou bioenergetikou (prevzato a upraveno

podle?).

roli pti tvorbé adenosin-5’-trifosfatu (ATP), jsou zahrnu-
ty do dal$ich intraceluldrnich procest, jako jsou regula-
ce tvorby reaktivnich forem kysliku (ROS), homeostaze
kalcia a spousténi apoptdzy." Mitochondridlni dysfunk-
ce a poruchy oxidativniho metabolismu jsou typické pro
mnoho chronickych onemocnéni, kterd nemuseji patfit
do kategorie mitochondriélnich chorob.!? Aktudlné disku-
tovana hypotéza mitochondrialni dysfunkce u BAP je za-
loZena na nalezech z magnetické rezonanéni spektrosko-
pie.”*** Pokles hladin vysoce energetickych fosfatii, zmény
intracelularntho pH a zvy$end koncentrace laktatu byly
nalezeny v mozcich nemocnych trpicich BAP, coz nazna-
¢uje naruseni procesu oxidativni fosforylace (OXPHOS),
pokles celkové energetické produkce a/nebo substratové
dostupnosti a posun energetické produkce smérem ke gly-
kolyze.'3

Nékteré nélezy poruch mitochondrialnich funkei u ne-
mocnych trpicich BAP v8ak nejsou konzistentni.'? Napft.
nebyly nalezeny rozdily v aktivitach citratsyntazy (CS),
sukcinatdehydrogenazy a malatdehydrogenazy v leukocy-
tech u nemocnych trpicich depresivni fazi BAP bez 1é¢by
(tzv. ,,drug naive“) a u zdravych kontrol.'” Ddle, aktivita
komplexu I byla snizena a bylo pozorovano vyssi oxidativ-
ni poskozeni mitochondridlnich proteint v prefrontalnim
kortexu pacientt trpicich BAP v porovnani s kontrolami.'®

Cilem této studie bylo nalezeni vztahu mezi mito-
chondridlnimi dysfunkcemi a manickymi epizodami
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BAP. Aktivity CS a jednotlivych komplexti ETS a zmény
mitochondridlniho dychani byly zkoumany v trombo-
cytech nemocnych trpicich BAP jako potencialni bio-
logické markery afektivnich poruch, které by mohly byt
jednoduse detekovatelné ze vzorku periferni krve téchto
nemocnych.

MATERIAL A METODA

Design studie a studované kohorty

Do studie byli zahrnuti nemocni s diagnézou BAP, v akut-
ni manické fazi, ptijati na Psychiatrickou kliniku 1. LF UK
a VEN v Praze. Byli pozadani o vyplnéni dotazniku zjistu-
jictho zakladni sociodemograficka data, farmakologickou
anamnézu, osobni navyky a aktualné uzivanou medikaci.
Klinické hodnoceni BAP provadél 1ékat/psychiatr pomoci
diagnostickych $kal a dotaznik - Youngovy $kaly manie
(Young Mania Rating Scale; YMRS), skaly Celkového kli-
nického dojmu (Clinical Global Impression, Severity Sca-
le; CGI-S) a Stru¢né psychiatrické hodnotici skaly (Brief
Psychiatric Rating Scale; BPRS). Nemocni byli testovani
na priznaky akutni manie béhem 5 dnt po ptijeti.
Pacienti s BAP splnili nasledujici zatazujici krité-
ria: vék 18-65 let, bez abuzu psychoaktivnich latek, bez
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organického postizeni a kognitivniho naruseni. Zaklad-
ni charakteristiky ucastnika studie jsou uvedeny v tab. 1.
Pacienti netrpéli zadnou zavaznou somatickou chorobou
a neuzivali chronickou somatickou medikaci. Déle neu-
zivali preparaty, které by mohly mit vliv na funkce mito-
chondrii, jako jsou vitamin E, koenzym Q10, L-karnitin,
antibiotika (chloramfenikol, doxycyklin a fluorochinolo-
ny), imunosupresiva (azathioprin, cyklosporin, takroli-
mus a everolimus), monoklonalni protilatky a dalsi 1éky,
které by mohly ovliviiovat mitochondrialni metabolismus.
Kontrolni skupina se skladala z vékové pfiméfenych zdra-
vych dobrovolnikd.

Studie byla provadéna v souladu s principy Helsinské
deklarace, studijni protokol byl schvalen etickou komisi
1. LF UK a VEN v Praze. V$ichni pacienti podepsali infor-
movany souhlas k zatazeni do studie.

Priprava trombocyti

Krev byla pacientiim odebrana rano, nala¢no, pfed poZitim
ranni medikace; koureni cigaret a piti kavy bylo pred odbé-
rem zakazano. Aktivity komplext I, IL, IV a CS byly méreny
modifikovanou metodou podle Foxe et al.”? v trombocytech
izolovanych z 9ml krve odebrané do citratu sodného. Krev
odebirana do K. EDTA zkumavek byla pouzZita pro méfeni
mitochondridlni respirace v trombocytech. Nésledné byla
ptipravena plazma bohata na trombocyty pomoci centrifu-
gace pii 200 x g, 15-20 minut a 25°C.

Aktivity mitochondrialnich enzymi

Citratsyntaza (EC 2.3.3.1, CS) byla méfena spektrofoto-
metricky, metodou podle Srereho.”” Urceni aktivit kom-
plext dychaciho fetézce bylo provedeno modifikovanou
metodou podle Rustina.”!

Byly hodnoceny tyto komplexy ETS:

Komplex I (NADH:ubichinon reduktaza; EC 1.6.5.3)
Komplex II (sukcinatdehydrogenaza; EC 1.3.5.1)
Komplex IV (cytochrom c oxidaza; EC 1.9.3.1)
Aktivity téchto komplext byly normalizovany k aktivi-
té CS.

Respirometrie s vysokym rozliSenim

Respira¢ni rychlost mitochondrii byla méfena pti 37 °C
v oxygrafu s vysokym rozliSenim (Oxygraf-2k, Oroboros
Instruments, Innsbruck, Rakousko), podle jiz zavedenych
metod.”>?® Po umisténi vzorku do inkubacnich komirek
byla koncentrace kysliku monitorovéna v ¢ase a byla spo-
¢itana respiraéni rychlost (O2 flow per cell, respiratory
rate). Stanoveni bunééné respirace bylo provadéno ihned
po odbéru krve, pfi uchovavani dochazi ke sniZeni aktivit
ATP synthazy a komplexu V.

K rozeznani konkrétnich mitochondridlnich dysfunkci
souvisejicich se stavem bunék byla rychlost respirace nor-
malizovana a) ke koncentraci krevnich destic¢ek, b) k ma-
ximalni rychlosti respirace mitochondrii.*>*

A)Dychani v intaktnich trombocytech

Plazma bohatd na trombocyty byla dvakrat zfedé-
nd v KH pufru. Méfili jsme fyziologickou rychlost dy-
chani (PR), maximalni kapacitu ETS (ETSC), respiraci

po inhibici komplexu I rotenonem (Rot) a zbytkovou spo-
trebu kysliku (ROX) v intaktnich trombocytech za pouziti
modifikované metody podle Sjovalla et al.*” Jednotlivé sta-
vy dychani byly navozeny specifickymi mitochondrialni-
mi inhibitory (oligomycinem, rotenonem a antimycinem
A) a rozptahovacem - karbonyl kyanidem p-trifluoro-
methoxyfenylhydrazonem (FCCP).

B) Dychani v permeabilizovanych trombocytech

Plazma bohatd na trombocyty byla centrifugovana
1500 x g po dobu 10 min v 25 °C; supernatant byl od-
stranén a peleta resuspendovana do dvouobjemového mi-
tochondrialniho respira¢niho média MiR05. Plazmatické
membrany byly permeabilizovany 50 pg/ml digitoninu.
Protokoly méfeni byly prevzaty od Sjovalla et al.”

Respirace spojend s komplexem I byla iniciovana pfi-
danim 5mM malatu a 5mM pyruvatu. Respiracni stav 3
byl indukovan pfidanim 1mM ADP a 5mM glutamétu
(Kx I). Dale byl pridan 10 mM sukcinat k indukci respira-
ce spojené s komplexem II; byla méfena respira¢ni rych-
lost mitochondrii pfi vstupu elektront pres komplex I i II
(Kx I+II). Spotieba kysliku nezéavisla na fosforylaci ADP
byla méfena po pridani 2 ug/ml oligomycinu jako respira-
ce ve stavu 40 (LEAK). Maximalni kapacita ETS (ETSC)
byla uréena titraci pomoci FCCP (1-3 pM). Respirace
spojena s komplexem I byla inhibovéna 0,5 uM roteno-
nem a byla ur¢ena ETS kapacita vztaZena ke komplexu II
(inhibice komplexu I, Rot). Na zavér bylo ptidano 1,25 pg/
ml antimycinu A a byla méfena zbytkova spotteba kysliku
(ROX), ktera byla odectena ode vSech ostatnich respira¢-
nich rychlosti.

Analyza dat a statistika

Data byla analyzovana pomoci programu DatLab 4.3
software (Oroboros Instruments, Innsbruck, Rakousko)
zaznamenavajiciho koncentrace kysliku v ¢ase. Respiraé-
ni rychlosti byly vyjddfeny v pmol O, spotfebovanych za
sekundu a vztazenych k 10° trombocytt. Po ode¢teni ROX
byly vypocteny poméry k max. kapacité ETS: PR/ETSC,
LEAK/ETSC, NetPR = (PR-LEAK)/ETSC and Rot/ETSC
u intaktnich trombocytti; Kx I/ETSC, Kx I + II/ETSC,
LEAK/ETSC and Rot/ETSC u permeabilizovanych trom-
bocytu.

Vsechna data jsou prezentovana jako prameér + sméro-
datna odchylka. Analyza dat byla provedena ve statistic-
kém baliku R, verze 3.4.2, R Core Team, 2017.28 Vzhledem
k opakovanym méfenim (pacient v mdnii a remisi) jsou
pouzity linedrni modely se smi$enymi efekty. Jako statis-
tickd jednotka je uvazovan subjekt pacienta, resp. kontroly.
Pro vyjadreni souvislosti sledované veli¢iny a klinickych
projevi byl pouzit neparametricky Spearmanitiv korelaéni
koeficient.

VYSLEDKY

Do studie bylo zahrnuto 35 pacientt, ambulantni pacienti
nebo pacienti hospitalizovani s akutni manickou fazi BAP.
Vsichni pacienti splnili kritéria pro BAP podle dotazni-
ku ,,Mood Disorder Questionnaire (MDQ)“ a podstoupili
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Tab. 1. Zdkladni charakteristiky uéastnikd studie

Uéastnici studie vék % zen Skala YMRS Skala CGI-01 Skala BPRS N
Pacienti v manické fazi BAP 36,8 (SD 11,4) 18 (51,4%) 23,0(SD 11,7) 5,6 (SD 1,10) 63,2 (SD 16,0) 35
Pacienti v remisi BAP 41,4(SD 11,6) 29 (56,9%) 4,2 (SD 4,2) 2,4(SD0,8) 31,3(SD 7,6) 51
Zdravé kontroly 41,4(SD12,1) 59 (56,7%) - - - 104

Pozn.: BAP — bipolarni afektivni porucha; YMRS — Youngova $kala ménie; CGl - celkovy klinicky dojem hodnotici zadvaznost onemocnént; BPRS — stru¢nd psychiatrickd hod-

notici 3kala, 24polozkové verze, N — pocet Ucastniki.

Skala BPRS hodnot celkovy psychicky stav, zahrnuje 24 polozek hodnoticich zévaznost psychopatologickych symptomd na 7stupriové Likertové stupnici. Celkové skory se

pohybuiji v rozmezi 24-168 (vyssi skory znamenaji zavaznéjsi psychopatologii).*

CGl 1: 8kéla CGI naznacuje zavaznost onemocnéni, 1 — normalni, bez znamky nemoci, 2 — hrani¢né nemocny, 3 — mirné nemocny, 4 — stfedné zdvazné nemocny, 5 — vyrazné

nemocny, 6 — zdvazné nemocny a 7 — extrémné zavazné nemocny.*’

YMRS: vysledek skély odpovida zavaznosti onemocnént, napf. skore na skale YMRS vy3si nez 25 odpovida na skéle CGl stupni vice nez 5 (vyrazné nemocny).”!

klinické hodnoceni a méfeni mitochondridlnich funkeci
v trombocytech. Klinickd data zahrnovala udaje ze $kal
YMRS, CGI, a BPRS; vysledky jsou uvedeny v tab. 1.

Aktivity komplexa dychaciho fetézce

a citratsyntazy

Aktivita komplexu I (ménie-M: p = 0,009, remise-R:
p < 0,001) byla signifikantné zvySend u pacienti s BAP
ve srovnani se zdravymi kontrolami. Aktivity komplexu II
(M: p < 0,001, R: p <0,001) a komplexu IV (M: p < 0,001,
R: p =0,002) byly signifikantné snizeny ve srovnani s kon-
trolami (graf 1A). Aktivita CS (M: p < 0,001, R: p < 0,001)
byla sniZend, proto byly aktivity komplext téZ normalizo-
vany k aktivité CS. U pacientii s BAP byl nalezen zvyseny
pomér aktivity komplexu I/CS (M: p < 0,001, R: p < 0,001)
(graf 1B). Nebyly nalezeny signifikantni rozdily mezi paci-
enty trpicimi BAP, manickou fézi a pacienty v remisi.

Respirometrie v trombocytech

V intaktnich trombocytech byly parametry respirace
Rot (M: p < 0,001, R: p < 0,001) a ROX (M: p < 0,001,
R: p <0,001) signifikantné sniZeny u pacientt s BAP v po-
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rovnani se zdravymi kontrolami (graf 2A). Po normalizaci
mitochondrialni respirace k ETS kapacité (ETSC), ktera
predstavuje vnitfni marker funkce mitochondrii, byly po-
méry PR/ETSC (M: p < 0,001, R: p < 0,001), LEAK/ETSC
(M: p=0,016, R: p=10,011) a NetPR/ETSC (M: p < 0,001,
R: p < 0,001) signifikantné zvySeny a poméry Rot/ETSC
(M: p < 0,001, R: p < 0,001) a ROX/ETSC (M: p < 0,001,
R: p < 0,001) signifikantné snizeny v trombocytech u pa-
cienttt s BAP (graf 2B). Nebyly zaznamenany signifikantni
rozdily mezi pacienty s BAP a pacienty v remisi.

V permeabilizovanych trombocytech byly hodnoceny:
Kx I-respirace a Kx II-respirace, ETSC, LEAK, Rot a ROX.
ETSC byla signifikantné snizend u osob s BAP oproti kon-
trolam (M: p = 0,005, R: p = 0,010) (graf 3A). Po norma-
lizaci mitochondrialni respirace k ETS kapacité, Kx I+11/
ETSC (M: p < 0,001, R: p = 0,007), Rot/ETSC (M: p =
0,021, R: nesignifikantné) a LEAK/ETSC (M: p < 0,001,
R: nesignifikantné) byly zvySeny parametry Rot/ETSC
a LEAK/ETSC pouze u manickych BAP pacientil ve srov-
nani se zdravymi kontrolami. Pomér LEAK/ETSC byl sig-
nifikantné zvysen u pacientt s manickou fazi BAP ve srov-
nani s pacienty v remisi (p = 0,030) a pomér ROX/ETSC
byl zvysen u pacientt s BAP v remisi ve srovnani se zdra-
vymi kontrolami (p = 0,030) (graf 3B).
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J—
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Grafy 1A, 1B. Aktivity mitochondridlnich komplextii v krevnich destickdch u pacienti s BAP v manické epizodé, v remisi a srovndvané s kont-

rolami

Pozn.: (A) Komplexy elektronového transportniho retézce; (B) Komplexy normalizované k aktivité citrdtsyntdzy (CS); komplex I — NADH:ubichinon reduktdza,
komplex Il - sukcindtdehydrogendza, komplex IV — cytochrom c oxiddza. Data jsou prezentovdna jako primérné hodnoty + smérodatnd odchylka. Statistic-

kd vyznamnost je oznacena *; kde *P < 0,05, **P < 0,01.
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Grafy 2A, 2B. Mitochondridlni respirace v intaktnich trombocytech pacientii s BAP v mdnii, v remisi a u zdravych kontrol

Pozn.: (A) Fyziologickd respirace (PR), nefosforylujici stav respirace (LEAK), maximdini kapacita ETS (ETSC), respirace po inhibici komplexu [ rotenonem (Rot), re-
zidudini spotteba kysliku (ROX); (B) Poméry respiracnich rychlostivztazené k ETS kapacité (ETSC). Data jsou prezentovdna jako prdmérné hodnoty + smérodatnd

odchylka. Statistickd vyznamnost je oznacena *; kde *P < 0,05, **P < 0,01.

DISKUSE

Trombocyty jsou vhodnym modelem pro studium mito-
chondrialni respirace v krevnich elementech s ohledem
na jejich jednoduchou izolaci, kterd umoziuje in situ a in
vitro méfeni.*>*

Aktivity komplext dychaciho retézce

a citratsyntazy

Prokézali jsme snizenou aktivitu CS. V predchozich pra-
cich nebyly zjistény signifikantni zmény v aktivitach en-
zymu citratového cyklu (CS, maldtdehydrogenaza a suk-
cinat-dehydrogenaza) v lymfocytech pacientd s BAPY
Tato studie byla ale limitovana malym poctem pacientti
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(18 pacientit), niz$im vékem, nizkou mirou expozice me-
dikaci, nedavnym pocatkem onemocnéni (méné nez 3
roky) a pritomnosti depresivnich epizod vsech pacientti
s BAP. Zmény v aktivitich enzymu citratového cyklu se
u pacientt s nedavnym vyskytem onemocnéni jevily jako
kompenzacni a preventivni. Pozdéjsi zmény v citratovém
cyklu mohou pfispét ke zméndam v energetickém metabo-
lismu a hrat roli v patofyziologii BAP.”

Prokazali jsme zvy$enou aktivitu komplexu I a snizeni
aktivit komplexti I a IV. Tyto vysledky se lisily od vysled-
ki studie, kterd hodnotila aktivity komplext ETS v mono-
nukledrnich bunikiach BAP pacientti a kde nebyly nalezeny
signifikantni zmény pti srovnani s kontrolami.*® Studie
byla limitovana malym poctem pacienttt (12 pacientil
s BAP) a euthymickym stavem onemocnéni. V dalsi studii
nebyly nalezeny rozdily v aktivité komplexu I, hodnocené
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Relativni respiracni rychlosti
vztaZeno ke max. kapacité ETS (ETSC)

Grafy 3A, 3B. Mitochondridlni respirace v permeabilizovanych trombocytech pacientii s BAP v mdnii, remisi a zdravych kontrol

Pozn.: Krevni desticky byly permeabilizovdny digitoninem. (A) Respirace byla méfena po priddni substrdtd komplexu | (maldtu, pyruvdtu, glutamdtu a ADP)
(Kx 1); poté byl priddn sukcindt jako substrdt komplexu Il a byla méfena celkova respirace (Kx I+11); nefosforylujici stav respirace (LEAK) byl navozen oligo-
mycinem; maximdini kapacita ETS (ETSC) byla dosazena titraci s rozpfahovacem — FCCP; respirace po inhibici komplexu | (Rot) byla navozena rotenonem;
po priddni antimycinu A byla uréena zbytkovd spotreba kysliku (ROX). (B) Poméry respiracnich rychlosti vztazené k ETSC. Data jsou prezentovdna jako primérné
hodnoty + smérodatnd odchylka. Statistickd vyznamnost je oznacena *; kde *P < 0,05, **P < 0,01.
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postmortem v mitochondriich prefrontélniho kortexu pa-
cienttt s BAP a kontrol.*? Zvysena aktivita komplexu I byla
nalezena u pacientti bez medikace; snizena aktivita kom-
plexu I byla nalezena u pacienti s alespon detekovatelnym
mnozstvim psychotropni medikace.”? Tato studie byla li-
mitovana tim, ze vzorky byly ziskany pouze z prefrontal-
niho kortexu, jiné ¢asti mozku nebyly zkoumany. Neméli
bychom opomenout, Ze podavand medikace muze ovlivnit
méfené mitochondridlni parametry. Mtizeme také zvazo-
vat, Ze by zvy$end aktivita komplexu I mohla predstavovat
kompenzaéni mechanismus ke snizenym aktivitam ostat-
nich komplexti. Zvy$ena aktivita komplexu I byla zjisténa
v trombocytech pacienttt s mentélni anorexii** a pacientt
trpicich Alzheimerovou nemoci.”

Respirometrie v trombocytech

Parametry fyziologické respirace (PR), ¢isté fyziologic-
ké respirace (NetPR) a respirace bez fosforylace (LEAK)
byly v intaktnich trombocytech osob s BAP zvySeny
po normalizaci k ETS kapacité, zatimco Rot byla sniZena
(graf 2B). Tento nalez dobie koresponduje s nami proka-
zanym zvy$enim aktivity komplexu I u pacientt s BAP I
(graf 1A). Domnivame se, Ze zvy$eni aktivity komplexu
I u pacientt s BAP (v manické fazi i v remisi) muze pred-
stavovat adaptivni mechanismus zodpovédny za zvyse-
nou fyziologickou mitochondridlni respiraci (PR/ETSC)
v trombocytech. Za snizeni mitochondridlni respirace
po inhibici komplexu I (Rot/ETSC) je ziejmé odpovédna
snizend aktivita komplexu II u pacientt s BAP (graf 2B).

Nase vysledky podporuji hypotézu, ze aktivita kom-
plexu I koresponduje s variabilitou klinickych symptomi
u ruznych psychiatrickych a neurodegenerativnich one-
mocnéni.***

ETSC byla signifikantné snizena v permeabilizova-
nych trombocytech pacientii s BAP (graf 3A), tj. v situaci
s nadbytkem substratti citratového cyklu. Pokles ET'S ka-
pacity tedy nebyl zptisoben nedostatkem substrati. Toto
snizeni ETS lze vysvétlit spiSe nedostate¢nou funkci en-
zymu citratového cyklu a systému OXPHOS. Domniva-
me se, ze zvySend aktivita komplexu I u pacienttt s BAP
(graf 1A) predstavuje kompenzaéni mechanismus, ktery
zajistuje nezménénou ETSC v intaktnich trombocytech
(graf 2A).

KLADY A ZAPORY STUDIE

Silnou strankou studie je originalita vyzkumu a design vy-
zkumu. Studie, které byly dosud provedeny a tykaly se vy-
zkumu mitochondridlnich funkeci u pacienttt s BAP, byly
provedeny u pacientti s depresivni fazi onemocnéni nebo
u pacientt v remisi nebo na postmortem vzorcich mozki.
Analyza mitochondrialnich funkei u manickych fazi BAP
dosud chybi. Tato studie jako prvni zkoumd mitochon-
drialni respiraci v trombocytech u pacientt trpicich BAP
pomoci dobte zavedenych metod.

Limitem studie je relativné maly vzorek pacientt
a rozdily ve farmakoterapii. Néktefi pacienti byli non-
-kompliantni a neuzivali pfed prijetim Zddnou medika-
ci. Béhem hospitalizace bylo podavano mnoho riiznych
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psychofarmak, coz muze ovliviiovat méfené parametry.
Deset pacientti bylo medikovéno valproatem a deset pa-
cientti uzivalo lithium. Pacienti s manii byli lé¢eni antipsy-
chotiky, benzodiazepiny a hypnotiky. Lithium zvy$ovalo
aktivitu komplexu I v leukocytech u pacientt s depresivni
epizodou BAP po 6 tydnech 1é¢by lithiem, zatimco aktivity
ostatnich komplexti nebyly ovlivnény;* aktivity komplext
I-IV nebyly vyznamné zménény u depresivnich pacientt
s BAP a kontrol.** Otazkou zustava, zda zvySena aktivita
komplexu I byla zptisobena vlastni nemoci a byla v pti-
mé souvislosti s epizodou BAP, nebo zda byla zptsobena
lithiem. V nasich predchozich in vitro studiich nebyla mi-
tochondriélni respirace po expozici mitochondrii z pra-
se¢ich mozku vysokymi koncentracemi lithia (2-5mM)
vyznamné ovlivnéna.”*® Navic nebyly nalezeny vyrazné
zmény ve zkoumanych parametrech u pacientt s akutni
manii a u pacienttl s remisi (napf. nezjistili jsme signifi-
kantni zmény v hodnocenych parametrech po 1é¢bé). Mé-
fené mitochondrialni parametry tak nemohou byt vyuzity
jako ,,state markery“ BAP nebo jako markery farmakote-
rapie, ale mohou byt vyuzity jako ,trait markery“ BAP.

ZAVER

Zmény v aktivitaich ETS komplexti a mitochondrialni
spotiebé kysliku podporuji hypotézu, Ze naruseni bio-
energetiky v mitochondriich se muze podilet na patofyzi-
ologii BAP bez ohledu na fazi onemocnéni. Méfeni v per-
meabilizovanych trombocytech potvrzuji naruseni funkce
OXPHOS systému u pacienttt s BAP. Méfeni aktivit ETS
komplexti a mitochondrialni respirace v intaktnich trom-
bocytech ukazuje zvyseni podilu komplexu I na produkei
buné¢né energie, pravdépodobné jako adaptacni odpoveéd
na snizenou funkci komplext II a IV.

Budeme-li pfedpokladat, ze zmény mitochondriélnich
funkci v trombocytech jsou odrazem zmén v mozku, pak
nase vysledky podporuji hypotézu, ze se zmény aktivit
komplextt ETS podileji na patofyziologii BAP. Nase vy-
sledky ukazuji, Ze mitochondriélni parametry mohou byt
dale zkoumany jako ,trait markery“ BAP. Pro potvrzeni
tohoto zavéru jsou namisté studie zamérené na vyzkum
mitochondridlnich dysfunkci v rtiznych fazich BAP.

Seznam zkratek:

BAP - bipolarni afektivni porucha

BPRS - stru¢na psychiatricka hodnotici $kéla (Brief Psy-
chiatric Rating Scale)

CGI-S - gkala hodnotici celkovy klinicky dojem, stupen
zavaznosti onemocnéni (Clinical Global Impression, Se-
verity scale)

CS - citratsyntdza

ETS - elektronovy transportni systém

ETSC - maximalni kapacita elektronového transportniho
systému

LEAK - nefosforylujici stav respirace

OXPHOS - oxidativni fosforylace

PR - fyziologicka respirace

Rot - respirace po inhibici komplexu I rotenonem

ROX - rezidualni spotteba kysliku

YMRS - Youngova skdla manie (Young Mania Rating Scale)
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Metabotropic glutamate receptors 2 and 3 as
targets for treating nicotine addiction
(Metabotropni glutamatové receptory 2 a 3 jako cile pro
|écbu zavislosti na nikotinu)

Biol Psychiatry 2018; 83 (11): 947-954

Koufeni tabdku, pohanéné zavislostnimi vlastnostmi niko-
tinu, pokracuje coby celosvétovy zdravotni problém. Zalo-
zeny na dobre zavedené roli glutamatového nervového pre-
nosu u lékové zavislosti, snazi se nové strategie vyvoje léku
zastavit spotfebu nikotinu a predejit recidivé koufeni ta-
baku modulaci prenosu glutamétu. Presynaptické inhibi¢-
ni metabotropni glutamatové receptory 2 a 3 (mGluR2/3)
jsou klicové autoreceptory na glutamatergnich zakonéenich
v mozku, jez udrzuji homeostazu glutamatu. Hromadici se
diikazy naznacuji rostouci roli mGluR2/3 v rtiznych aspek-
tech zavislosti na nikotinu. Zahrnuti mGluR2/3 do jinych
nervové-psychiatrickych stavi, jako jsou uzkost, deprese,
schizofrenie, Alzheimerova choroba, Parkinsonova choro-
ba a bolest, poskytuje presvéd¢ivé diikazy naznacujici, ze
mGluR2/3 jsou tc¢innym lé¢ebnym pristupem pro soubéh
koufeni a uvedenych stavtL.

Tento cileny prehledovy c¢lanek americkych autort
z univerzitnich pracovist v Cambridge (MA) a La Jolla
(CA) zduraznuje, ze mGluR2/3 poskytuji slibny cil pri
hledani 1ékt pro preruseni koufeni s novymi mechanismy
udinkd, které se lisi od 1é¢eb nyni schvalenych americkym
Utadem pro kontrolu léki a potravin (FDA).
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Chest width, waist circumference, and thigh
circumference are predictors of dementia

(Sitka hrudniku, obvod pasu a stehna jsou prediktory
demence)

International Journal of Geriatric Psychiatry 2018; 33 (8):
1019-1027

Nékolik studii zkoumalo vztah mezi specifickymi téles-
nymi rozméry a demenci. Trojrozmérna antropometricka
data z méfeni povrchu téla, obsahujici 38 télesnych roz-
meért, byla sbirana od 6831 ucastniki z jednoho tchajwan-
ského lékarského centra béhem let 2000-2008. Béhem de-
setiletého sledovani bylo zjisténo 236 pripadi demence.
Ze statistickych metod byla provedena mnohonasobna
regresivni analyza podle Coxe.
0,90, 95%CI = 0,83-0,98) a obvod pravého stehna (HR =
0,93, 95%CI = 0,90-0,96), byly ochrannymi predikto-
ry vyskytu demence. Obvod pasu (HR = 1,03, 95%CI =
1,02-1,05) byl rizikovym faktorem pfi vyskytu demence.
Mezi kombinacemi bylo vys$si riziko demence u ti¢astniki
s vét$im obvodem pasu a mensim obvodem pravého steh-
na s nejvys$im HR = 2,49 (95%CI = 1,54-4,07).
Tchajwansti autofi z rtznych univerzitnich pracovist
(New Taipei City, Taoyuan a Keelung) uzaviraji, Ze télesné
miry poskytuji klice pro budouci pouziti jak v klinickém,
tak v preventivnim lékafstvi.
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