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Abstrakt

Schizofrenie je vdiné neuropsychiatrické onemocnéni s tézkym dopadem na pacientiv
Zivot. Z experimentl na zvifecich modelech a také z pozorovani vlivu specifickych farmak na
¢lovéka bylo ukazano, Ze snizena aktivita N-methyl-D-aspartatového (NMDA) receptoru dava
vzniku projeviim chovani, které je spojeno s klinickym obrazem schizofrenie. Existuje tedy
hypotéza, Ze geneticky podminéné zmény v aktivité NMDA receptor(l pfispivaji ke vzniku a
rozvoji schizofrenie. Cilem bakalarské prace je shrnout dosavadni poznatky o genetickych

zménach NMDA receptor( u schizofrenie, a to zejména v regulacnich oblastech jejich genu.

Klicova slova: schizofrenie, NMDA receptor, genetické zmény

Abstract

Schizophrenia is a serious neuropsychiatric disorder with a severe impact on patients'
lives. Based on the experiments in animal models and also from the observations of the
influence of the drug in humans it was concluded that the decreased activity of N-methyl-D-
aspartate (NMDA) receptor gives rise to behaviour that is associated with the clinical
manifestation of schizophrenia. Therefore, it is hypothesized that genetically determined
variations in NMDA receptor activity contributes to the emergence and development of
schizophrenia. The aim of this bachelor thesis is to summarize current knowledge on genetic

alternations particularly in the regulatory regions of NMDA receptors in schizophrenia.

Key words: schizophrenia, NMDA receptor, genetic changes



Obsah

Lo UVOM ettt ettt bbbttt ettt b ettt b st ettt st et nn s 6
PN Tol o 14 =T o = TP PRSP PRUPRTR 7
o0 1=V A 8

o ol USSR 8
DOPAMINOVA NYPOLEZA .....eeeiieeeciiiee et e e e et e e et e e e s nae e e e e abaeeesennreeeeanns 9
GlUtaMALOVA NYPOLEZA....eei it e e et e e et e e e e e aaa e e e eeanees 10

K T € (V1 - [ g Y =T ] TR 4 =T ] .4 FY =SS 12
N1V AN =T ol=Y o ] 12
Struktura @ ioNtOVY Kanal......o.euiii et 13
GENY ProO NIMDAR ...t e e e ettt e s s e e e e e e tata s s s e eeeaeaebbaaeeeeeeeenereaan 14
Exprese podjednotek NIMIDAR ........ooiiiiiii ettt e e e e e strre e e e e e e s eaaraaeeeeeeeean 15
FUNKCE NIMIDAR ...ttt sttt e et e e e s e e e 16

4. Zmény genl pro NMDAR u pacientl se schizofrenii ........cccccouveeeeiiieei e, 17
Genové mutace v kodujicich oblastech NMDAR ENU ........cccoiiiiiieiiiiiee e 17
LT a1 Y AP P PP P PP PP P PP PPPPPPPPPPPPRt 17
GRINZA-2D ...ttt ettt ettt et et et et ettt e e et et ee e et e e et e e e eeeereeeaeeenes 17
GRIN3A ...ttt sttt et b e st e n e s et e re e sne e ne e st e nne e sneennee e 19
GRIN3B ...ttt st ettt et s ne et nne e nreenneeas 20
Genové mutace v regulacnich oblastech NMDAR ZNU.......ccoovvveeeeeiiveeeeecireeeeeereeeeeenveeeenn 21
GRINIT ..ottt sttt et s et e e st e re e s an e e ne e s n e nne e nreennee e 21
GRINZA ...ttt ettt st e st e re e s ne e n e e s n e e nneesreennee e 22
GRINZB ...ttt e re e s n e e et nne e ereenneeeas 23
GRINZD ...ttt et e e e s e s e e e e e e s e s nr et e e e e e e e s ennnreeeeeas 25
GRIN3A ...ttt sttt et e a e st sn e st e re e s ne e ne e s ar e e nneenreenneeeas 25

T - 1V PSP PRURTOPRRPRRRTRN 26
6.  SEZNAM POUZILE [ITEIATUNY ..coeiiireeeiee ettt e e e s e e e e e e e eessabrraereeeeessennnnes 27



Seznam pouzitych zkratek

AK aminokyselina

AMPA a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionat
ATD amino-termindlni doména (amino-terminal domain)
CaMKiIl Ca?* kalmodulin-senzitivni kinaza Il

CNS centralni nervova soustava

CTD karboxylova-termindlni doména (carboxyl-terminal domain)
DLPFC dorsolaterdlni prefrontdlni kortex

D1, D2 dopaminové receptory typu 1a 2

iGIuR ionotropni receptor

LBD ligand vazajici doména (ligand-binding domain)

LTD dlouhodoba deprese (long-term depression)

LTP dlouhodobd potenciace (long-term potenciation)
mGluR metalotrobni receptor

MK-801 dizocilpin (Dizocilpine)

NF-«B nukledrni faktor kB

NMDA N-methyl-D-aspartat

NMDAR N-methyl-D-asparatovy receptor

NGF nervovy rlstovy faktor (nerve growth factor)

PCP fencyklidin (Phencyclidine)

SNP jednonukleotidovy polymorfismus

(single nucleotide polymorphisms)
SCH schizofrenie

TMD transmembranovd doména (transmembrain domain)



1. Uvod

Schizofrenie (SCH) patfi mezi vazné psychické onemocnéni, které se projevuje rlznymi
symptomy, zahrnujici halucinace, kognitivni deficit ¢i asocialni chovani, a navic se schizofrenie
neprojevuje u kazdého pacienta stejné. Doposud nebyla uréena jeji jednoznacnad pricina, a tak
se hovofi o tomto onemocnéni jako o polygennim, kdy se na jejim vzniku mohou podilet rlizné
faktory. Existuje nékolik teorii o moznostech vzniku schizofrenie, ve kterych hraji roli genetické

predispozice, ale i environmentalni faktory.

Mezi jednu zhlavnich hypotéz vzniku schizofrenie patfi glutamatova hypotéza.
Glutamatovd hypotéza predpoklddad hypofunkci na N-methyl-D-aspartdtovych receptorech
(NMDAR) zalozené signalizaci, fizené jejich agonistou glutamatem, ktera zprostfedkovava
vétsSinu excitani transmise v centrdlni nervové soustavé (CNS). Pro souvislost mezi
schizofrenii a hypofunkci NMDAR nahravaji Gcinky antagonistd NMDAR fencyklidinu (PCP) a
dizolcipinu (MK-801), které receptory blokuji. Po jejich podani jak u animalnich modeld, tak i
u pokusnych osob dochazelo ke vzniku schizofrennich projevi. Doposud vsak nebylo Uplné

objasnéno, jakymi mechanismy je hypofunkce NMDAR komplexu zpUsobena.

Cilem této bakalarské prace bylo shrnout zdkladni poznatky o pfic¢inach a moznostech
vzniku SCH, podat zakladni informace o NMDA receptorech a shromaidit informace o
genetickych zménach nalezenych v kédujicich, a hlavné v regulacnich oblastech gend pro

NMDA receptory, které by mohly souviset se vznikem schizofrenie.



2. Schizofrenie

Schizofrenie (SCH) je vainé neuropsychiatrické onemocnéni, které se projevuje
halucinacemi, poruchami mysleni, snizenim intelektualnich funkci a mnohymi dalSimi
psychickymi problémy. Tyto symptomy se odrazeji ve vyrazném snizeni kvality Zivota pacienta.
Schizofrenii od ostatnich psychotickych onemocnéni vyclenil E. Kraepelin. Vroce 1893
sjednotil nékolik psychologickych syndrom( a zavedl termin dementia praecox, kterym
oznacoval jedno ze dvou v té dobé rozezndvanych typl psychotickych onemocnéni. Toto
oznaceni bylo pouzivdno az do roku 1911 kdy E. Bleuler zaved! vice specifictéjSi a dodnes
pouzivany pojem schizofrenie (Adityanjee et al., 1999). Vyraz schizofrenie se sklada ze dvou

feckych slov rozstépeni (skhizein) a mysl (phren).

Celkové schizofrenie postihuje ptiblizné 1 % svétové populace (Saha et al., 2005). Prvni
projevy schizofrenie se zacinaji objevovat v adolescenci ¢i brzké dospélosti, ale jisté
nespecifické projevy, jako je opozdény vyvoj, snizend inteligence ¢i neschopnost tvofit socidlni
vztahy, mohou schizofrenii predchazet pred jejim Uplném propuknuti (Davidson et al., 1999;
Reichenberg et al., 2002). U muzu se zacina schizofrenie projevovat v dfivéjSim véku (Castle et
al., 1998) a vyskyt je u nich dokonce ¢astéjsi nez u zen (McGrath et al., 2004). Pozdéjsi nastup
schizofrenie u Zen je ddvan do souvislosti s pozitivnim Ucinkem Zenského pohlavniho hormonu
estrogenu na dopaminergni systém, ktery je spojovan se vznikem schizofrennich pfiznak (viz
nize uvedena kapitola dopaminova hypotéza vzniku SCH) (Lindamer et al., 1997). Estrogen u
Zen kladné ovliviiuje i prilbéh onemocnéni snizenim psychotickych projevi v zavislosti na jeho
vyssi plasmatické hladiné, kterd se odviji od faze menstruacniho cyklu (Bergemann et al.,

2007).

Lidé postizeni schizofrenii umiraji o 10 az 15 let dfive, nez je prilmérna umrtnost v bézné
populaci (Saha et al.,, 2007). Za pred¢asnou umrtnost schizofreniki mohou napfiklad
kardiovaskuldrni onemocnéni, které schizofreniky postihuji o 50 % vice nez zdravou populaci
(Fanetal., 2013). K propuknuti a zhorseni pribéhu kardiovaskularnich onemocnéni napomaha
koureni, nezdrava strava a nedostatek pohybu, tedy celkové Spatny Zivotni styl, do kterého
schizofrenici maji tendenci upadat (Brown et al., 1999). Mezi dalsi a vazné pficiny zvysené
umrtnosti patfi sebevrazda. Sebevrazdu spachd az 10 % pacientd, a to hlavné v prvnim roce

po zjisténi diagndzy, kdy se pacientovi nedostava prislusné lécby (Meltzer, 2006).



Projevy

Schizofrenie se u kazdého pacienta projevuje rlznymi pfiznaky, proto je povazovana
za heterogenni onemocnéni. Projevy schizofrenie se déli do tfech zdkladnich skupin: na
positivni symptomy, negativni symptomy a kognitivni deficit. Positivni symptomy jsou
disledkem nadmérné aktivity nervové soustavy. Jsou to jevy, které se u zdravého clovéka
obvykle nevyskytuji. Mezi positivni symptomy patfi halucinace, bludy, bizarni chovani,
dezorganizace feci, poruchy motoriky. Jako negativni symptomy se oznacuji jevy, které souvisi
se snizenou aktivitou nervové soustavy. Mezi negativni symptomy patfi apatie, nedostatky
v feci, afektivni oploStélost, asocidlni chovani, alogie, ztrata motivace (Andreasen, 1995).
Kognitivni deficit zahrnuje sniZzeni intelektudlnich funkci, poruchy paméti, schopnosti
pldnovat, poruchy pozornosti, abstraktniho mysleni a poruchy socialni kognice. U kazdého
pacienta se schizofrenie za¢ne projevovat odliSnym zplisobem. Charakteristické jsou prvotni
sluchové halucinace. Negativni symptomy vétSinou vznikaji postupnym vyvojem nemoci.
Symptomy kognitivniho deficitu se vyskytuji v pribéhu celého onemocnéni, nema na né vliv
stari pacienta ani prlibéh onemocnéni (Heaton et al., 1994). Ukdzalo se, Ze pacienti, ktefi byli
v détstvi zneuzivani maji vétsi predispozice pro rozvoj positivnich symptoma pfed negativnimi

(Ross et al., 1994).

PFiciny

Schizofrenie je multifaktoridlni onemocnéni, na jejimz vzniku se podili jak genetické (viz
nize uvedené kapitoly dopaminova a glutamatova hypotéza), tak i environmentalni faktory.
Priciny vzniku a rozvoje schizofrenie nejsou pIné objasnény, ale existuji rizné hypotézy o jejim
vzniku a byly uréeny i nékteré rizikové faktory, které ke vzniku schizofrenie pfispivaji. Casto
byvaji genetické predispozice spoustény néjakym environmentdlnim podnétem. Dédi¢nost
schizofrenie se pohybuje kolem 80 % (Sullivan et al., 2003). DlleZitost environmentalnich
podmétl ukazuje fakt, Ze u monozygotnich dvojcat se pravdépodobnost rozvoje schizofrenie
u druhého dvojcete pohybuje kolem 48 %, u dvouzygotnich dvojcat jen kolem 17 % (Cardno

et al., 2000).

Mezi environmentalni rizika patfi napfiklad mira urbanizace. Lidé Zijici v méstském
prostiedi maji vétsi Sanci, Ze se u nich rozvine schizofrenie nez lidé zZijici na venkové. Také u

migrantu, ktefi opustili svoji zemi z rGznych socidlnich ¢i ekonomickych dlvodd, je riziko
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rozvinuti schizofrenie zvétSené nez u lidi, ktefi nemigrovali (Cantor-Graae et al., 2005).
Podnéty ke vzniku schizofrenie mohou nastat i v prenatdlnim obdobi. Ukdazalo se, Ze
v prenatdlnim obdobi prodélané infekéni onemocnéni, jako je napftiklad chtipka, zvysSuje riziko
vzniku schizofrenie (Khandaker et al., 2013). Roli mlzZe hrat i podvyZiva matky v prvnim
trimestru, ktera zplsobi nespravnou vyzZivu plodu a deficit Zivin dalezitych pro vyvoj plodu
(Susser et al., 1996). Mezi dalsi rizika patfi koufeni nikotinovych cigaret matky béhem
téhotenstvi (Niemela et al., 2016). Vznik schizofrenie mlze zapficinit i prodélani psychického
traumatu v pubertalnim véku. Tento faktor je rizikovéjsi v kombinaci s pfedchozim prodélanim
prenatalni infekce a toto zvyseni rizika je patrnéjsi u muzli nez u zen (Debost et al., 2017). Dalsi
roli mlZe hrat i nakaza parazitickym prvokem Toxoplasmosou gondii. Imunitni reakce, kterou
Toxoplasmosa gondii vyvola prostfednictvim kfizové reaktivity mezi svymi proteiny a
podjednotkami NMDAR, zpUsobi dysfunkci NMDAR, kterd mlzZe vést ke vzniku schizofrenie
(viz niZe uvedena kapitola glutamatova hypotéza) (Lucchese, 2017). Ke vzniku schizofrenie
muZe prispét i uzivani drog, napfiklad marihuany (Andréasson et al., 1987). U tohoto
rizikového faktoru hraje roli vék a délka obdobi, ve kterém je marihuana uzivand. U uzivatelq,
ktefi zacali v mladSim véku a uzivali marihuanu dlouhodobéji, je riziko vzniku schizofrenie

vétsi, nez u uzivatell, ktefi marihuanu zacali uzivat v pozdéjsim véku (Arseneault et al., 2002).

Dopaminova hypotéza

V roce v padesatych letech dvacatého stoleti se pro IéCbu projevl schizofrenie zacali
pouzivat prvni antipsychotika, hlavné chlorpromazin, které potladovaly nékteré z projevl
schizofrenie, zejména positivni symptomy. Chlorpromazin je selektivni antagonista
dopaminovych receptoru. Objevenim jeho biologického mechanismu, ktery spociva v blokaci
dopaminového receptoru typu 2 (D2), se naskytly nové moznosti ve vyzkumu vzniku
schizofrenie (Lidow et al., 1997). MoZnost souvislosti mezi dopaminergnim systémem a vzniku
schizofrenie podpofilo i objeveni ucinkl agonistl domapinovych receptor(. Mezi tyto agonisty
patfi napfiklad amfetamin. Po poddni amfetaminu zdravym jedinclim, se u nich zacnou
projevovat priznaky podobnym priznakiim schizofrenie a u nemocnych se projevy onemocnéni
zhorsi (Lieberman et al., 1987). Mohla byt tedy formulovana hypotéza naznacuijici, Zze v pozadi
vzniku SCH stoji celkovy vyssi vyskyt volného dopaminu v CNS. Pozdéjsi studie vSak poukazaly
na nedostatky v prvotni dopaminové hypotéze. U pacientl s prevahujicimi negativnimi
symptomy lécba pomoci chlorpromazinu nezabirala, protoZe ta zmirfovala jen positivni
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symptomy (Davis et al., 1991). Tento fakt poukazoval na mozny jiny neurochemicky proces
odehravajici se v mozku pfi schizofrenii, ktery by vysvétloval i vznik negativnich symptoma a
kognitivniho deficitu. Nasledujici studie objevily deficit vyskytu dopaminu v dorsolateralnim
prefrontalnim kortexu (DLPFC), ktery by za negativni symptomy a kognitivni deficit mohl
zodpovidat. V DLPFC se ukdazala byt snizena dopaminergni transmise, kterd zapficinila
hypostimulaci dopaminovych receptor( typu 1 (D1), zatimco hyperstimulace D2 receptor(
byla prokdzana jen v subkortikdlni oblasti ve striatu a byl zde také objeven zvySeny obsah
dopaminu. Je dokdzana vzajemnd interakce mezi snizenou dopaminovou transmisi v DLPFC a
zvy$enou dopaminovou transmisi v subkortikalni oblasti. U hlodavcl dochazi k hypostimulaci
D1 receptortd po hyperstimulaci D2 receptorl. Pfi snizené koncentraci dopaminu v DLPFC

dochazi k zvyseni poctu D2 receptort v subkortikalni oblasti. Tento proces mize nastat i

reverzné (Lidow et al., 1997).

Transmise dopaminu je mimo jiné spojena i s ostatnimi neurotransmitery, naptiklad
glutamatem. Byly objeveny souvislosti s transmisi dopaminu a jejim ovlivnéni pomoci NMDAR.
Blokddou NMDAR muze dojit ke zvySeni koncentrace volného dopaminu ve ventralnim striatu
(Vollenweider et al., 2000). Vzdjemna regulace dopaminové a glutamatové transmise proto

muze hrat daleZitou roli ve vzniku schizofrenie.

Glutamatova hypotéza

Tato hypotéza vychazi postupné z riznych poznatkl. Méreni z mozkomisniho moku
ukazala na nizsi koncentraci glutamatu u pacientl se schizofrenii (Kim et al. 1980). Toto
pozorovani vsak vyvratil Perry, kdyz dokazal, Ze koncentrace metabolitl glutamatu ve vzorcich
z mozkd pacientl byla stejnd jak u schizofrenikl, tak i u zdravych jedincl (Perry, 1982).
Glutamatovou hypotézu vsak silné podporuji farmakologické ucinky fencyklidinu (PCP),
ketaminu, ktery je derivatem PCP, a dizolcipinu (MK-801) (Luby, 1959; Wong et al., 1986).
Vsechny tyto latky jsou nekompetitivni antagonisté NMDAR. Po jejich podani se u testovaného
objektu (jak u mysi, tak i u ¢lovéka), objevily znamky chovani, které jsou podobné projeviim
schizofrenie, jednalo se o halucinace a bludy (Javitt & Zukin, 1991). U pacient(l se schizofrenii
se tyto znamky chovani dokonce zhorsovaly. VySe uvedeni nekompetitivni antagonisté se vazi
do oblasti iontového kanalu, ktery vznikd mezi ¢tyfmi podjednotkami NMDAR a tim receptor

selektivné, nekompetitivné blokuji. Blokaci NMDAR dochazi k jejich inhibici. Hypofunkce
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NMDAR vede k zvyseni volného glutamatu, ktery pak mizZe aktivovat ostatni glutamatové
receptory, napfiklad metabotropni (mGIuRs). mGluRs mohou mit i pozitivni vliv na prabéh
schizofrenie. To bylo potvrzeno aplikaci agonistll mGluRs, po které se stav schizofrenikd zacal

zlepSovat (Krivoy et al., 2008).

11



3. Glutamatergni transmise

Hlavnim excitacnim neuroprenasecem v CNS savcl je glutamat, ktery je syntetizovan
z glutaminu v presynaptickych neuronech. Glutamat je agonista metabotropnich (mGluRs) a
ionotropnich (iGluRs) receptortl. Celkem existuje 8 podjednotek mGIuRs délicich se podle
jejich specifickych funkci a mista vyskytu do tfech kategorii: typ | (mGIuR1 a mGIuR5), typ Il
(mGIuR2 a mGIuR3) a typ Il (mGIluR4, mGIluR6, mGIluR7 a mGIuR8). mGluRs se skladaji ze sedmi
transmembranovych domén (alfa helix(). Intraceluldrni ¢ast mGIuRs je spfazena s G-proteiny,
které aktivuji intracelularni druhé posly, spoustéjici urcitou signdini kaskddu. V tomto typu
signalizace se lisi od iGluRs, které tvofi iontovy kandl a propoustéji ionty pfes membranu

(Conn & Pin, 1997).

iGIuRs se déli do trech zdakladnich typld: a-amino-3-hydroxy-5-methal-4-
isoxazolpropionatové (AMPA), kainatové a N-methyl-D-aspartatové (NMDA) receptory. Tyto
receptory jsou od sebe odliseny podle svych selektivnich agonistli, podle kterych jsou i
pojmenovany. AMPA a kainatové receptory jsou si vice pfibuzné strukturné i funkéné, a tak se

oznacuji také jako non-NMDA receptory.

NMDA receptory

NMDA receptory zajiStuji vétSinu excitacniho pfenosu na synapsich v savéi CNS.
Spole¢né s AMPA receptory jsou exprimovany na postsynaptickych membranach excitacnich
synapsi. Tvori heterotetramery, které se skladaji z podjednotek GIuN1, GIuN2 a GluN3. Dvé
podjednotky GIuN1 se v heterotetrameru vyskytuji vidy (Béhé, 1995), a pak muizZe nastat
kombinace dvou stejnych GIuN2 (diheterotertamer), dvou odliSnych  GIuN2
(triheterotetramer), a nebo popfipadé zastoupeni jedné GIuN2 a jedné GIuN3 podjednotky
(triheterotetramer). Nejzdkladnéjsi typ heterotetrametu se sklada ze dvou GluN1 podjednotek
a dvou odlisnych GIuN2 podjednotek. Funkéni receptor, ktery je slozeny pouze ze dvou
podjednotek GluN1 a dvou podjednotek GIuN3, nebyl doposud v sav¢ich neuronech prokazan.
Tato kombinace podjednotek receptoru byla studovana jen in vitro v oocytech Xenopus laevis
(Chatterton et al., 2002). To, z jakych podjednotek je receptor slozen ovliviiuje jeho funkéni a
farmakologické vlastnosti. NMDAR musi byt aktivovan zaroven dvéma svymi agonisty

glutamatem a glycinem, popfipadé D-serinem, na rozdil od non-NMDA receptoru, které jsou
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aktivovany jen glutamatem. GIuN1 a GIuN3 podjednotky obsahuji vazebné misto, na které se

vaze glycin nebo D-serin, na GIuN2 podjednotky se vaze glutamat (Traynelis et al., 2010).

Struktura a iontovy kanal

Kazda podjednotka MNDAR se skladd z amino-termindlni domény (ATD, amino-
terminal domain), ligand vazajici domény (LBD, ligand-binding domain), transmembranové
domény (TMD, transmembrane domain) a karboxylové terminalni domény (CTD, carboxyl-
terminal domain) (obr. €. 1). ATD se nachazi v extracelularnim prostoru a vyskytuji se na ni
vazebnd mista pro alosterické modulatory, které jsou specifické pro kazdou podjednotku a
ovliviuji aktivitu kanalu, tim Ze ovliviiuji vazebna mista pro agonisty na LBD. Mezi alosterické
modulatory patfi Zn?* ionty, ifenprodil a rlizné polyamidy (Hansen, 2010). ATD a LBD maji
podobny tvar pfipominajici dvoudilnou lasturu Skeble. LBD je slozend ze dvou globularnich
domén S1 a S2, které spolecné vytvareji vazebné misto pro agonisty a kompetitivni
antagonisty NMDAR (Paoletti, 2011). Z TMD se sklada kanal, ktery prochazi membranou. TMD
je sloZzena ze tfi transmembranovych helixd M1, M3 a M4. Mezi M1 a M3 helixy je pfitomna
jeSté M2 klicka (oznacovdna jako P loop), kterd formuje intracelularni smycku tvofici pér
kandlu (Traynelis et al., 2010). Vrchol smycky je dulezZity pro selektivitu kandlu, protoZe se na
ném nachazi Q R N misto. Pfitomnd aminokyselina (AK) (glutamin, arginin neb asparagin) v Q
R N misté pak ovliviiuje selektivitu receptoru pro prichozi ionty (Kuner, 1996). Helixy M1 a
M3 se svymi vrcholy na extraceluldrni strané pfibliZuji a tim tvofi vratka iontového kanalu.
Pomoci M4 helixu se zajistuje spojeni s vedlejsi podjednotkou receptoru. LBD je s TMD
propojeno pomoci tfech kratkych linker(. CTD se nachazi v intraceluldrnim prostoru a je
spojena s proteiny, které mohou ovliviiovat funkci NMDAR s také ovliviiuje expresi receptoru

na membranu (Traynelis et al., 2010).

Aktivace iontového kanalu, ktery je propustny pro Na*, K* a nejvice pro Ca?* kationty
(Macdermott et al., 1986), zac¢ind soucasnou vazbou glutamatu a glycinu do jejich vazebnych
mist na LBD. Potfeba navazani dvou agonist( vyrazné ovliviiuje kinetiku NMDAR. NMDAR se
vyznacuje pomalym narlstem desensitizace a také jejich nasledna deaktivace je v porovnani
s non-NMDAR pomald. Depolarizace membrany postsynaptického neuronu je dulezita pro
odstranéni horec¢natého bloku (Nowak et al., 1984). Za klidového membranového potencialu

pFitomny Mg?* blokuje iontovy kanal a aZ po jeho odstranéni mazZe dojit k prichodu ostatnich
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iontd. Cely proces aktivace a deaktivace se u NMDAR pohybuje kolem 10 — 100ms, kdeZto u
non-MNDA receptor(l se tato hodnota pohybuje kolem jednotek ms. K otevieni iontového
kanalu dochazi pfiblizné az po 10 ms potom co je glutamat vypustén do synaptické Stérbiny.
Po navazani glutamatu a glycinu LBD zméni svUj tvar tim, Ze se uzavre. Diky propojeni LBD a
TMD pomoci tti kratkych linker(i dojde ke zméné konformace TMD a ndslednému otevieni

kanalu (Paoletti, 2011).

Amino-terminalni
domena (ATD)

agonista Ligand vazajici

domena (LBD)

extracelularni
prostiedi

Transmembranova
domena (TMB)

intracelularni

prostredi . e s
Karboxylova-terminalni

domena (CTD)

Obr. €. 1: Doménova organizace podjednotky MNDAR. Na obrdzku jsou zobrazeny domény,
ze kterych se kazdd podjednotka skladd. ATD a LBD maji podobny tvar Skeble. LBD obsahuje
vazebnd mista pro agonisty glutamat nebo glycin. TMB se sklada se tfi helixd (M1, M2, M3) a
M2 smycky a prochazi membranou. CTD se nachdzi v intracelularnim prostredi, pfevzato a

upraveno (Paoletti, 2011).

Geny pro NMDAR

GluN1 podjednotka je kéddovana genem GRINI, ktery se nachdzi na chromosomu
99g34.3. a sklada se z 22 exonu. Produkt tohoto genu se vyskytuje v osmi isoformach (GIuN1-
1la aZz 4a a GluN1-1b az 4b), které vznikaji pomoci alternativniho sestfihu RNA. Na mRNA pro
GluN1 podjednotku se nachazeji celkem tfi alternativni sestfihova mista (Zukin & Bennett,
1995). Prvnim mistem je exon 5, ktery se vyskytuje v extracelularni ATD. Isoforma ,b“ se od
isoformy ,a“ odliSuje pfitomnosti extracelularni N1 kazety v ATD (Paoletti, 2011). Ddle
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v alternativnim sesttihu hraji roli exony 22 a 21, které se nachazeji na karboxylové-terminalni
kazeté (na C1 a C2 kazetdch). Pfitomnost N1 kazety (exonu 5) se ukdzala byt dllezita pro
funkéni vlastnosti NMDAR. Receptory s GIuN1 podjednotkou obsahujici N1 kazetu maji
rychlejsi kinetiku deaktivace a sniZzenou citlivost na protony (Rumbaugh et al., 2000; Traynelis
et al., 1995). C1 kazeta obsahuje hlavni fosforyla¢ni mista receptoru, které fosforuje protein

kindza C (PKC) (Tingley et al., 1993).

GIuN2 podjednotka ma ctyfi podtypy, oznaceny jako GIUN2A aZ GIuN2D, kédované
svymi vlastnimi geny GNIN2A az GRIN2D. GRIN2A se nachazi na chromozomu 16p13.2. GRIN2B
se nachazi na chromosomu 12p12 a sklada se ze 13 exond, z kterych jsou kédujici exony 2-13
(Mandich et al., 1994). GRIN2C v 17924-q25. GRIN2D se nachazi na 199q13.1-q a obsahuje 13

exond.

GluN3 podjednotka byla identifikovana jako posledni a ma dva podtypy GIuUN3A a
GIuN3B, které také vznikaji ze svych vlastnich genli GRIN3A a GRIN3B (Paoletti, 2011). GRIN3A
se nachazi na 9934 a obsahuje 9 exonl, GRIN3B se nachazi na 19p13.3 pozici a sklddd se z 8

exonu (Andersson et al., 2001).

Exprese podjednotek NMDAR

Podjednotky GIuN1, které jsou nezbytné pro vznik funkéniho NMDAR, se exprimuji
trvale, vice méné konstantné v celé CNS, a to i v prenatdlnim obdobi (Moriyoshi et al., 1991).
Existuje ale rozdil vexpresi rlznych isoforem GIuN1 podjednotek. Isoformy ,a“ GIluN1
podjednotek prevysuji expresi podjednotek GIuN1 ,b“ ve vétSiné oblasti mozku. Prevladajici

exprese GluN1-b se vyskytuje v mozecku (Paoletti, 2011).

Exprese podjednotek GIuN2 je rliznorodéjsi. V embryondlnim stadiu se exprimuje
pouze GIuN2B a GIuN2D (Monyer et al., 1994). Exprese GIuN2A podjednotky zacind v puberté,
ve které se typicky zacind projevovat SCH (Watanabe et al, 1993). GIuN2B se po narozeni
exprimuje hlavné v mozkové kiife, hipokampu a bazalnich ganglii (Schito et al., 1997). GIluN2D
postupné ubyva a v dospélosti vyskytuje v malém mnozstvi v mozkovém kmeni a mezimozku.

GluN2C se zacne vyskytovat pozdéji, a to hlavné v mozecku (Monyer et al., 1994).

Podjednotka GIuUN3A se hojné vyskytuje po narozeni a s vékem jeji exprese ubyva,

naopak GIuN3B se nejvic exprimuje v dospélosti (Paoletti, 2011).
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Funkce NMDAR

NMDAR hraji dalezitou roli v procesech dlouhodobé potenciace (LTP) a dlouhodobé
deprese (LTD), které jsou podstatou synaptické plasticity a jsou soucasti procest uceni a vzniku
paméti. Pti LTP dochdzi k zesileni synaptického prenosu mezi neurony. Depolarizaci membrany
se aktivuji NMDAR a do intracelularniho prostoru postsynaptického neuronu zac¢ne tok Ca?*.
Ca?* aktivuje Ca?* kalmodulin-senzitivni kindzu Il (CaMKIl), ktera je schopna autofosforylace.
CaMKIlI muze tak fosforylovat dalsi proteiny i po odeznéni signalu. CaMKIl aktivuje i AMPA
receptory, které napomadhaji depolarizaci membrany a prodlouzi tak NMDAR fizeny signal
(Lynch, 2004). Pfi nizkém toku Ca?*, zplsobeného napfiklad nedostate¢nou depolarizaci
membrany, do intraceluldrniho prostoru postsynaptického neuronu dochdzi k LTD. Zastavi se
fosforylace, dochazi k deaktivaci AMPA receptor(l a sniZi se synapticky pfenos mezi neurony
(Collingridge et al., 2010). Oba tyto procesy ve vzajemné souhie napomahaji ke spravnému

fungovani synaptické plasticity.

NMDAR, spolecné s ostatnimi glutamatovymi receptory, mohou pfi jejich nadmérné
aktivaci zpUsobit excitotoxicitu neurond. Jejich nadmérnou aktivaci se do intracelularniho
prostoru neuronu dostane nepfiméfené mnozstvi Ca*? a tim dojde k aktivaci proces( vedouci
k bunécné smrti. Pravé excitotoxicita neuronl se pokladda za dlvod vzniku
neurodegenerativnich onemocnénich jako je Alzheimerova choroba, Parkinsona choroba,

Huntingtonova choroba, amyotroficka lateralni skleréza ¢i epilepsie (Mehta et al., 2013).
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4. Zmény genl pro NMDAR u pacientl se schizofrenii

Genetickd informace kédujici specifické proteiny pritomné vbunce je ulozena
v jednotlivych genech. Eukaryotické geny se skladaji z kddujicich oblasti (exony) a nekédujicich
oblasti (introny). Kédujici oblast je ohranicena start a stop kodonem a preklada se z mRNA do
vysledného proteinu. Genetické zmény téchto oblasti mohou vést k vyznamnym strukturnim
a funkénim zmeéndm vysledného proteinu. Ne vidy vSak k témto zméndm aminokyselin
dochazi. Diky degenerovanosti genetického kédu (tfeti pozice v kodénu) nemusi vidy dojit ke
zméné kddované AK a vliv mutace se na vysledném produktu neprojevi. Mezi regulacni oblasti
genl patii 5’UTR a 3'UTR koncové c(asti a zejména promotorovd oblast. Tyto casti se
neprekladaji do vysledného produktu, ale maji vliv na regulaci genové exprese. Do
promotorové oblasti se vazi transkripéni faktory zajistujici spravné nasednuti RNA polymerazy
a odpovidajici prabéh transkripce genu. Genetické variace této oblasti pak mohou mit znacny
dopad na miru exprese genl, coz v pfipadé SCH a NMDAR miZe byt jednou z moZnych pficin

hypofunkce na NMDAR zavislé neurotransmisi.

Genové mutace v kddujicich oblastech NMDAR gen(

GRIN1

V kédujicich oblastech genu GRIN1I u schizofrennich pacientll bylo nalezeno
dohromady sedm SNPs. V exonu 3 byl nalezen rs77812749, v exonu 5 rs6293, v exonu 6
rs1126442, v exonu 11 rs75783429, v exonu 15 T8070C a v exonu 16 dva rs116354349 a
rs79570612. Vsechny tyto polymorfismy se svoji frekvenci vyskytu u schizofrenik( nelisily od
kontrolnich subjektl a vSechny zdmény vedly ke zméné az na tfetim misté tripletu kédujiciho
AK, proto s ohledem na degenerovanost genetického kddu nedoslo k zaméné plvodni AK za
jinou, a nenastaly tak nasledné zmény ve strukture GIuN1 podjednotky (Georgi et al., 2007;
Martucci et al., 2006; Paus et al., 2004; Rice et al., 2001; Sakurai et al., 2000; Williams et al.,
2002).

GRINZ2A-2D

V kédujicich oblastech genu GRIN2A byly nalezeny ti polymorfismy, které nevedly ke
zméné AK. Byly to rs2229193 v exonu 6, 1430>A v exonu 5 a 2240G>A v exonu 10. Ani u
jednoho se frekvence vyskytu nelisila mezi schizofreniky a zdravymi jedinci (Itokawa et al.,

2003; Williams et al., 2002).
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Analyzou genu GRIN2B bylo nalezeno Sest SNPs v kodujici oblasti (obr. €. 2.) Ani jeden
s téchto polymorfisml neved| k zaméné AK a ndslednym strukturnim zménam podjednotky
GIuN2B. Pouze u rs7301328 se G alela vyskytovala castéji u schizofrenikli nez u zdravych
kontrol, a to pouze u japonské populace, naopak u studiich italské a anglické populace
schizofrenik(l tato asociace nebyla potvrzena. U ostatnich SNPs se nevyskytovaly odliSnosti ve
frekvenci alel mezi schizofreniky a zdravymi kontrolami (Maria et al., 2004; Nishiguchi et al.,

2000; Ohtsuki et al., 2001; Williams et al., 2002).

rs1806201
rs34315573 rs1806191
rs7301328 rs1805482 rs1805247

1 2 3 4 567 8 9 1011 12 13 3uTR

Obr. €. 2: Pozice SNPs v kodujicich oblastech genu GRIN2B nalezenych u schizofrennich

pacienti. Prevzato a upraveno (Ohtsuki et al., 2001).

Studii genu GRIN2C byl nalezen jeden SNP 1656G>A v exonu 6, ktery neved| ke zméné

AK a ani jeho vyskyt nebyl u schizofrenikl vyssi (Williams et al., 2002).

Pro gen GRIN2D byly identifikovany ctyfi polymorfismy (obr.¢.3), Zadny z téchto
polymorfismG se vSak nevyskytoval u schizofrenik(l ve vyssi frekvenci (Makino et al., 2005;
Williams et al., 2002). Makino proved| i studii tykajici se vyskytu haplotypu, do které zaclenil i
rs1643492 nachazejici se vintronu 10 z databaze dsSNP. U tfech haplotyp(: rs112893228—
rs3786746, rs112893228-rs1643492 a rs1643492-rs8111684 (3'UTR oblast) byl nalezen vyssi

vyskyt u schizofrenik( (Makino et al., 2005).
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2274C/T

rs6213026
rs3786746 rs112893228
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5°UTR | ‘ I I 3UTR
| 2 3 4567 83 10 11121
ATG TGA

Obr. €. 3: Pozice SNPs v kddujicich oblastech genu GRIN2D nalezenych u schizofrennich

pacientu. Pfevzato a upraveno (Makino et al., 2005).

GRIN3A

V kédujicich oblastech genu GRIN3A bylo identifikovdno devatendct SNPs u pacient(
se SCH (obr. €. 4). Pét SNPs bylo identifikovano pouze u schizofrenikl, a to na exonu 1 mutace
397G/A, ktera vede k zdméné AK z aspartatu na asparagin, na exonu 6 dvé mutace 2619C/T a
2667A/G, které k zaméné AK nevedly a na exonu 9 byla nalezena nonsense mutace 3070C/T a
také mutace 3273G/C ménici glutamin na histidin (Shen et al., 2009). rs14972951 v exonu 3,
ktery zplsobuje zaménu argininu za glycin a je specificky pro asijskou populaci, se jako jediny
u schizofrenikd vyskytoval ve vyssi frekvenci nez u kontrolnich subjektl (Takata et al., 2012).
rs10989591 v exonu 2 zpUsobuje zaménu aminokyseliny methioninu za valin. U jedinca
s genotypem Valin/Valin se naméfila snizenda kortexovda P300 amplituda. Tato sniZzend
amplituda nasvédcuje moznou souvislost mezi ovlivnénou GIuN3A podjednotkou a nervovymi

procesy v prefrontalnim kortexu (Gallinat et al., 2007).

3070C/T
2619C/T 3273G/C
TG | 397674 2667A/G TAG
5°UTR E2 E3 E4  E5 E7 E8 3'UTR
1 f---- S NN [ RPN ) IR I M N P | E_— E9
| |rs942142 E6
rs62000403
rs1337677 | |I152900354 rs10512285 1510989563 |

rs10989591 | | [rs10989589 1e10939564 rs3739722

r533945236 rs149729514 rs16920437
rs13284303

Obr. €. 4: Pozice SNPs v kddujicich oblastech genu GRIN3A nalezenych u schizofrennich

pacientl. Pfevzato a upraveno (Andersson et al., 2001).
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GRIN3B

U genu GRIN3B, ktery kéduje podjednotku GIuN3B, byla nalezena frame-shift varianta
rs10666583 obsahujici inserci ¢tyr bazi (insCGTT) v exonu 3. Exon 3 kdduje S1 vazebnou
doménu, kterd u GIuN3B podjednotky prestavuje vazebné misto pro glycin. Alela nesouci
insCGTT zpusobuje pred¢asnou terminaci translace a vede ke vzniku zkraceného proteinu,
ktery se skldda pouze z ATD a malé ¢asti LBD (obr. €. 5). Vysledna podjednotka GIuN3B je
nefunkéni z hlediska svych vlastnosti, avsak stdle je schopna se navdzat k podjednotce GluN1
a vytvorfit tak nekompetentni receptor, ktery postrada vlastnosti GIuN3B podjednotky
(Matsuno et al., 2015). U studované skupiny japonskych schizofrenik( se alela nesouci insCGTT
mutaci vyskytovala ve vyssi frekvenci oproti zdravym jedinclim zapojenych do studie. Pacienti
s touto alelou méli horsi vysledky v testu prepulzivni inhibice ulekové reakce. Dokonce
zdravym jedincim nesoucim insCGTT alelu, oproti jedinclim bez této alely, vysly silnéjsi znaky
pro schizofrenii ve schizotypovém dotazniku (Matsuno et al., 2015). Studie tficeti péti rodin
prokazala vyskyt této mutace jen u postizenych ¢lend rodiny, a tim potvrdila zvySenou expresi
této formy genu u postizenych schizofrenii (Hornig et al., 2017). Z vysledk(l téchto studii Ize
tento rs10666583 polymorfismus genu GRIN3B oznacit jako jeden z moZnych
spolupusobicich faktord pro vznik schizofrenie. Pro moZnou souvislost se Spatnou funkci
GIuN3B nahrava i studie na mysich s knockoutovanym GRIN3B, které projevovaly zndmky

snizené socialni interakce (Niemann et al., 2007).

GluN3B M1M2 M3 M4

ATD S2 CTD

GIUM3B insCGTT

ATD ]

Obr ¢. 5: Doménové sloZzeni GIuN3B a GIuN3B s insCGTT(rs10666583). Na hornim obrazku je

znazornéna doménova struktura celé GIuUN3B. Na spodnim je pak znazornéna doménova
struktura vysledného produktu GIuN3B s insCGTT skladajiciho se pouze s ATD a casti S1

domény, prevzato a upraveno (Matsuno et al., 2015).
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Genové mutace v regulacnich oblastech NMDAR gent(

GRIN1

Studie, kterd zkoumala skupinu pacientl slozenou z bélosskych, asijskych a
afroamerickych pacient(, objevila celkem osm SNPs v 5°UTR oblasti. Polymorfismy -1537C/G,
-1140G/A (rs144123109), -1106A/G (rs147317792), -721T/G (rs949092578) a -567A/G
(rs1000173957) neprokazovaly zvySeny vyskyt napfi¢ vSemi testovanymi. SNPs -855G/C
(rs11146020) se vyskytoval ve zvySené mite u vSech populaci, -1743C/T také, kromé asijské.
Polymorfismus -1744C/T byl nelezen pouze u jednoho pacienta (Rice et al., 2001). Dalsi
provedené studie neprokdzaly zvySeny vyskyt rs11146020 ajeho potencialni asociaci se
vznikem SCH (Hung et al., 2002; Rice et al., 2001; Sakurai et al., 2000; Williams et al., 2002) U
vzorku japonskych schizofrenikl byla provedena studie, kterd identifikovala celkem devét
SNPs. Ctyfi SNPs se vyskytovaly pouze u nékterych schizofrennich pacient(l a to -489C/T,
-388G/A, -381G/A a -373G/A. Dalsi polymorfismy rs11146020, -395G/A, -382G/A, -379G/A a
-374G/A se vyskytovaly bez rozdilu ve frekvenci jak u pacient( tak i zdravych kontrol (Tani et
al.,, 2002). Prvni studie, ktera prokazala moZnou souvislost mezi rs11146020 a SCH byla
provedena na vzorku italskych schizofrenik(. U schizofrennich pacientt se C alela vyskytovala
vétsi frekvenci nez u zdravych kontrol (Begni et al., 2003). ZvySeny vyskyt C alely u pacientt
potvrdila i dalsi studie u némeckych, ¢inskych a kanadskych schizofrenikl (Georgi et al., 2007;
Martucci et al., 2003; Zhao et al., 2006). Studie irdanské populace schizofrenikl taktéz potvrdila
souvislost pritomnosti C alely a SCH (Galehdari et al., 2009). rs11146020 se nachazi v oblasti
vazebného mista pro p50 podjednotku nukledrniho faktoru kB (NF-kB), ktery je dulezitym
transkripénim faktorem. Zména sekvence na C alelu misto plvodni G m(Ze ovlivnit nasednuti

vrve

2003). VSechny nalezené SNPs jsou vyznaceny na obr. €. 6.

MozZnou souvislost mezi snizenou expresi genu GRIN1 a vzniku schizofrenie poukazala
studie na transgennich mysich, které maiji geneticky snizenou expresi genu GRIN1, na zhruba
5 % normalni exprese. U téchto mysi se vyskytuji abnormality v chovani, snizena motorika a
snizena sexualita, které odpovidaji pfiznakiim schizofrenie u mysi, které maji SCH navozenou
pomoci farmaceutik (Mohn et al., 1999). Mysi se sniZzenou expresi GRINI jsou schopné se
dozit dospélého véku oproti transgennim mysim, které maji GRIN1 gen vypnuty Uplné. Tyto
mysSi umiraji par hodin po narozeni (Forrest et al., 1994).
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rs11146020 N
rs144123109 5'UTR
rs9438092578

-1743C/T rs14731779

[x%]

rs1000173957

-373G/A
-1537C/G 374G/A | ATG

1744C/T -379G/A
-381G/A
-382G/A
-3B8G/A
-395G/A

-489C/T

Obr. €. 6: 5’"UTR oblast genu GRIN1 s vyznacenymi polymorfismy.

GRINZA

Studii genu GRIN2A byla nalezena jedna mutace. Jedna se o (GT), repetici nachazejici
se v 5’UTR oblasti. Pomoci méreni luciferdzové aktivity konstrukti nesoucich promotor a ¢ast
5°UTR oblasti s riznym poctem repetic se prokazala mensi aktivita promotoru u konstrukt(
s vétSim poctem opakovanim (GT), mutace, pficemz pacienti s vice (GT)n vykazovali tézsi
pfiznaky SCH (ltokawa et al., 2003; Iwayama-shigeno et al., 2005; Tang et al., 2006) (obr. ¢. 7).
Tato pozorovani ukazuji, Ze urcité formy genu GRIN2A lze povazovat za dllezité pro vznik
schizofrenie. Tento fakt podporuji i pokusy na mysSich s mutantni podjednotku GIUN2A, u
kterych se objevuje chovani typické pro schizofrenii a dalsi psychotické poruchy (Miyamoto

et al., 2001)
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Obr. €. 7: Méfeni luciferazové aktivity konstruktu s promotorem, ktery obsahoval rtizné
dlouhé GT repetice. S vétSim poctem repetic GT klesa luciferdzova aktivita. Pro méreni jako
negativni kontrola byl pouZit konstrukt bez promotorové sekvence. Pro pozitivni kontrolu byl

pouzit konstrukt s SV40 promotorem, prevzato a upraveno (Iltokawa et al., 2003).

GRINZB

Promotorova oblast genu GRIN2B neobsahuje typickou TATA nebo CAAT sekvenci,
ale nachazi se zde CT bohata oblast a dinukleotidova GT repetice (GT)7(CT)(GT)e. V této oblasti
byl nalezen polymorfismus T-200G (rs1019385). Tento polymorfismus zplsobuje zkraceni GT
repetice na (GT)s(CT)(GT)s. G alela se u schizofrenik( vyskytuje ve vyssi frekvenci nez u kontrol
(Martucci et al., 2006; Miyatake et al., 2002). Miyatake ve své studii také proved| pokus
tykajici se ovlivnéni transkripce timto polymorfismem pomoci méreni luciferazové aktivity
GRIN2B konstruktu za pritomnosti nervového ristového faktoru (NGF) a bez tohoto faktoru,
ktery hraje dulezitou roli pfi neurdlni diferenciaci. Pfi méreni bez NGF se luciferdzova aktivita
mezi alelami G a T neliSila. AvSak pfi méreni s NGF se u alely T zvysil signal 30krat, kdezto u
alely G nedoslo ke zméné (obr. €.8). Z tohoto méreni vyplyva souvislost mezi polymorfismem

T-200G a jeho negativnim ovlivnénim mozné transkripce GIuN2B podjednotky.

Mysi s vyblokovanou expresi podjednotky GIUN2B nejsou schopné pfijimat potravu a
umiraji den po narozeni (Kutsuwada et al., 1996). Naopak zvySena exprese GIuN2B

podjednotky u mysi zlepSovala jejich schopnost uceni a paméti (Tang et al., 1999).
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Obr €. 8: Vysledky méreni luciferazové aktivity G a T alely a kontrolniho konstruktu bez
promotoru (NEG). Prvni méfeni bylo provedeno bez NGF a nebyla namérena témér zadnd
aktivita u vSech konstruktl. U méreni s NGF rapidné stoupla aktivita pouze u promotorus T

alelou, prevzato a upraveno (Miyatake et al., 2002).

Ve 3°'UTR GRIN2B oblasti byly nalezeny ¢tyri SNPs 4615C/T, 5806A/C, 5988T/C a rs890
(obr. €.9) (Maria et al., 2004; Martucci et al., 2006; Ohtsuki et al., 2001). Studie na populaci
Cinskych schizofrenikli objevila souvislost SNP rs890, nachdzejici se v3’UTR oblasti, se
schizofrenii, a navic odhalila vzajemnou vazbu mezi rs890 a rs1806191, nachazejiciho se
v exonu 13. Oba polymorfismy vytvareji haplotypovy blok prokazujici, Ze se tyto dvé alely dédi

spolec¢né (Guo et al., 2016).

rs18055477

rs890
rs1805476

rs1305502

rs1019385

1 2 3 4 567 8 9 1011 12 13 3R

Obr. ¢.9: Pozice SNPs v regulacnich oblastech genu GRIN2B nalezenych u schizofrennich

pacientd. Prevzato a upraveno (Ohtsuki et al., 2001).
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GRIN2D

Studie promotorové oblasti genu GRIN2D byla provedena v japonské populaci
schizofrenik(. Celkem v této oblasti bylo identifikovano sedm polymorfismG: -4837G/A, -
4773G/C, rs276717, -4384C/T, rs276716, -3810G/A, —3639G/C. V 3°'UTR jeden rs8111684 (obr

¢.11) Ani jeden z nich se ale nevyskytoval ve vétsi mire u pacientl nez u kontrol (Makino et al.,

2005).

-A384C/T

rs276717 rs276716

4773G/ _3831503(;’:?(: rs8111684
-ASSEG,(A‘ ‘l / | I I

5'UTR | I I” I | II 3°UTR
BExont 2 3 456 7 89 10 14121
ATG TGA

Obr. €. 10: Pozice SNPs v regulacnich oblastech genu GRIN2D nalezenych u schizofrennich

pacientl. Pfevzato a upraveno (Makino et al., 2005).

GRIN3A

V 5'UTR GRIN3A oblasti byl nalezen rs1337676 a v 3'"UTR oblasti rs1983812 u italskych
pacientl. Tyto dva SNPs se neliSily frekvenci svého vyskytu mezi pacienty a kontrolami, a ani
analyza jejich vzajemného vztahu neprokazala jejich spoleény vyssi vyskyt u schizofreniki
(Gulli et al., 2007). Dalsi studie objevila Sest SNPs v 5°"UTR a jeden v 3’"UTR v populaci ¢inskych
schizofrenikl (Shen et al., 2009) (obr. ¢.11).

ATG TAG
5'UTR E1 EZ2 E3 E4 ES EG ET E8 E9|3'UTR

| rs1337676
rs62577464
rs74309564
rs75487722
rs114352094

T-590C

rs7030238

rs1983812

Obr. €. 11: Pozice SNPs v regulacnich oblastech genu GRIN3A nalezenych u schizofrennich

pacienttll. Pfevzato a upraveno (Andersson et al., 2001).
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5. Zaver

NMDA receptory zajistuji vétsinu excitacniho pfenosu v CNS a jsou tak dlleZité pro spravné
fungovani neurochemickych signalnich proces(i. Jak jejich nadmérna aktivace, tak i
hypofunkce vede k rlznym patologickym stavim. Hypofunkce NMDAR, vedouci k ovlivnéni
glutamatergni transmise, je povaZovana za jednu z hlavnich pficin vzniku schizofrenie. Pro
vzajemny vztah mezi mirou exprese NMDAR a vznikem schizofrennich ptiznakl hovofi jak
ucinky antagonistli nebo blokatori NMDA receptor(, tak i pokusy na animalnich modelech

s rlizné regulovanymi podjednotkami NMDAR.

Studiemi napfi¢ populacemi s rlznym etnickym zakladem bylo identifikovdno mnoho
mutaci v kédujicich i regulacnich oblastech genl pro NMDAR, nicméné ne vSechny studie
potvrdily jednoznacny zvyseny vyskyt dané mutace u schizofrennich pacientll, napfiklad u
dobie prostudovaného polymorfismu rs11146020 v GluN1, nebyla frekvence vyskytu mutace

vzdy zvySena u schizofrenikl ve vsech testovanych populacich.

Nalezené mutace se nevyskytovaly striktné jen u schizofrenikll. To poukazuje na
dileZitost environmentalni podnét(, které mohou vznik SCH zapficinit jen u jednoho ze dvou
jedincl se stejnymi genetickymi predispozicemi, jak bylo popsano v pripadé rizika vzniku SCH

u monozygotnich a dvouzygotnich dvojcat.

Na regulacnich oblastech gen( se nachazeji dulezita transkripéni mista a jejich znéna
muze ve vysledku ovlivnit celkovou expresi mRNA. To, jestli dana mutace mlze potencionalné
ovlivnit fungovani promotoru, lze zjistit pomoci experimentu s mérenim luciferazové aktivity.
Pripravenim konstruktu s promotorem s danou sekvenci Ize zméfit jeho aktivitu a porovnat
s aktivitou promotorové sekvence bez mutace. Tento typ pokusu prokdzal u podjednotek
GIuN2A a GIuN2B, Ze u schizofrenikl nalezené mutace v promotorovych oblastech téchto

podjednotek opravdu ovliviiuji jeho aktivitu.

V pripadé zjisténi pritomnosti mutace ovliviiujici expresi dané podjednotky u pacienta
se pak muze jeho potencionalni Ié¢ba zaméfit pfimo na danou podjednotku prostfednictvim
takového modulatoru, ktery bude schopen vykompenzovat jeji funkci, a tak dosahnout jistého,

anebo i celkového zlepSeni stavu pacienta.

26



6. Seznam pouzité literatury
* jsou oznacené sekundarni citace

*Adityanjee, Aderibigbe, Y., Theodoridis, D., & Vieweg, V. (1999). Dementia praecox to
schizophrenia:The first 100 years. Psychiatry and Clinical Neurosciences, 53(4), 437—448.

Andersson, O., Stengvist, A., Attersand, A., & von Euler, G. (2001). Nucleotide Sequence , Genomic
Organization , and Chromosomal Localization of Genes Encoding the Human NMDA Receptor
Subunits NR3A and NR3B. Genomics, 78(3), 178-184.

Andreasen, N. C. (1995). Symptoms, signs, and diagnosis of schizophrenia. The Lancet, 346(8973), 477—
481.

Andréasson, S., Engstrom, A., Allebeck, P., & Rydberg, U. (1987). Cannabis andschizophrenia, A
Longitudinal Study of Swedish Conscripts. The Lancet, 330(8574), 1483-1486.

Arseneault, L., Cannon, M., Poulton, R., Murray, R., Caspi, A., & Moffitt, T. E. (2002). Cannabis use in
adolescence and risk for adult psychosis : longitudinal prospective study. BMJ, 325(7374), 1212—
1213.

Begni, S., Moraschi, S., Bignotti, S., Fumagalli, F., Rillosi, L., Perez, J., & Gennarelli, M. (2003).
Association between the G1001C Polymorphism in the GRIN1 Gene Promoter Region and
Schizophrenia. Biological Psychiatry, 53(7), 617-619.

Béhé, P., Stern, P., Wyllie, D., Nassar, M., Schoepfer, R., & Colquhoun, D. (1995). Determination of
NMDA NR1 subunit copy number in recombinant NMDA receptors. Proc Biol Sci, 262(1364), 205—
13.

Bergemann, N., Parzer, P., Runnebaum, B., Resch, F., & Mundt, C. (2007). Estrogen , menstrual cycle
phases , and psychopathology in women suffering from schizophrenia. Psychological
MedicineMedicine, 37(10), 1427-1436.

Brown, P., Birtwistle, J., Roe, L., & Thompson, C. (1999). The unhealthy lifestyle of people with
schizophrenia. Psychological Medicine, 29(3), 697—-701.

*Cantor-Graae, E., & Selten, J. P. (2005). Schizophrenia and migration: A meta-analysis and review.
American Journal of Psychiatry, 162(1), 12-24.

Cardno, A. G., & Gottesman, . I. (2000). Twin studies of schizophrenia: From bow-and-arrow
concordances to star wars Mx and functional genomics. American Journal of Medical Genetics,
97(1), 12-17.

Castle, D., Sham, P., & Murray, R. (1998). Differences in distribution of ages of onset in males and
females with schizophrenia. Schizophrenia Research, 33(3), 179-183.

*Collingridge, G. L., Peineau, S., Howland, J. G., & Wang, Y. T. (2010). Long-term depression in the CNS.
Nat Rev Neurosci., 11(7), 459—-473.

*Conn, P. J., & Pin, J.-P. (1997). Pharmacology and Functions of Metabotropic Glutamate Receptors.
Annual Review of Pharmacology and Toxicology, 37(1), 205-237.

Davidson, M., Reichenberg, A., Rabinowitz, J., Weiser, M., Kaplan, Z., & Mark, M. (1999). Behavioral
and intellectual markers for schizophrenia in apparently healthy male adolescents. American
Journal of Psychiatry, 156(9), 1328-1335.

*Davis, L., Kahn, S., Ko, G., & Davidson, M. (1991). Dopamine in Schizophrenia: A Review and
27



Reconceptualization. Am J Psychiatry, 148(11), 1474-1486.

Debost, J. C. P. G,, Larsen, J. T., Munk-Olsen, T., Mortensen, P. B., Meyer, U., & Petersen, L. (2017).
Joint effects of exposure to prenatal infection and peripubertal psychological trauma in
schizophrenia. Schizophrenia Bulletin, 43(1), 171-179.

Fan, Z., Wu, Y., Shen, J., Ji, T., & Zhan, R. (2013). Schizophrenia and the risk of cardiovascular diseases :
A meta-analysis of thirteen cohort studies. Journal of Psychiatric Research, 47(11), 1549-1556.

Forrest, D., Yuzaki, M., Soares, H. D., Ng, L., Luk, D. C., Sheng, M., ... Curran, T. (1994). Targeted
disruption of NMDA receptor 1 gene abolishes NMDA response and results in neonatal death.
Neuron, 13(2), 325-338.

Galehdari, H., Pooryasin, A., Foroughmand, A., Daneshmand, S., & Saadat, M. (2009). Association
Between the G1001C Polymorphism in the GRIN1 Gene Promoter and Schizophrenia in the
Iranian Population. Journal of mocelucal neuroscience, 38(2), 178—181.

Gallinat, J., Gotz, T., Kalus, P., Bajbouj, M., Sander, T., & Winterer, G. (2007). Genetic Variations of the
NR3A Subunit of the NMDA Receptor Modulate Prefrontal Cerebral Activity in Humans. Journal
of Cognitive Neuroscience, 19(1), 59-68.

Georgi, A., Jamra, R., Klein, K., Villela, A., Schumacher, J., Becker, T., ... Rietschel, M. (2007). Possible
association between genetic variants at the GRIN1 gene and schizophrenia with lifetime history
of depressive symptoms in a German sample Susanne Ho. Psychiatric Genetics, 17(5), 308-310.

Gulli, R., Masnata, B., Bonvicini, C., Tura, G. B., Manglaviti, L., Vaggi, M., ... Di Maria, E. (2007). A putative
regulatory subunit (NR3A) of the NMDA receptor complex as candidate gene for susceptibility to
schizophrenia: A case-control study. Psychiatric Genetics, 17(6), 355—356.

Guo, Z., Niu, W., Bi, Y., Zhang, R., Ren, D., Hu, J., ... He, G. (2016). A study of single nucleotide
polymorphisms of GRIN2B in schizophrenia from Chinese Han population. Neuroscience Letters,
630, 132—-135.

*Hansen, K. B., Furukawa, H., & Traynelis, S. F. (2010). Control of Assembly and Function of Glutamate
Receptors by the Amino-Terminal Domain. Molecular Pharmacology, 78(4), 535-549.

Heaton, R., Paulsen, J. S., Mcadams, L. A., Kuck, J., Zisook, S., Braff, D., ... Jeste, D. V. (1994).
Neuropsychological deficits in schizophrenics: Relationship to age, chronicity, and dementia.
Archives of General Psychiatry, 51(6), 469-476.

Hornig, T., Griining, B., Kundu, K., Houwaart, T., Backofen, R., Biber, K., & Normann, C. (2017). GRIN3B
missense mutation as an inherited risk factor for schizophrenia: Whole-exome sequencing in a
family with a familiar history of psychotic disorders. Genetics Research, 99(1), 1-9.

Hung, C., Chen, H., & Chen, C. (2002). Systematic mutation analysis of the human glutamate receptor
, ionotropic , N -methyl- D -aspartate 1 gene ( GRIN1 ) in schizophrenic patients. Psychiatric
Genetics, 12(4), 225-230.

Chatterton, J. E., Awobuluyi, M., Premkumar, L. S., Takahashi, H., Talantova, M., Shin, Y., ... Zhang, D.
(2002). Excitatory glycine receptors containing the NR3 family of NMDA receptor subunits.
Nature, 415(6873), 793—798.

Iltokawa, M., Yamada, K., Yoshitsugu, K., Toyota, T., Suga, T., Ohba, H., ... Yoshikawa, T. (2003). A
microsatellite repeat in the promoter of the N-methyl-D-aspartate receptor 2A subunit (GRIN2A)
gene suppresses transcriptional activity and correlates with chronic outcome in schizophrenia.
Pharmacogenetics, 13(5), 271-278.

28



Iwayama-shigeno, Y., Yamada, K., Itokawa, M., & Toyota, T. (2005). Extended analyses support the
association of a functional ( GT ) n polymorphism in the GRIN2A promoter with Japanese
schizophrenia. Neurosci Lett, 378(2), 102—105.

*Javitt, D. C., & Zukin, S. R. (1991). Recent advances in the phencyclidine model of schizophrenia. Am
J Psychiatry, 148(10), 1301—-1308.

*Khandaker, G. M., Zimbron, J., Lewis, G., & Jones, P. B. (2013). Prenatal maternal infection,
neurodevelopment and adult schizophrenia: A systematic review of population-based studies.
Psychological Medicine, 43(2), 239-257.

Kim, J. S., Kornhuber, H. H., Schmid-Burgk, W., & Holzmiiller, B. (1980). Low cerebrospinal fluid
glutamate in schizophrenic patients and a new hypothesis on schizophrenia. Neuroscience
Letters, 20(3), 379-382.

*Krivoy, A., Fischel, T., & Weizman, A. (2008). The possible involvement of metabotropic glutamate
receptors in schizophrenia. European Neuropsychopharmacology, 18(6), 395—405.

Kuner, T., Wollmuth, L. P., Karlin, A., Seeburg, P. H., & Sakmann, B. (1996). Structure of the NMDA
receptor channel M2 segment inferred from the accessibility of substituted cysteines. Neuron,
17(2), 343-352.

Kutsuwada, T., Sakimura, K., Manabe, T., Takayama, C., Katakura, N., Kushiya, E., ... Mishina, M. (1996).
Impairment of Suckling Response , Trigeminal Neuronal Pattern Formation , and Hippocampal

LTD in NMDA Receptor {' 2 Subunit Mutant Mice. Neuron, 16(2), 333-344.

Lidow, M. S., Elsworth, J. D., & Goldman-Rakic, P. S. (1997). Down-regulation of the D1 and D5
dopamine receptors in the primate prefrontal cortex by chronic treatment with antipsychotic
drugs. The Journal of pharmacology and experimental therapeutics, 281(1), 597—603.

Lieberman, J. A,, Kane, J. M., & Alvir, J. (1987). Provocative tests with psychostimulant drugs in
schizophrenia. Psychopharmacology, 91(4), 415-433.

Lindamer, L. A., Lohr, J. B., Harris, M. J., & Jeste, D. V. (1997). Gender, estrogen, and schizophrenia.
Psychopharmacology Bulletin, 33(2), 221-228.

Luby, E., & Cohen, D. (1959). Study of a new schizophrenomimetic drug; sernyl. AMA Arch Neurol
psychiatry, 81(3), 363—-369.

Lucchese, G. (2017). From toxoplasmosis to schizophrenia via NMDA dysfunction: Peptide overlap
between Toxoplasma Gondii and n-methyl-d-aspartate receptors as a potential mechanistic link.
Frontiers in Psychiatry, 8(37).

*Lynch, M. A. (2004). Long-term potentiation and memory. Physiological reviews, 84(1), 87-136.

Macdermott, A. B., Mayer, M. L., Westbrook, G. L., Smith, S. J., & Barker, J. L. (1986). NMDA-receptor
activation increases cytoplasmic calcium concentration in cultured spinal cord neurones. Nature,
321(6069), 519-522.

Makino, C., Shibata, H., Ninomiya, H., Tashiro, N., & Fukumaki, Y. (2005). Identification of single-
nucleotide polymorphisms in the human N -methyl- D -aspartate receptor subunit NR2D gene
GRIN2D, and association study with schizophrenia. Psychiatric Genetics, 15(3), 215-221.

Mandich, P., Schito, A. M., Bellone, E., Antonacci, R., Finelli, P., Rocchi, M., & Ajmar, F. (1994). Mapping
of the Human NMDAR2B Receptor Subunit Gene (GRIN2B) to Chromosome 12p12. Genomics,
22(1), 216-218.

29



Maria, E. Di, Gulli, R., Begni, S., Luca, A. De, Bignotti, S., Pasini, A,, ... Mandich, P. (2004). Variations in
the NMDA Receptor Subunit 2B Gene ( GRIN2B ) and Schizophrenia : A Case-Control Study. Am J
Med Genet B Neuropsychiatr Genet, 29(1), 27-29.

Martucci, L., Wong, A. H. C,, Luca, V. De, Likhodi, O., Wong, G. W. H,, King, N., & Kennedy, J. L. (2006).
N -methyl- d -aspartate receptor NR2B subunit gene GRIN2B in schizophrenia and bipolar
disorder : Polymorphisms and mRNA levels. Schizophrenia Research, 84(2-3), 214-221.

Martucci, L., Wong, A. H. C., Trakalo, J., Cate-carter, T., Wong, G. W. H., Macciardi, F. M., & Kennedy,
J. L. (2003). N -Methyl- D -Aspartate Receptor NR1 Subunit Gene ( GRIN1 ) in Schizophrenia : TDT
and Case-Control Analyses. American Journal of Medical Genetics, 119B(1), 24-27.

Matsuno, H., Ohi, K., Hashimoto, R., Yamamori, H., Yasuda, Y., Fujimoto, M., ... Hayashi, Y. (2015). A
naturally occurring null variant of the NMDA type glutamate receptor NR3B subunit is a risk factor
of schizophrenia. PLoS ONE, 10(3).

*McGrath, J., Saha, S., Welham, J., El Saadi, O., MacCauley, C., & Chant, D. (2004). A systematic review
of the incidence of schizophrenia: the distribution of rates and the influence of sex, urbanicity,
migrant status and methodology. BMC Medicine, 2:13.

*Mehta, A., Prabhakar, M., Kumar, P., Deshmukh, R., & Sharma, P. L. (2013). Excitotoxicity: Bridge to
various triggers in neurodegenerative disorders. European Journal of Pharmacology, 698(1-3), 6—
18.

Meltzer, H. Y. (2006). Treatment of Suicidality in Schizophrenia. Annals of the New York Academy of
Sciences, 932(1), 44-60.

Miyamoto, Y., Yamada, K., Noda, Y., Mori, H., & Mishina, M. (2001). Hyperfunction of dopaminergic
and serotonergic neuronal systems in mice lacking NMDA receptor epsilon1 subunit. The Journal
of neuroscience : the official journal of the Society for Neuroscience, 21(2), 750-757.

Miyatake, R., Furukawa, A., & Suwaki, H. (2002). Identification of a novel variant of the human NR2B
gene promoter region and its possible association with schizophrenia. Molecular Psychiatry,
7(10), 1101-1106.

Mohn, A. R., Gainetdinov, R. R., Caron, M. G., Koller, B. H., Hill, C., Carolina, N., ... Carolina, N. (1999).
Mice with Reduced NMDA Receptor Expression Display Behaviors Related to Schizophrenia. Cell,
98(4), 427-436.

Monyer, H. N., Burnashev, D. J., Laurie, B., Sakmann, B., & Seeburg, P. H. (1994). Developmental and
regional expression in the rat brain and functional properties of four NMDA receptors. Neuron,
12(3), 529-540.

Moriyoshi, K., Masu, M., Ishii, T., Shigemoto, R., Mizuno, N., & Nakanishi, S. (1991). Molecular cloning
and characterization of the rat NMDA receptor. Nature, 354(6348), 31-37.

Niemann, S., Kanki, H., Fukui, Y., Takao, K., Fukaya, M., Hynynen, M. N., ... Hayashi, Y. (2007). Genetic
ablation of NMDA receptor subunit NR3B in mouse reveals motoneuronal and nonmotoneuronal
phenotypes. European Journal of Neuroscience, 26(6), 1407-1420.

Niemeld, S., Sourander, A., Surcel, H.-M., Hinkka-Yli-Salomaki, S., McKeague, |. W., Cheslack-Postava,
K., & Brown, A. S. (2016). Prenatal Nicotine Exposure and Risk of Schizophrenia Among Offspring
in a National Birth Cohort. American Journal of Psychiatry, 173(8), 799-806.

Nishiguchi, N., Shirakawa, O., Ono, H., Hashimoto, T., & Maeda, K. (2000). Novel polymorphism in the
gene region encoding the carboxyl-terminal intracellular domain of the NMDA receptor 2B
subunit: Analysis of association with schizophrenia. American Journal of Psychiatry, 157(8), 1329—

30



1331.

Nowak, L., Bregestovski, P., Ascher, P., Herbet, A., & Prochiantz, A. (1984). Magnesium gates
glutamate-activated channels in mouse central neurones. Nature, 307(5950), 462—465.

Ohtsuki, T., Sakurai, K., Dou, H., Toru, M., Yamakawa-Kobayashi, K., & Arinami, T. (2001). Mutation
analysis of the NMDAR2B (GRIN2B) gene in schizophrenia. Molecular Psychiatry, 6(2), 211-216.

*Paoletti, P. (2011). Molecular basis of NMDA receptor functional diversity. European Journal of
Neuroscience, 33(8), 1351-1365.

Paus, S., Rietschel, M., Schulze, T. G., Ohlraun, S., Diaconu, C. C., Van Den Bogaert, A., ... N6then, M.
M. (2004). Systematic screening for mutations in the human N-methyl-D-aspartate 1 gene in
schizophrenic patients from the German population. Psychiatric Genetics, 14(4), 233-234.

Perry, T. L. (1982). Normal cerebrospinal fluid and brain glutamate levels in schizophrenia do not
support the hypothesis of glutamatergic neuronal dysfunction. Neuroscience Letters, 28(1), 81—
85.

Reichenberg, A., Ph, D., Weiser, M., Rabinowitz, J., Ph, D., Caspi, A., ... Davidson, M. (2002). A
Population-Based Cohort Study of Premorbid and Nonpsychotic Bipolar Disorder. Am J Psychiatry,
159(12), 2027-2035.

Rice, S. R., Niu, N., Berman, D. B., Heston, L. L., & Sobell, J. L. (2001). Identification of single nucleotide
polymorphisms (SNPs) and other sequence changes and estimation of nucleotide diversity in
coding and flanking regions of the NMDAR1 receptor gene in schizophrenic patients. Molecular
Psychiatry, 6(3), 274—284.

Ross, C. A., Anderson, G., & Clark, P. (1994). . A Population-Based Cohort Study of Premorbid and
Nonpsychotic Bipolar Disorder.Hospital & community psychiatry, 45(5), 489—-491.

Rumbaugh, G., Prybylowski, K., Wang, J. F., & Vicini, S. (2000). Exon 5 and Spermine Regulate
Deactivation of NMDA Receptor Subtypes. Journal of neurophysiology, 83(3), 1300-1306.

*Saha, S., Chant, D., & McGrath, J. (2007). A Systematic Review of Mortality in Schizophrenia. Archives
of General Psychiatry, 64(10), 1123-1131.

*Saha, S., Chant, D., Welham, J., & McGrath, J. (2005). A systematic review of the prevalence of
schizophrenia. PLoS Medicine, 2(5), e141.

Sakurai, K., Toru, M., Yamakawa-kobayashi, K., & Arinami, T. (2000). Mutation analysis of the N -
methyl- d -aspartate receptor NR1 subunit gene ( GRIN1 ) in schizophrenia. Neurosci Lett, 296(2—
3), 168-170.

Shen, Y., Liao, D., Chen, J., Wang, Y., Lai, I., Liou, Y., ... Chen, C. (2009). Exomic sequencing of the
glutamate receptor , ionotropic , N-methyl- D -aspartate 3A gene ( GRIN3A ) reveals no
association with schizophrenia. Schizophrenia Research, 114(1-3), 25-32.

Schito, A. M., Pizzuti, A., Di Maria, E., Schenone, A., Ratti, A., Defferrari, R., ... Mandich, P. (1997). mRNA
distribution in adult human brain of GRIN2B, a N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor subunit.
Neuroscience Letters, 239(1), 49-53.

*Sullivan, P., Kendler, K., & Neale, M. (2003). Schizophrenia as a Complex Trait: Evidence From a Meta-
analysis of Twin Studies. ARch Gen Psychiatry, 60(12), 1187-1192.

Susser, E., Neugebauer, R., Hoek, H. W., Brown, A. S, Lin, S., Labovitz, D., & Gorman, J. M. (1996).
Schizophrenia After Prenatal Famine Further Evidence. Arch Gen Psychiatry, 53(1), 25-31.

31



Takata, A., lwayama, Y., Fukuo, Y., Ikeda, M., Okochi, T., Maekawa, M., ... Yoshikawa, T. (2012). A
Population-Specific Uncommon Variant in GRIN3A Associated with Schizophrenia. Biological
Psychiatry, 73(6), 532-539.

Tang, J., Chen, X., Xu, X., Wu, R., Zhao, J., Hu, Z., & Xia, K. (2006). Significant linkage and association
between a functional ( GT ) n polymorphism in promoter of the N -methyl- d -aspartate receptor
subunit gene ( GRIN2A ) and schizophrenia. Neurosci Lett, 409(1), 80-82.

Tang, Y., & Shimizu, E. (1999). Genetic enhancement of learning and memory in mice. Nature,
401(6748), 63-69.

Tani, A,, Kikuta, R., Itoh, K., Joo, A., & Shibata, H. (2002). Polymorphism analysis of the upstream region
of the human N -methyl- D -aspartate receptor subunit NR1 gene ( GRIN1 ): implications for
schizophrenia. Schizophrenia Research, 58(1), 83—86.

Tingley, W., Roche, K., & Thompson, A. (1993). Regulation of NMDA receptor phosphorylation by
alternative splicing of the C-terminal domain. Nature, 364(6432), 70-73.

Traynelis, S. F., Hartley, M., & Heinemann, S. F. (1995). Control of Proton Sensitivity of the NMDA
Receptor by RNA Splicing and Polyamines. Science, 268(5212), 873—-876.

*Traynelis, S. F., Wollmuth, L. P., Mcbain, C. J., Menniti, F. S., Vance, K. M., Ogden, K. K., ... Dingledine,
R. (2010). Glutamate Receptor lon Channels : Structure , Regulation , and Function. Pharmacol
Rev., 62(3), 405-496.

Vollenweider, F. X., Vontobel, P., Hell, D., & Leenders, K. L. (2000). Efects of ( S ) -ketamine on striatal
dopamine : a [11C] raclopride PET study of a model psychosis in humans. Journal of Psychiatric
Research, 34(1), 35-43.

Watanabe, M., Inoue, Y., Sakimura, K., & Mishina, M. (1993). Distinct Spatio-temporal Distributions of
the NMDA Receptor Channel Subunit mRNAs in the Brain. Annals of the New York Academy of
Sciences, 707(1), 463-466.

Williams, N. M., Bowen, T., Bowen, T., Spurlock, G., Norton, N., Williams, H. J., ... Owen, M. J. (2002).
Determination of the genomic structure and mutation screening in schizophrenic individuals for
five subunits of the N-methyl-D-aspartate glutamatereceptor. Molecular Psychiatry, 7(5), 508—
514.

Wong, E. H., Kemp, J. A., Priestley, T., Knight, A. R., Woodruff, G. N., & Iversen, L. L. (1986). The
anticonvulsant MK-801 is a potent N-methyl-D-aspartate antagonist. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 83(18), 7104-7108.

Zhao, X,, Li, H., Shi, Y., Tang, R., Chen, W., Liu, J,, ... He, L. (2006). Significant Association Between the
Genetic Variations in the 5 = End of the N-Methyl-D-Aspartate Receptor Subunit Gene GRIN1 and
Schizophrenia.

Zukin, R. S., & Bennett, M. V. L. (1995). Alternatively spliced isoforms of the NMDARI receptor subunit.
Trends in Neurosciences, 18(7), 306—-313.

32



