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ANTIDEPRESIVA A MEMBRANOVE LIPIDY

Zdenék Fisar
Psychiatricka klinika, 1. LF UK Praha

Predpoklada se, Ze afektivni poruchy jsou zplsobeny poruchou v pienosu signalu pres chemickou synapsi a antidepresiva
uskutec¢nuji své terapeutické ucinky specifickym ovlivnénim funkce membranovych a nitrobunéénych proteind zapojenych
do tohoto pfenosu. Membranové lipidy netvofi pouze strukturni zaklad bunéénych membran, ale ovliviuji aktivitu fady
proteinil pies zménu jejich pohyblivosti nebo pres specifické interakce lipid-protein. Vzhledem k chemickym vlastnostem
antidepresiv dochazi k jejich akumulaci v lipidoveé ¢asti bunééné membrany; dosud nejsou znamy vSechny disledky tohoto
jevu pro ucinnost nebo pro vedlejSi i¢inky farmakoterapie. Interakce antidepresivum-lipidova dvojvrstva jsou studovany
pomoci modelovych membran (lipozomil), izolovanych plazmatickych membran nebo intaktnich bunék. Dosavadni vysled-
ky podporuji hypotézu o tiloze membranovych lipidi ve vzniku a Ié¢bé afektivnich poruch. Lze pfedpokladat, ze farmakolo-
gicky nebo nutriéni zasah do metabolizmu lipidd mize zlepsit jak depresivni symptomy, tak Gi¢innost antidepresiv.

KliGova slova: antidepresiva, membrany, lipozomy, transdukce signalu.

ANTIDEPRESSANTS AND MEMBRANE LIPIDS

Itis postulated that affective disorders are evoked by a disturbance of signal transduction through the chemical synapse,
and that antidepressants realize their therapeutic effects by specific influence of membrane and intracellular proteins
involved in the signal transduction. Membrane lipids not only form the structural basis of the cell membrane, but also
influence the activity of a wide range of proteins via changes of their mobility or specific lipid-protein interactions. Due to
their chemical properties, antidepressants accumulate in the lipid part of the cell membrane; implications of this fact for
the efficacy or side effects of pharmacotherapy are not known. Antidepressant-lipid bilayer interactions can be studied
using model membranes (liposomes), isolated plasma membranes or intact cells. The hypothesis about the role of mem-
brane lipids in aetiology and treatment of affective disorders was supported by accumulated results. It may be assumed
that pharmacologically-nutritionally induced changes in lipid metabolism can improve both depressive symptoms and

antidepressant efficacy.

Key words: Antidepressants, membranes, liposomes, signal transduction.

Antidepresiva

Z hlediska biochemického a elektrofyzio-
logického existuje fada dikazli o tom, ze
naru$eni neurotransmise v mozku je kliové
ve vyvoji afektivnich poruch. Pfes intenzivni
vyzkum mechanizml 0¢ink( antidepresiv
neni dosud zplsob jejich terapeutického
pdsobeni v 1é¢bé afektivnich poruch pfesné
znam. VSeobecné se piedpoklada, ze klinic-
ké ucinky antidepresiv jsou zplsobeny jejich
schopnosti indukovat adaptivni zmény v mo-
noaminergnich systémech (hlavné noradre-
nergnich a serotonergnich). Zpocatku byly
studovany pfedevsim jejich u¢inky na zménu
dostupnosti monoaminovych neurotrans-
miterd v synapsich, pozdéji vliv na zmény
hustoty a senzibility receptorli a pfenasec
a na vlastnosti molekul podilejicich se na
postreceptorové transdukci signalu (1, 2,
3, 4). V posledni dobé je vénovana pozornost
pfedevsim molekuldrmim a bunécnym teoriim
deprese, podle nichz jsou terapeutické ucin-
ky antidepresiv uskuteCiiovany pfes aktivaci
nitrobunéénych mechanizm(  zahrnujicich
zvySeni genové exprese urcitych neurotrofind
a jejich receptor(i (5, 6).

Vyznamnou skupinu antidepresiv tvofi
latky primérné inhibujici zpétné vychytévani
(reuptake) neurotransmiterli ze synaptické
Stérbiny, zvlasté serotoninu (5-hydroxytrypta-

min, 5-HT) nebo noradrenalinu (NA). Kromé
klasickych tricyklickych antidepresiv (TCA),
kterd neselektivné inhibuji reuptake 5-HT
a NA, patfi do této skupiny selektivni inhibitory
reuptake serotoninu (SSRI), selektivni inhi-
bitory reuptake noradrenalinu (NRI) a duélini
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
i noradrenalinu (SNRI). AvSak v lécbé de-
presivni poruchy jsou Uéinnd i antidepresiva
s odliSnymi primarnimi biochemickymi u¢inky:
nékterd jsou inhibitory monoaminoxidazy
(MAQI), agonisty 5-HT,, receptord, antago-
nisty 5-HT, nebo o,-adrenergnich receptord.
K1é¢bé afektivnich poruch se pouzivaji rovnéz
stabilizatory nalady (napf. lithium, valprodt),
jejichz mechanizmus uéinku neni  dosud
ziejmy (7).

Primarni biochemické ucinky antidepre-
siv nejsou dostacujici pro vysvétleni jejich
terapeutickych Ucinku, ke kterym dochdzi az
po dlouhodobé 1é¢bé (2-4 tydny). Kliovou
Ulohu v lé¢ebnych ucincich antidepresiv maji
adaptivni zmény v neurotransmisi (7), jejichz
pfesné uréeni ztéZuje jednak vzajemna pro-
vazanost nitrobunécnych procesl, jednak
skute¢nost, Ze odezva na stejné antidepresi-
vum je rozdilnd u osob se stejnymi depresiv-
nimi symptomy a obecné je farmakoterapie
Uspésnd pouze ve 2/3 piipadi. Proto dosud
neexistuje biochemicky nebo geneticky test

schopny predpovédét terapeutickou odpovéd
na podavani urcitého antidepresiva.

Z chemického hlediska jsou antidepre-
siva vétSinou amfifiini molekuly schopné
se akumulovat v lipidové ¢asti bunéénych
membran. Pokud ztrati sv{j elektricky naboj,
stanou se zcela nepolarnimi a mohou se
koncentrovat v hydrofobnim vnitfku lipido-
vych dvojvrstev, pfipadné mohou prochdzet
membranou (8). V rovnovdzném stavu jsou
proto antidepresiva lokalizovana v plazmé,
cytoplazmé, na vnéj§im i vnitfnim povrchu
membrany a v jejim hydrofobnim vnitfku.
Antidepresiva dobfe prostupuji pfes hema-
toencefalickou bariéru.

Bunécéné membrany
NaSe pfedstavy o Uloze membranovych

lipid v uéincich antidepresiv a v patofyzio-

logii afektivnich poruch vychazeji ze znamé-
ho a stéle zdokonalovaného modelu bunéc¢-
né membrany. Strukturni zéklad membrany
tvofi fosfolipidy. Dle modelu tekuté mozaiky

(9) maji bunééné membrany tyto zakladni

vlastnosti:

e strukturni zaklad membrany je tvofen lipi-
dovou dvojvrstvou, v niz jsou ,rozpustény*
integraini a periferni proteiny

e existuje heterogenita lipidového slozeni
v roviné horizontalni i vertikalni; choleste-
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Tabulka 1. Proteiny, jejichZ aktivita je ovliviovdna membranovymi lipidy

protein

Na*K*-ATPaza
B-hydroxybutyratdehydrogenaza
proteinkinaza C

fosfolipaza C

serotoninovy prenase¢
receptory, iontové kanaly

lipid

fosfatidylserin

fosfatidylserin
diacylglycerol, fosfatidylserin
fosfatidylinositolbifosfat
cholesterol

mikroviskozita

Obrazek 1. Transmembranovy pfenos signalu

ADENYLATCYKLAZOVY SYSTEM

neurotransmiter
receptor
Gg,jprotein

adenylatcyklaza

MEMBRANA

cyklicky adenosinmonofofat

FOSFOINOSITIDOVY SYSTEM

neurotransmiter
receptor

Gq p!otein

fosfolipaza C specificka pro fosfoinositidy

diacylglycerol

inositoltrifosfat == kalcium

proteinkinazy A
fosforylace proteinti

rizna biologicka odezva

rol je lokalizovdn mezi fetézci mastnych
kyselin

e za fyziologickych podminek je lipidové
dvojvrstva v tekutém® stavu

e translaéni a rotatni pohyblivost mem-
branovych molekul umozriiuje specifické
procesy v membrané, napf. transmembra-
novy pfenos signélu.

Tento model byl doplnén o existenci ne-
dvojvrstevnych struktur v membranach a o vy-
skyt domén (,raftl) s odliSnym zastoupenim
cholesterolu a uritych fosfolipidd (10, 11).
Integréini proteiny jsou v lipidové dvojvrstvé
Jrozpustény*  prostfednictvim  hydrofobnich
a elektrostatickych interakci a vodikovych
vazeb. Specifické interakce lipid-protein jsou
umoznény nejen vazebnymi vlastnostmi pro-
teind, ale i polarimi hlavi¢kami lipidd, zbytky
nenasycenych mastnych kyselin v molekulach
lipidd a asymetrii lipidové dvojvrstvy (na vnéjsi
strané jsou lokalizovany predevsim fosfati-
dylcholin,  sfingomyelin, galaktocelebrosid;
na vnitfni strané hlavné fosfatidyletanolamin,
fosfatidylserin, fosfatidylinositol).

Uloha membrénovych lipida
v transdukci signdlu

Nové metody a zdokonalujici se pfistroje
umoziuji ziskdvani novych poznatkli o pfe-
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proteinkinzy zavislé
na kalciu a kalmodulinu

proteinkinazy C
$
fosforylace proteind

rdzna biologicka odezva

vodu (transdukci) signalu z drovné elektrické
(depolarizace membrany) na chemickou (neu-
rotransmitery) a zpét na elektrickou (membra-
novy potencial) nebo nitrobunéénou (fosfory-
lace proteind a souvisejici procesy). Tyto nové
poznatky lze vyuzit pfi hledani molekuldrnich
mechanizmi vzniku duSevnich poruch a G¢in-
k(i psychofarmak. Pozornost je vénovana ne-
jen bunéénym proteinlm (neutransmiterovym
receptorlim a pfenasecdm, iontovym kanal(m,
enzymum, transkripénim faktor(m), ale i Uloze
membranovych lipidd a cholesterolu. Bio-
chemické hypotézy afektivnich poruch (3) se
nejcastéji zabyvaji narusenim pfenosu signalli
v mozku vyvolaném aktivaci receptor( a napo-
jeném na G proteiny a systémy druhych posld
(cyklické nukleotidy, oxid dusnaty, metabolity
fosfatidylinositolu a kyseliny arachidonové).
Zjednodu$ené schéma pro transmembranovy
pfenos signdlu dle hypotézy druhych posli
(bez zndzornéni regulace syntézy a metabo-
lizmu druhych poslu, defosforylace protein(i
a zpétnych vazeb) je uvedeno na obrazku 1.
Jsou uvedeny pouze dvé zékladni pfenosové
cesty nejCastéji uvazované v patofyziologii
afektivnich poruch a jejich 1é¢bé — adenylat-
cyklazova a fosfoinositidova. Adenylatcyklazo-
vy systém je aktivovan nebo inhibovan témito
typy a podtypy receptorll (4): adrenergnimi

a, a B, serotoninovymi 5-HT,, ., dopami-

novymi D1 az D5, GABA,, metabotropnimi

glutamatovymi - mglu, ..., histaminovymi

H,, muskarinovymi acetylcholinovymi M, ,,

opioidnimi a dalSimi peptidovymi. Receptorem

aktivovana hydrolyza fosfoinositidd se usku-
teCfiuje pfes receptory serotoninové 5-HT,,
adrenergni o, dopaminové D2, metabotropni
glutamatove mglu, ., histaminové H,, muskari-
noveé acetylcholinové M, , . a fadu peptidovych.

Je vyznacena ¢ast pfenosové cesty, ktera se

uskutecnuje v plazmatické membrané a ktera

mlze byt pfimo ovlivnéna membranovymi
lipidy.

Vzhledem k dlouhodobému podavéni
antidepresiv je vhodné studovat jak pfimé in-
terakce antidepresiv se specifickymi proteiny
podilejicimi se na pfenosu nervového signalu,
tak jejich nepfimé pusobeni pfes jiné bunééné
molekuly, véetné membranovych lipidd (8).
Membranové lipidy se obecné podileji na
transdukci signalu jako:

1. strukturni zéklad (lipidové dvojvrstva)
zajistujici spravnou funkci membranovych
protein(

2. substraty fosfolipdz (prekurzory druhych
posla)

3. modulétory aktivity fady membranovych
proteind.

Vliv  cholesterolu, lipidového slozeni
a dynamickych vlastnosti (mikroviskozity)
membréan byl popsan jak pro vlastnosti neu-
rotransmiterovych receptorll (acetylcholino-
vych, serotoninovych, o,- a B-adrenergnich,
peptidovych, GABA a dalSich), tak pro aktivitu
fady membranovych enzymd a pfenasecl
(12, 13, 14), jak je shrnuto v tabulce 1.

Proc¢ se zabyvat tlohou
membranovych lipida v Géincich
antidepresiv?

Pfi depresi byla popsana fada abnormalit
v lipidové homeostazi (15, 16). Membranové
hypotézy afektivnich poruch pfedpokladaji,
Ze abnormality v zastoupeni a vlastnostech
fosfolipidli a cholesterolu, které jsou zakla-
dem struktury bunéénych membran, maji
Ulohu ve vzniku a 1é¢bé deprese. Tyto procesy
mohou indukovat zmény v interakcich lipid-
-protein a v dlsledku toho zmény v riznych
neurotransmiterovych systémech, o nichz se
pfedpoklada, Ze jsou vztazeny k patofyziologii
deprese (napf. v serotonergnim a noradrenerg-
nim systému). Nachylnost pro depresi potom
mize vzniknout v ddsledku zmén vlastnosti
lipidové &asti bunéénych membran v ur€itych
oblastech mozku. NaruSeni interakci lipid-
-protein v bunéénych membranach mize byt
zpUsobeno:
1. zménami mikroviskozity membrén (regulo-

vané pfedevsim cholesterolem, nenasyce-

’

ONEMOCNENI CNS

N

FARMAKOTERAPIE

199



o ’

FARMAKOTERAPIE
ONEMOCNENI CNS

nymi mastnymi kyselinami a zastoupenim
urcitych tfid fosfolipidu a glykolipidd)

2. zménami lipidového sloZeni membran
(napf. v dlsledku nadmémé aktivity fos-
folipaz A,, C, D).

Bylo potvrzeno, ze pomémé malé zmény
ve struktufe membran zplsobené cholestero-
lem, zastoupenim rlznych fosfolipidovych tfid
a zastoupenim n-3, n-6 a dal$ich nenasyce-
nych mastnych kyselin mohou modulovat:

1. metabolizmus biogennich amind

2. vazbu nebo zpétné vychytavani biogen-
nich amind

3. transdukci signdlu.

Je to dano zavislosti fady enzym( podileji-
cich se na téchto procesech na zménach slozeni
a usporadani membranovych lipiddi (tabulka 1).

Moznosti studia interakci
lipid—antidepresivum

Vzhledem k nedostupnosti lidské moz-
kové tkané jsou pfimé interakce antidepresiv
s membranovymi lipidy studovany na mode-
lovych systémech: membranéch izolovanych
z mozkd pokusnych zvifat, krevnich bufkach,
bunécnych kulturach, apod. Pro pfesna méfeni
termodynamickych a vazebnych parametrd an-
tidepresiv k lipidové dvojvrstvé se nejCastéji po-
Zivaji modelové membrany — lipozomy. Lipozo-
my jsou vacky, v nichZ je vodny roztok uzavfen
lipidovou membranou; daji se relativné snadno
pfipravit z izolovanych lipiddi (17). Bylo ovéfeno,
Ze se jedna o vhodny model pro studium vlast-
nosti lipidové ¢asti bunécnych membran.

Na vazbé antidepresiv k lipidovym dvojvrs-
tvdm se podileji stejné nekovalentni interakce,
jako je tomu u vazeb neurotransmiter-receptor
nebo substrat-enzym; jednd se o iontové
(coulombické), van der Waalsovy nebo vo-
dikové interakce a o hydrofobni efekt. Vazba
antidepresiv do lipidové dvojvrstvy je chapana
jako omezeni ,dimenzionality“ (18), nebot se
nejedna o vazbu stabilni, jako je tomu napf.
u receptorovych specifickych vazeb. Vyznam-
nou Ulohu v interakcich lipid-antidepresivum
maji elektrostatické (coulombické) interakce,
nebof jak membranové molekuly, tak antide-
presiva nesou za fyziologickych podminek
¢asto naboj nebo alespon obsahuji polarizo-
vatelné skupiny.

Pro studium elektrostatiky nabitych lipido-
vych dvojvrstev byla pouzita Gouyova-Chap-
manova teorie (19, 20), ktera umozriuje urgit:
o elektrostaticky potencidl v blizkosti povr-

chu membrany a jeho prostorovy pribéh
o elektroforetickou pohyblivost nabitych

lipidovych vacka
e koncentrace malych iont(i u povrchu mem-
brany

Obrazek 2. Model étyf oblasti v lipidové dvojvrstvé

Oblast 4 Oblast 3 Oblast 2 Oblast 1
(dekan) (mékky polymer) (interfaze) (rozrusend
voda)
o
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e adsorpci léCiv, hormonU, peptidd a protei-
nll na povrch membrany

o rozliSeni hydrofobniho a elektrostatického
pfispévku k celkové vazbé ligandu k lipi-
dové dvojvrstvé.

Vazba mezi kladné nabitymi antidepresivy

a negativné nabitymi membranami je zvySena

oproti vazbé k celkové elektricky neutrainim

membranam. Pomoci Gouy-Chapmanovy teo-
rie Ize provést korekci na elektrostatické efekty

a popsat interakci antidepresiv s membranami

pomoci vazebnych parametri nebo povrcho-

vych rozdélovacich koeficientd.
V dlsledku heterogenity membrany jsou

v ni antidepresiva rozdélena nerovnomérné.

Zjednodudeny model pro vazbu amfifilnich

molekul k lipidové membrané rozliuje 4 ob-

lasti (obrazek 2):

1. oblast rozrusené vody - je tvofena mole-
kulami vody, které reaguiji na pfitomnost
polarnich skupin lipidd

2. interfaze - je tvofena hlavné atomy polar-
nich hlavicek lipidd

OH H

3. mékky polymer — oblast tvofend ¢astec-
né uspofadanymi uhlovodikovymi fetézci
a nizkym volnym objemem

4. dekan - oblast ve stfedni Csti lipidové dvoj-
vrstvy charakterizovand hustotou podobnou
dekanu a velkym volnym objemem.

Prvni dvé oblasti jsou spole¢né chapany
jako rozhrani membrana-vodny roztok. Vlast-
nosti tohoto rozhrani jsou uréujici pro vazbu
amfifilnich molekul do membrany. Polarni
hlavicky fosfolipidd mohou byt rozdéleny do
dvou oblasti:

1. na zéporné nabitou fosfatovou skupinu a
2. na kladnou, zapornou, zwiterionickou
nebo nenabitou oblast (20).

Charakteristika vazebnych
mist antidepresiv v lipidové
dvojvrstveé

Obecné plati, ze hnaci silou pro vazbu
amfifilnich molekul do lipidové dvojvrstvy
jsou van der Waalsovy interakce. Rozdily
v rozdélovacich koeficientech antidepresiv pro
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lipidové membrany, jejichz povrch je celkové
elekroneutralni (napf. fosfatidylcholinové, fos-
fatidyletanolaminové), nebo nese celkovy
zaporny naboj (napf. fosfatidylserinové, fosfa-
tidylinositolové) ukazuji na vyznamnou ulohu
coulombickych interakci. Napf. povrchové kon-
centrace imipraminu (nese za fyziologickych
podminek kladny naboj) uréena pomoci Gouy-
-Chapmanovy teorie byla u povrchu membréan
pfipravenych z fosfatidylserinu asi 75krat vySsi
nez koncentrace volného antidepresiva ve vo-
dé, zatimco pfi pouziti fosfatidylcholinovych
membran byly tyto koncentrace prakticky
stejné (8). Zaporné nabité fosfolipidy tak mo-
hou zvySovat lokélni koncentraci antidepresiv
i jinych kladné nabitych molekul u povrchu bu-
néénych membran a ovlivnit tak jejich specific-
ké vazby na membranové proteiny (receptory,
pfenasece, iontové kanaly, enzymy).

V' naSich experimentech jsme zjistili, Ze
vazba antidepresiv k lipidovym membrandm
je silné heterogenni a Ize charakterizovat vyso-
koafinni a nizkoafinni vazebné mista. Vazebné
konstanty antidepresiv k lipidové ¢&sti bunéc-
nych membran jsou mnohem mensi, nez je
tomu pro receptorova vazebna mista, aviak za
pfedpokladu, Ze kazdé receptorova molekula
je obklopena fadové 108 lipidovymi molekula-
mi, je soucin poctu lipidovych molekul a jejich
vazebné kapacity a vazebné konstanty blizky
receptorové vazebné konstanté (21). Déle jsme
zjistili, ze nekovalentni vysoko-afinni vazba
tricyklickych antidepresiv k lipidovym membra-
nam a podil jednotlivych interakei na této vazbé
zavisi silné na lipidovém sloZeni membran a na
pH. Tyto vysledky podpofily hypotézu o uloze
membranovych lipidd a cholesterolu v mecha-
nizmech vzniku a |é&by afektivnich poruch,
zvlasté udlohu fosfatidylserinu, ktery specificky
ovliviiuje funkce membranovych receptord,
pfenase¢l a enzymd.

Rozdéleni antidepresiv v krvi
a akumulace v mozku

Antidepresiva mohou ovliviiovat funkci
fady membranovych proteinl podilejicich se
na pfenosu signalu a to bud pfimou interakci
S neurotransmiterovymi receptory nebo pre-
nadeci, iontovymi kandly a membranovymi
enzymy, nebo nepfimym ovlivnénim interakci
protein-protein a lipid-protein, tj. v dlsledku
akumulace 1éCiv v lipidové Casti bunéénych
membran a tim indukovanych zmén slozeni
nebo fyzikalnich vlastnosti lipidové dvojvrstvy
(22). Navic mohou byt antidepresiva z lipi-
dové &asti membran uvolfiovana i dlouho po
jejich vysazeni (23). Pomérné malo je znamo
0 schopnosti antidepresiv indukovat zmény
v obratu membranovych fosfolipidd v mozku.

Po dlouhodobém podavani antidepresiv
dochazi k ustaveni jejich koncentrace v krvi

Klin Farmakol Farm 2004; 18: 198-202

a k jejich akumulaci v tkanich CNS. Kdyz
jsme kvantifikovali vztah mezi koncentracemi
antidepresiv v krvi a v mozkové tkani potkan(
(24), zjistili jsme, ze mnoZzstvi imipraminu
a desipraminu v membrandch izolovanych
z erytrocyti tvofi asi 79% z celkového mnoz-
stvi v neporuenych erytrocytech a sou¢asné
je koncentrace téchto antidepresiv v mozkové
tkani téméf 15krat vy$si, nez v erytrocytech
a koncentrace v plazmatickych membranéch
izolovanych z mozku je asi 11krat vySsi nez
v membranach z erytrocytl. Existuje pfitom
tésny vztah mezi koncentracemi méfenymi
v mozkovém homogenéatu, v plazmé a v mem-
branach z erytrocytl. Z tohoto hlediska jsou
koncentrace antidepresiv v mozku uréeny jak
koncentracemi plazmatickymi, tak koncentra-
cemi v membrandch krevnich bunék, a mohou
byt v principu ovlivnény zménami slozeni nebo
vlastnosti lipidové ¢asti bunéénych membran.

Rozdéleni rliznych antidepresiv mezi
plazmu a erytrocyty jsme méfili v periferni krvi
zdravych kontrol a duSevné nemocnych osob.
Experimenty byly provedeny v podminkéch in
vitro, tj. ke vzorkiim krve byla pfidana tritiem
znagend antidepresiva (imipramin, desipramin,
amitriptylin, nortriptylin, dothiepin, citalopram)
a po inkubaci bylo méfeno jejich rozdéleni me-
zi plazmu a erytrocyty. U nemocnych i u zdra-
vych osob byl pozorovan vyznamné vyssi
pomér demetylovanych derivatl tricyklickych
antidepresiv v erytrocytech k jejich plazmatic-
kym koncentracim. Méfenim rozdéleni antide-
presiv mezi erytrocytdmi membrany (ghosty)
a vodnou fazi bylo zjisténo, ze na tomto efektu
se podili jak rozdilna akumulace antidepresiv
v lipidové ¢asti membran, tak rozdilnd vazba
k plazmatickym proteindm. Primémé hodnoty
rozdélovacich koeficientll sledovanych antide-
presiv u chronickych psychiatrickych pacientd
bez IéCby byly statisticky vyznamné nizsi ve
srovnani s kontrolami. Pfedpokladame, Zze
tento jev je zplsoben rozdilnou akumulaci
antidepresiv v bunéénych membranach. Lze
vyslovit hypotézu, ze schopnost pfestupu anti-
depresiv z plazmy do membran a zpét by moh-
la ovliviiovat jejich terapeutické ucinky a ze na
rozdilnych pomérech koncentraci antidepresiv
v plazmé a v erytrocytech se mohou podilet
zmény lipidového slozeni membran.

Zavéry

Ulohu membranovych lipid v mechaniz-
mu Uc¢inku antidepresiv se snazi objasnit jak
experimenty s modelovymi membranami, tak
studie s izolovanymi buné¢nymi membranami
¢i zivymi burikami. Bylo zjisténo, ze elektro-
statické vlastnosti bunéénych membran maji
kli€ovou Ulohu v ustaveni rovnovazné koncen-
trace antidepresiva v bezprostfedni blizkosti
bunéénych povrchl, pficemz tato koncentrace

mize byt fadové vyssi, nez je koncentrace vol-
ného antidepresiva ve vodné fazi. V dlsledku
zvy$ené koncentrace antidepresiv u povrchu
membrany a v disledku jejich chemickych
vlastnosti dochazi k akumulaci antidepresiv
v lipidové &asti bunéénych membran a k obsa-
zeni proteinovych vazebnych mist s relativné
nizkou afinitou (které by podle koncentrace
volného antidepresiva byt obsazeny nemély).
Neni dosud objasnéno do jaké miry se aku-
mulace antidepresiv v blizkosti bunécnych
povrchi a v samotnych membranéch podili na
jejich terapeutickych nebo vedlejSich Ggincich.
Dochazi vSak ke zménam rotaéni a lateralni
difuze, uspofadani a vzajemnych interakci
membranovych molekul, coz mize mit vliv na
transmembranovy pfenos signalu.

NejvyznamnéjSimi modulatory elektrosta-
tickych vlastnosti membran jsou fosfatidylserin
a fosfatidylinositoly, které jsou soucasné spe-
cifickymi modulatory aktivity fady bunéénych
proteini. Interakce antidepresiv s témito
fosfolipidy proto m(ize ovlivnit transmembra-
novy pienos nervového signélu. Vyznamné je
rovnéZ zastoupeni zbytk( polynenasycenych
mastnych kyselin v molekuldch membra-
novych lipidQ, které uréuji jak dynamické
vlastnosti lipidové dvojvrstvy, tak interakce
lipid-protein a mohou proto ovliviiovat interak-
ce antidepresivum-protein. Nelze opomenout
membréanovy cholesterol, jehoz koncentrace
méni mikroviskozitu membran a ovliviiuje
dostupnost proteinovych vazebnych mist
pro neurotransmitery nebo antidepresiva.
Z hlediska G¢ink( antidepresiv je vyznamnou
tlohou cholesterolu regulace aktivity trans-
portniho proteinu pro serotonin.

Souhrnné Ize fici, ze membranové lipidy
mohou ovliviiovat Ucinky antidepresiv jednak
zménou dostupnosti antidepresiv pro vice ¢i
méné specifickd vazebnd mista v membrané,
jednak plsobenim na neurotransmiterové re-
ceptory a prenasece. Pfimy vliv lipidd na Ggin-
ky antidepresiv spociva jak v fadovém zvySeni
jejich koncentrace v bezprostiedni blizkosti
bunééného povrchu v dlsledku elektrostatic-
kych vlastnosti membranovych lipidd (vysled-
ného zaporného naboje), tak v ovlivnéni vazby
(akumulace) amfifilnich antidepresiv v lipidové
¢ésti membran. Nepfimy vliv. membrano-
vych lipidd na plsobeni antidepresiv je dan
skuteCnosti, Ze aktivita fady membranovych
protein(, které jsou zapojeny do pfenosu ner-
vového signalu a jsou ovlivnény antidepresivy,
silné zavisi na interakci s uréitymi fosfolipidy
nebo cholesterolem. Je pfedmétem dalsiho
vyzkumu jak mize farmakologické nebo
nutriéni ovlivnéni vlastnosti membranovych
lipidd zlepsit pfiznaky afektivnich poruch nebo
ucéinnost jejich farmakoterapie.
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