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Abstrakt 

Schizofrenie je vážné neuropsychiatrické onemocnění s těžkým dopadem na pacientův 

život. Z experimentů na zvířecích modelech a také z pozorování vlivu specifických farmak na 

člověka bylo ukázáno, že snížená aktivita N-methyl-D-aspartátového (NMDA) receptoru dává 

vzniku projevům chování, které je spojeno s klinickým obrazem schizofrenie. Existuje tedy 

hypotéza, že geneticky podmíněné změny v aktivitě NMDA receptorů přispívají ke vzniku a 

rozvoji schizofrenie. Cílem bakalářské práce je shrnout dosavadní poznatky o genetických 

změnách NMDA receptorů u schizofrenie, a to zejména v regulačních oblastech jejich genů. 

Klíčová slova: schizofrenie, NMDA receptor, genetické změny 

 

 

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 
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Seznam použitých zkratek 

AK    aminokyselina 

AMPA    α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionát 

ATD    amino-terminální doména (amino-terminal domain) 

CaMKII    Ca2+ kalmodulin-senzitivní kináza II  

CNS    centrální nervová soustava 

CTD    karboxylová-terminální doména (carboxyl-terminal domain) 

DLPFC    dorsolaterální prefrontální kortex  

D1, D2    dopaminové receptory typu 1 a 2 

iGluR    ionotropní receptor 

LBD    ligand vázající doména (ligand-binding domain) 

LTD    dlouhodobá deprese (long-term depression) 

LTP    dlouhodobá potenciace (long-term potenciation) 

mGluR    metalotrobní receptor  

MK-801   dizocilpin (Dizocilpine) 

NF-κB     nukleární faktor κB 

NMDA    N-methyl-D-aspartát 

NMDAR   N-methyl-D-asparátový receptor 

NGF    nervový růstový faktor (nerve growth factor)  

PCP    fencyklidin (Phencyclidine) 

SNP jednonukleotidový polymorfismus   

(single nucleotide polymorphisms) 

SCH    schizofrenie 

TMD    transmembránová doména (transmembrain domain) 

  



6 
 

1. Úvod 

 

Schizofrenie (SCH) patří mezi vážné psychické onemocnění, které se projevuje různými 

symptomy, zahrnující halucinace, kognitivní deficit či asociální chování, a navíc se schizofrenie 

neprojevuje u každého pacienta stejně. Doposud nebyla určena její jednoznačná příčina, a tak 

se hovoří o tomto onemocnění jako o polygenním, kdy se na jejím vzniku mohou podílet různé 

faktory. Existuje několik teorií o možnostech vzniku schizofrenie, ve kterých hrají roli genetické 

predispozice, ale i environmentální faktory.  

Mezi jednu z hlavních hypotéz vzniku schizofrenie patří glutamátová hypotéza. 

Glutamátová hypotéza předpokládá hypofunkci na N-methyl-D-aspartátových receptorech 

(NMDAR) založené signalizaci, řízené jejich agonistou glutamátem, která zprostředkovává 

většinu excitační transmise v centrální nervové soustavě (CNS). Pro souvislost mezi 

schizofrenií a hypofunkcí NMDAR nahrávají účinky antagonistů NMDAR fencyklidinu (PCP) a 

dizolcipinu (MK-801), které receptory blokují. Po jejich podání jak u animálních modelů, tak i 

u pokusných osob docházelo ke vzniku schizofrenních projevů. Doposud však nebylo úplně 

objasněno, jakými mechanismy je hypofunkce NMDAR komplexu způsobena. 

Cílem této bakalářské práce bylo shrnout základní poznatky o příčinách a možnostech 

vzniku SCH, podat základní informace o NMDA receptorech a shromáždit informace o 

genetických změnách nalezených v kódujících, a hlavně v regulačních oblastech genů pro 

NMDA receptory, které by mohly souviset se vznikem schizofrenie. 
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2. Schizofrenie 

  Schizofrenie (SCH) je vážné neuropsychiatrické onemocnění, které se projevuje 

halucinacemi, poruchami myšlení, snížením intelektuálních funkcí a mnohými dalšími 

psychickými problémy. Tyto symptomy se odrážejí ve výrazném snížení kvality života pacienta. 

Schizofrenii od ostatních psychotických onemocnění vyčlenil E. Kraepelin. V roce 1893 

sjednotil několik psychologických syndromů a zavedl termín dementia praecox, kterým 

označoval jedno ze dvou v té době rozeznávaných typů psychotických onemocnění. Toto 

označení bylo používáno až do roku 1911 kdy E. Bleuler zavedl více specifičtější a dodnes 

používaný pojem schizofrenie  (Adityanjee et al., 1999). Výraz schizofrenie se skládá ze dvou 

řeckých slov rozštěpení (skhizein) a mysl (phren).  

Celkově schizofrenie postihuje přibližně 1 % světové populace (Saha et al., 2005). První 

projevy schizofrenie se začínají objevovat v adolescenci či brzké dospělosti, ale jisté 

nespecifické projevy, jako je opožděný vývoj, snížená inteligence či neschopnost tvořit sociální 

vztahy, mohou schizofrenii předcházet před jejím úplném propuknutí (Davidson et al., 1999; 

Reichenberg et al., 2002). U mužů se začíná schizofrenie projevovat v dřívějším věku (Castle et 

al., 1998) a výskyt je u nich dokonce častější než u žen (McGrath et al., 2004). Pozdější nástup 

schizofrenie u žen je dáván  do souvislosti s pozitivním účinkem ženského pohlavního hormonu 

estrogenu na dopaminergní systém, který je spojován se vznikem schizofrenních příznaků (viz 

níže uvedená kapitola dopaminová hypotéza vzniku SCH) (Lindamer et al., 1997). Estrogen u 

žen kladně ovlivňuje i průběh onemocnění snížením psychotických projevů v závislosti na jeho 

vyšší plasmatické hladině, která se odvíjí od fáze menstruačního cyklu (Bergemann et al., 

2007). 

Lidé postiženi schizofrenií umírají  o 10 až 15 let dříve, než je průměrná úmrtnost v běžné 

populaci (Saha et al., 2007). Za předčasnou úmrtnost schizofreniků mohou například 

kardiovaskulární onemocnění, které schizofreniky postihují o 50 % více než zdravou populaci 

(Fan et al., 2013). K propuknutí a zhoršení průběhu kardiovaskulárních onemocnění napomáhá 

kouření, nezdravá strava a nedostatek pohybu, tedy celkově špatný životní styl, do kterého 

schizofrenici mají tendenci upadat (Brown et al., 1999). Mezi další a vážné příčiny zvýšené 

úmrtnosti patří sebevražda. Sebevraždu spáchá až 10 % pacientů, a to hlavně v prvním roce 

po zjištění diagnózy, kdy se pacientovi nedostává příslušné léčby (Meltzer, 2006).  



8 
 

Projevy 

Schizofrenie se u každého pacienta projevuje různými příznaky, proto je považována 

za heterogenní onemocnění. Projevy schizofrenie se dělí do třech základních skupin: na 

positivní symptomy, negativní symptomy a kognitivní deficit. Positivní symptomy jsou 

důsledkem nadměrné aktivity nervové soustavy. Jsou to jevy, které se u zdravého člověka 

obvykle nevyskytují. Mezi positivní symptomy patří halucinace, bludy, bizarní chování, 

dezorganizace řeči, poruchy motoriky. Jako negativní symptomy se označují jevy, které souvisí 

se sníženou aktivitou nervové soustavy. Mezi negativní symptomy patří apatie, nedostatky 

v řeči, afektivní oploštělost, asociální chování, alogie, ztráta motivace (Andreasen, 1995). 

Kognitivní deficit zahrnuje snížení intelektuálních funkcí, poruchy paměti, schopnosti 

plánovat, poruchy pozornosti, abstraktního myšlení a poruchy sociální kognice. U každého 

pacienta se schizofrenie začne projevovat odlišným způsobem. Charakteristické jsou prvotní 

sluchové halucinace. Negativní symptomy většinou vznikají postupným vývojem nemoci.  

Symptomy kognitivního deficitu se vyskytují v průběhu celého onemocnění, nemá na ně vliv 

stáří pacienta ani průběh onemocnění (Heaton et al., 1994).  Ukázalo se, že pacienti, kteří byli 

v dětství zneužíváni mají větší predispozice pro rozvoj positivních symptomů před negativními 

(Ross et al., 1994).  

Příčiny 

 Schizofrenie je multifaktoriální onemocnění, na jejímž vzniku se podílí jak genetické (viz 

níže uvedené kapitoly dopaminová a glutamátová hypotéza), tak i environmentální faktory.  

Příčiny vzniku a rozvoje schizofrenie nejsou plně objasněny, ale existují různé hypotézy o jejím 

vzniku a byly určeny i některé rizikové faktory, které ke vzniku schizofrenie přispívají. Často 

bývají genetické predispozice spouštěny nějakým environmentálním podnětem. Dědičnost 

schizofrenie se pohybuje kolem 80 % (Sullivan et al., 2003). Důležitost environmentálních 

podmětů ukazuje fakt, že u monozygotních dvojčat se pravděpodobnost rozvoje schizofrenie 

u druhého dvojčete pohybuje kolem 48 %, u dvouzygotních dvojčat jen kolem 17 % (Cardno 

et al., 2000).  

Mezi environmentální rizika patří například míra urbanizace. Lidé žijící v městském 

prostředí mají větší šanci, že se u nich rozvine schizofrenie než lidé žijící na venkově.  Také u 

migrantů, kteří opustili svojí zemi z různých sociálních či ekonomických důvodů, je riziko 
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rozvinutí schizofrenie zvětšené než u lidí, kteří nemigrovali (Cantor-Graae et al., 2005). 

Podněty ke vzniku schizofrenie mohou nastat i v prenatálním období.  Ukázalo se, že 

v prenatálním období prodělané infekční onemocnění, jako je například chřipka, zvyšuje riziko 

vzniku schizofrenie (Khandaker et al., 2013). Roli může hrát i podvýživa matky v prvním 

trimestru, která způsobí nesprávnou výživu plodu a deficit živin důležitých pro vývoj plodu 

(Susser et al., 1996). Mezi další rizika patří kouření nikotinových cigaret matky během 

těhotenství (Niemelä et al., 2016). Vznik schizofrenie může zapříčinit i prodělání psychického 

traumatu v pubertálním věku. Tento faktor je rizikovější v kombinaci s předchozím proděláním 

prenatální infekce a toto zvýšení rizika je patrnější u mužů než u žen (Debost et al., 2017). Další 

roli může hrát i nákaza parazitickým prvokem Toxoplasmosou gondii. Imunitní reakce, kterou 

Toxoplasmosa gondii vyvolá prostřednictvím křížové reaktivity mezi svými proteiny a 

podjednotkami NMDAR, způsobí dysfunkci NMDAR, která může vést ke vzniku schizofrenie 

(viz níže uvedená kapitola glutamátová hypotéza) (Lucchese, 2017).  Ke vzniku schizofrenie 

může přispět i užívání  drog, například marihuany (Andréasson et al., 1987). U tohoto 

rizikového faktoru hraje roli věk a délka období, ve kterém je marihuana užívaná. U uživatelů, 

kteří začali v mladším věku a užívali marihuanu dlouhodoběji, je riziko vzniku schizofrenie 

větší, než u uživatelů, kteří marihuanu začali užívat v pozdějším věku (Arseneault et al., 2002). 

Dopaminová hypotéza 

 V roce v padesátých letech dvacátého století se pro léčbu projevů schizofrenie začali 

používat první antipsychotika, hlavně chlorpromazin, které potlačovaly některé z projevů 

schizofrenie, zejména positivní symptomy. Chlorpromazin je selektivní antagonista 

dopaminových receptorů. Objevením jeho biologického mechanismu, který spočívá v blokaci 

dopaminového receptoru typu 2 (D2), se naskytly nové možnosti ve výzkumu vzniku 

schizofrenie (Lidow et al., 1997). Možnost souvislosti mezi dopaminergním systémem a vzniku 

schizofrenie podpořilo i objevení účinků agonistů domapinových receptorů. Mezi tyto agonisty 

patří například amfetamin. Po podání amfetaminu zdravým jedincům, se u nich začnou 

projevovat příznaky podobným příznakům schizofrenie a u nemocných se projevy onemocnění 

zhorší (Lieberman et al., 1987). Mohla být tedy formulována hypotéza naznačující, že v pozadí 

vzniku SCH stojí celkový vyšší výskyt volného dopaminu v CNS. Pozdější studie však poukázaly 

na nedostatky v prvotní dopaminové hypotéze. U pacientů s převahujícími negativními 

symptomy léčba pomocí chlorpromazinu nezabírala, protože ta zmírňovala jen positivní 
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symptomy (Davis et al., 1991). Tento fakt poukazoval na možný jiný neurochemický proces 

odehrávající se v mozku při schizofrenii, který by vysvětloval i vznik negativních symptomů a 

kognitivního deficitu. Následující studie objevily deficit výskytu dopaminu v dorsolaterálním 

prefrontálním kortexu (DLPFC), který by za negativní symptomy a kognitivní deficit mohl 

zodpovídat. V DLPFC se ukázala být snížená dopaminergní transmise, která zapříčinila 

hypostimulaci dopaminových receptorů typu 1 (D1), zatímco hyperstimulace D2 receptorů 

byla prokázána jen v subkortikální oblasti ve striatu a byl zde také objeven zvýšený obsah 

dopaminu. Je dokázaná vzájemná interakce mezi sníženou dopaminovou transmisí v DLPFC a 

zvýšenou dopaminovou transmisí v subkortikální oblasti. U hlodavců dochází k hypostimulaci 

D1 receptorů po hyperstimulaci D2 receptorů. Při snížené koncentraci dopaminu v DLPFC 

dochází k zvýšení počtu D2 receptorů v subkortikální oblasti. Tento proces může nastat i 

reverzně (Lidow et al., 1997).  

Transmise dopaminu je mimo jiné spojena i s ostatními neurotransmitery, například 

glutamátem. Byly objeveny souvislosti s transmisí dopaminu a jejím ovlivnění pomocí NMDAR. 

Blokádou NMDAR může dojít ke zvýšení koncentrace volného dopaminu ve ventrálním striatu 

(Vollenweider et al., 2000). Vzájemná regulace dopaminové a glutamátové transmise proto 

může hrát důležitou roli ve vzniku schizofrenie.  

Glutamátová hypotéza 

 Tato hypotéza vychází postupně z různých poznatků. Měření z mozkomíšního moku 

ukázala na nižší koncentraci glutamátu u pacientů se schizofrenií (Kim et al. 1980). Toto 

pozorování však vyvrátil Perry, když dokázal, že koncentrace metabolitů glutamátu ve vzorcích 

z mozků pacientů byla stejná jak u schizofreniků, tak i u zdravých jedinců (Perry, 1982). 

Glutamátovou hypotézu však silně podporují farmakologické účinky fencyklidinu (PCP), 

ketaminu, který je derivátem PCP, a dizolcipinu (MK-801) (Luby, 1959; Wong et al., 1986). 

Všechny tyto látky jsou nekompetitivní antagonisté NMDAR. Po jejich podání se u testovaného 

objektu (jak u myši, tak i u člověka), objevily známky chování, které jsou podobné projevům 

schizofrenie, jednalo se o halucinace a bludy (Javitt & Zukin, 1991). U pacientů se schizofrenií 

se tyto známky chování dokonce zhoršovaly. Výše uvedení nekompetitivní antagonisté se váží 

do oblasti iontového kanálu, který vzniká mezi čtyřmi podjednotkami NMDAR a tím receptor 

selektivně, nekompetitivně blokují. Blokací NMDAR dochází k jejich inhibici. Hypofunkce 
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NMDAR vede k zvýšení volného glutamátu, který pak může aktivovat ostatní glutamátové 

receptory, například metabotropní (mGluRs). mGluRs mohou mít i pozitivní vliv na průběh 

schizofrenie. To bylo potvrzeno aplikací agonistů mGluRs, po které se stav schizofreniků začal 

zlepšovat (Krivoy et al., 2008). 
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3. Glutamatergní transmise 

Hlavním excitačním neuropřenašečem v CNS savců je glutamát, který je syntetizován 

z glutaminu v presynaptických neuronech. Glutamát je agonista metabotropních (mGluRs) a 

ionotropních (iGluRs) receptorů. Celkem existuje 8 podjednotek mGluRs dělících se podle 

jejich specifických funkcí a místa výskytu do třech kategorií: typ I (mGluR1 a mGluR5), typ II 

(mGluR2 a mGluR3) a typ III (mGluR4, mGluR6, mGluR7 a mGluR8). mGluRs se skládají ze sedmi 

transmembránových domén (alfa helixů). Intracelulární část mGluRs je spřažena s G-proteiny, 

které aktivují intracelulární druhé posly, spouštějící určitou signální kaskádu. V tomto typu 

signalizace  se liší od iGluRs, které tvoří iontový kanál a propouštějí ionty přes membránu 

(Conn & Pin, 1997).  

iGluRs se dělí do třech základních typů: α-amino-3-hydroxy-5-methal-4-

isoxazolpropionátové (AMPA), kainátové a N-methyl-D-aspartátové (NMDA) receptory. Tyto 

receptory jsou od sebe odlišeny podle svých selektivních agonistů, podle kterých jsou i 

pojmenovány. AMPA a kainátové receptory jsou si více příbuzné strukturně i funkčně, a tak se 

označují také jako non-NMDA receptory.   

NMDA receptory 

 NMDA receptory zajištují většinu excitačního přenosu na synapsích v savčí CNS. 

Společně s AMPA receptory jsou exprimovány na postsynaptických membránách excitačních 

synapsí. Tvoří heterotetramery, které se skládají z podjednotek GluN1, GluN2 a GluN3. Dvě 

podjednotky GluN1 se v heterotetrameru vyskytují vždy (Béhé, 1995), a pak může nastat 

kombinace dvou stejných GluN2 (diheterotertamer), dvou odlišných GluN2 

(triheterotetramer), a nebo popřípadě zastoupení jedné GluN2 a jedné GluN3 podjednotky 

(triheterotetramer). Nejzákladnější typ heterotetrametu se skládá ze dvou GluN1 podjednotek 

a dvou odlišných GluN2 podjednotek. Funkční receptor, který je složený pouze ze dvou 

podjednotek GluN1 a dvou podjednotek GluN3, nebyl doposud v savčích neuronech prokázán. 

Tato kombinace podjednotek receptoru byla studována jen in vitro v oocytech Xenopus laevis 

(Chatterton et al., 2002). To, z jakých podjednotek je receptor složen ovlivňuje jeho funkční a 

farmakologické vlastnosti. NMDAR musí být aktivován zároveň dvěma svými agonisty 

glutamátem a glycinem, popřípadě D-serinem, na rozdíl od non-NMDA receptorů, které jsou 
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aktivovány jen glutamátem. GluN1 a GluN3 podjednotky obsahují vazebné místo, na které se 

váže glycin nebo D-serin, na GluN2 podjednotky se váže glutamát (Traynelis et al., 2010).  

Struktura a iontový kanál 

 Každá podjednotka MNDAR se skládá z amino-terminální domény (ATD, amino-

terminal domain), ligand vázající domény (LBD, ligand-binding domain), transmembránové 

domény (TMD, transmembrane domain) a karboxylové terminální domény (CTD, carboxyl-

terminal domain) (obr. č. 1). ATD se nachází v extracelulárním prostoru a vyskytují se na ní 

vazebná místa pro alosterické modulátory, které jsou specifické pro každou podjednotku a 

ovlivňují aktivitu kanálu, tím že ovlivňují vazebná místa pro agonisty na LBD. Mezi alosterické 

modulátory patří Zn2+ ionty, ifenprodil a různé polyamidy (Hansen, 2010). ATD a LBD mají 

podobný tvar připomínající dvoudílnou lasturu škeble. LBD je složená ze dvou globulárních 

domén S1 a S2, které společně vytvářejí vazebné místo pro agonisty a kompetitivní 

antagonisty NMDAR (Paoletti, 2011). Z TMD se skládá kanál, který prochází membránou. TMD 

je složená ze tří transmembránových helixů M1, M3 a M4. Mezi M1 a M3 helixy je přítomna 

ještě M2 klička (označována jako P loop), která formuje intracelulární smyčku tvořící pór 

kanálu (Traynelis et al., 2010).  Vrchol smyčky je důležitý pro selektivitu kanálu, protože se na 

něm nachází Q R N místo. Přítomná aminokyselina (AK) (glutamin, arginin neb asparagin) v Q 

R N místě pak  ovlivňuje selektivitu receptoru pro průchozí ionty (Kuner, 1996). Helixy M1 a 

M3 se svými vrcholy na extracelulární straně přibližují a tím tvoří vrátka iontového kanálu. 

Pomocí M4 helixu se zajišťuje spojení s vedlejší podjednotkou receptoru. LBD je s TMD 

propojeno pomocí třech krátkých linkerů. CTD se nachází v intracelulárním prostoru a je 

spojena s proteiny, které mohou ovlivňovat funkci NMDAR s také ovlivňuje expresi receptoru 

na membránu (Traynelis et al., 2010).  

Aktivace iontového kanálu, který je propustný pro Na+, K+ a nejvíce pro Ca2+ kationty 

(Macdermott et al., 1986), začíná současnou vazbou glutamátu a glycinu do jejich vazebných 

míst na LBD. Potřeba navázání dvou agonistů výrazně ovlivňuje kinetiku NMDAR. NMDAR se 

vyznačuje pomalým nárůstem desensitizace a také jejich následná deaktivace je v porovnání 

s non-NMDAR pomalá. Depolarizace membrány postsynaptického neuronu je důležitá pro 

odstranění hořečnatého bloku (Nowak et al., 1984). Za klidového membránového potenciálu 

přítomný Mg2+ blokuje iontový kanál a až po jeho odstranění může dojít k průchodu ostatních 
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iontů. Celý proces aktivace a deaktivace se u NMDAR pohybuje kolem 10 – 100ms, kdežto u 

non-MNDA receptorů se tato hodnota pohybuje kolem jednotek ms. K otevření iontového 

kanálu dochází přibližně až po 10 ms potom co je glutamát vypuštěn do synaptické štěrbiny.  

Po navázání glutamátu a glycinu LBD změní svůj tvar tím, že se uzavře. Díky propojení LBD a 

TMD pomocí tří krátkých linkerů dojde ke změně konformace TMD a následnému otevření 

kanálu (Paoletti, 2011). 

                           

Obr. č. 1: Doménová organizace podjednotky MNDAR. Na obrázku jsou zobrazeny domény, 

ze kterých se každá podjednotka skládá. ATD a LBD mají podobný tvar škeble. LBD obsahuje 

vazebná místa pro agonisty glutamát nebo glycin. TMB se skládá se tří helixů (M1, M2, M3) a 

M2 smyčky a prochází membránou. CTD se nachází v intracelulárním prostředí, převzato a 

upraveno (Paoletti, 2011). 

Geny pro NMDAR 

GluN1 podjednotka je kódována genem GRIN1, který se nachází na chromosomu 

9q34.3. a skládá se z 22 exonů. Produkt tohoto genu se vyskytuje v osmi isoformách (GluN1-

1a až 4a a GluN1-1b až 4b), které vznikají pomocí alternativního sestřihu RNA.  Na mRNA pro 

GluN1 podjednotku se nacházejí celkem tři alternativní sestřihová místa (Zukin & Bennett, 

1995). Prvním místem je exon 5, který se vyskytuje v extracelulární ATD. Isoforma „b“ se od 

isoformy „a“ odlišuje  přítomností extracelulární N1 kazety v ATD (Paoletti, 2011). Dále 



15 
 

v alternativním sestřihu hrají roli exony 22 a 21, které se nacházejí na karboxylové-terminální 

kazetě (na C1 a C2 kazetách). Přítomnost N1 kazety (exonu 5) se ukázala být důležitá pro 

funkční vlastnosti NMDAR. Receptory s GluN1 podjednotkou obsahující N1 kazetu mají 

rychlejší kinetiku deaktivace a sníženou citlivost na protony (Rumbaugh et al., 2000; Traynelis 

et al., 1995).  C1 kazeta obsahuje hlavní fosforylační místa receptoru, které fosforuje protein 

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

GluN2 podjednotka má čtyři podtypy, označeny jako GluN2A až GluN2D, kódované 

svými vlastními geny GNIN2A až GRIN2D. GRIN2A se nachází na chromozomu 16p13.2. GRIN2B 

se nachází na chromosomu 12p12 a skládá se ze 13 exonů, z kterých jsou kódující exony 2-13 

(Mandich et al., 1994). GRIN2C v 17q24-q25. GRIN2D se nachází na 19q13.1-q a obsahuje 13 

exonů. 

 GluN3 podjednotka byla identifikována jako poslední a má dva podtypy GluN3A a 

GluN3B, které také vznikají ze svých vlastních genů GRIN3A a GRIN3B (Paoletti, 2011). GRIN3A 

se nachází na 9q34 a obsahuje 9 exonů, GRIN3B se nachází na 19p13.3 pozici a skládá se z 8 

exonů (Andersson et al., 2001). 

Exprese podjednotek NMDAR 

 Podjednotky GluN1, které jsou nezbytné pro vznik funkčního NMDAR, se exprimují  

trvale, více méně konstantně v celé CNS, a to i v prenatálním období (Moriyoshi et al., 1991). 

Existuje ale rozdíl v expresi různých isoforem GluN1 podjednotek. Isoformy „a“ GluN1 

podjednotek převyšují expresi podjednotek GluN1 „b“ ve většině oblastí mozku. Převládající 

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

Exprese podjednotek GluN2 je různorodější. V embryonálním stádiu se exprimuje 

pouze GluN2B a GluN2D (Monyer et al., 1994). Exprese GluN2A podjednotky začíná v pubertě, 

ve které se typicky začíná projevovat SCH (Watanabe et al, 1993). GluN2B se po narození 

exprimuje hlavně v mozkové kůře, hipokampu a bazálních ganglií (Schito et al., 1997). GluN2D 

postupně ubývá a v dospělosti vyskytuje v malém množství v mozkovém kmeni a mezimozku. 

GluN2C se začne vyskytovat později, a to  hlavně v mozečku (Monyer et al., 1994).  

Podjednotka GluN3A se hojně vyskytuje po narození a s věkem její exprese ubývá, 

naopak GluN3B se nejvíc exprimuje v dospělosti (Paoletti, 2011). 
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 Funkce NMDAR 

NMDAR hrají důležitou roli v procesech dlouhodobé potenciace (LTP) a dlouhodobé 

deprese (LTD), které jsou podstatou synaptické plasticity a jsou součástí procesů učení a vzniku 

paměti. Při LTP dochází k zesílení synaptického přenosu mezi neurony. Depolarizací membrány 

se aktivují NMDAR a do intracelulárního prostoru postsynaptického neuronu začne tok Ca2+. 

Ca2+ aktivuje Ca2+ kalmodulin-senzitivní kinázu II (CaMKII), která je schopná autofosforylace. 

CaMKII může tak fosforylovat další proteiny i po odeznění signálu. CaMKII aktivuje i AMPA 

receptory, které napomáhají depolarizaci membrány a prodlouží tak NMDAR řízený signál 

(Lynch, 2004). Při nízkém toku Ca2+, způsobeného například nedostatečnou depolarizací 

membrány, do intracelulárního prostoru postsynaptického neuronu dochází k LTD. Zastaví se 

fosforylace, dochází k deaktivaci AMPA receptorů a sníží se synaptický přenos mezi neurony 

(Collingridge et al., 2010). Oba tyto procesy ve vzájemné souhře napomáhají ke správnému 

fungování synaptické plasticity. 

NMDAR, společně s ostatními glutamátovými receptory, mohou při jejich nadměrné 

aktivaci způsobit excitotoxicitu neuronů. Jejich nadměrnou aktivací se do intracelulárního 

prostoru neuronu dostane nepřiměřené množství Ca+2 a tím dojde k aktivaci procesů vedoucí 

k buněčné smrti. Právě excitotoxicita neuronů se pokládá za důvod vzniku 

neurodegenerativních onemocněních jako je Alzheimerova choroba, Parkinsona choroba, 

Huntingtonova choroba, amyotrofická laterální skleróza či epilepsie (Mehta et al., 2013).  
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4. Změny genů pro NMDAR u pacientů se schizofrenií 

Genetická informace kódující specifické proteiny přítomné v buňce je uložena 

v jednotlivých genech. Eukaryotické geny se skládají z kódujících oblastí (exony) a nekódujících 

oblastí (introny). Kódující oblast je ohraničena start a stop kodonem a překládá se z mRNA do 

výsledného proteinu. Genetické změny těchto oblastí mohou vést k významným strukturním 

a funkčním změnám výsledného proteinu. Ne vždy však k těmto změnám aminokyselin 

dochází. Díky degenerovanosti genetického kódu (třetí pozice v kodónu) nemusí vždy dojít ke 

změně kódované AK a vliv mutace se na výsledném produktu neprojeví. Mezi regulační oblasti 

genů patří 5’UTR a 3’UTR koncové části a zejména promotorová oblast. Tyto části se 

nepřekládají do výsledného produktu, ale mají vliv na regulaci genové exprese. Do 

promotorové oblasti se váží transkripční faktory zajišťující správné nasednutí RNA polymerázy 

a odpovídající průběh transkripce genu. Genetické variace této oblasti pak mohou mít značný 

dopad na míru exprese genů, což v případě SCH a NMDAR může být jednou z možných příčin 

hypofunkce na NMDAR závislé neurotransmisi.  

Genové mutace v kódujících oblastech NMDAR genů 

GRIN1 

V kódujících oblastech genu GRIN1 u schizofrenních pacientů 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. Všechny tyto polymorfismy se svojí frekvencí výskytu u schizofreniků nelišily od 

kontrolních subjektů a všechny záměny vedly ke změně až na třetím místě tripletu kódujícího 

AK, proto s ohledem na degenerovanost genetického kódu nedošlo k záměně původní AK za 

jinou, a nenastaly tak následně změny ve struktuře GluN1 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). 

GRIN2A-2D 

 V kódujících oblastech genu GRIN2A byly nalezeny tři polymorfismy, které nevedly ke 

změně AK. Byly to rs2229193 v exonu 6, 1430>A v exonu 5 a 2240G>A v exonu 10. Ani u 

jednoho se frekvence výskytu nelišila mezi schizofreniky a zdravými jedinci (Itokawa et al., 

2003; Williams et al., 2002). 
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Analýzou genu GRIN2B bylo nalezeno šest SNPs v kódující oblasti (obr. č. 2.) Ani jeden 

s těchto polymorfismů nevedl k záměně AK a následným strukturním změnám podjednotky 

GluN2B. Pouze u rs7301328 se G alela vyskytovala častěji u schizofreniků než u zdravých 

kontrol, a to pouze u japonské populace, naopak u studiích italské a anglické populace 

schizofreniků tato asociace nebyla potvrzena.  U ostatních SNPs se nevyskytovaly odlišnosti ve 

frekvenci alel mezi schizofreniky a zdravými kontrolami (Maria et al., 2004; Nishiguchi et al., 

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

 

Obr. č. 2: Pozice SNPs v kódujících oblastech genu GRIN2B nalezených u schizofrenních 

pacientů. Převzato a upraveno (Ohtsuki et al., 2001). 

Studií genu GRIN2C byl nalezen jeden SNP 1656G>A v exonu 6, který nevedl ke změně 

AK a ani jeho výskyt nebyl u schizofreniků vyšší (Williams et al., 2002).  

Pro gen GRIN2D byly identifikovány čtyři polymorfismy (obr.č.3), žádný z těchto 

polymorfismů se však nevyskytoval u schizofreniků ve vyšší frekvenci (Makino et al., 2005; 

Williams et al., 2002). Makino provedl i studii týkající se výskytu haplotypů, do které začlenil i 

rs1643492 nacházející se v intronu 10 z databáze dsSNP. U třech haplotypů: rs112893228–

rs3786746, rs112893228–rs1643492 a rs1643492–rs8111684 (3´UTR oblast) byl nalezen vyšší 

výskyt u schizofreniků (Makino et al., 2005). 
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Obr. č. 3: Pozice SNPs v kódujících oblastech genu GRIN2D nalezených u schizofrenních 

pacientů. Převzato a upraveno (Makino et al., 2005). 

GRIN3A  

 V kódujících oblastech genu GRIN3A bylo identifikováno devatenáct SNPs u pacientů 

se SCH (obr. č. 4). Pět SNPs bylo identifikováno pouze u schizofreniků, a to na exonu 1 mutace 

397G/A, která vede k záměně AK z aspartátu na asparagin, na exonu 6 dvě mutace 2619C/T a 

2667A/G, které k záměně AK nevedly a na exonu 9 byla nalezena nonsense mutace 3070C/T a 

také mutace 3273G/C měnící glutamin na histidin (Shen et al., 2009). rs14972951 v exonu 3, 

který způsobuje záměnu argininu za glycin a je specifický pro asijskou populaci, se jako jediný 

u schizofreniků vyskytoval ve vyšší frekvenci než u kontrolních subjektů (Takata et al., 2012). 

rs10989591 v exonu 2 způsobuje záměnu aminokyseliny methioninu za valin. U jedinců 

s genotypem Valin/Valin se naměřila snížená kortexová P300 amplituda. Tato snížená 

amplituda nasvědčuje možnou souvislost mezi ovlivněnou GluN3A podjednotkou a nervovými 

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

 

Obr. č. 4: Pozice SNPs v kódujících oblastech genu GRIN3A nalezených u schizofrenních 

pacientů. Převzato a upraveno (Andersson et al., 2001). 
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GRIN3B 

 U genu GRIN3B, který kóduje podjednotku GluN3B, byla nalezena frame-shift varianta 

rs10666583 obsahující inserci čtyř bází (insCGTT) v exonu 3. Exon 3 kóduje S1 vazebnou 

doménu, která u GluN3B podjednotky přestavuje vazebné místo pro glycin. Alela nesoucí 

insCGTT způsobuje předčasnou terminaci translace a vede ke vzniku zkráceného proteinu, 

který se skládá pouze z ATD a malé části LBD (obr. č. 5). Výsledná podjednotka GluN3B je 

nefunkční z hlediska svých vlastností, avšak stále je schopna se navázat k podjednotce GluN1 

a vytvořit tak nekompetentní receptor, který postrádá vlastnosti GluN3B podjednotky 

(Matsuno et al., 2015). U studované skupiny japonských schizofreniků se alela nesoucí insCGTT 

mutaci vyskytovala ve vyšší frekvenci oproti zdravým jedincům zapojených do studie. Pacienti 

s touto alelou měli horší výsledky v testu prepulzivní inhibice úlekové reakce. Dokonce 

zdravým jedincům nesoucím insCGTT alelu, oproti jedincům bez této alely, vyšly silnější znaky 

pro schizofrenii ve schizotypovém dotazníku (Matsuno et al., 2015). Studie třiceti pěti rodin 

prokázala výskyt této mutace jen u postižených členů rodiny, a tím potvrdila zvýšenou expresi 

této formy genu u postižených schizofrenií (Hornig et al., 2017). Z výsledků těchto studií lze 

tento rs10666583 polymorfismus genu GRIN3B označit jako jeden z možných 

spolupůsobících faktorů pro vznik schizofrenie. Pro možnou souvislost se špatnou funkcí 

GluN3B nahrává i studie na myších s knockoutovaným GRIN3B, které projevovaly známky 

snížené sociální interakce (Niemann et al., 2007).  

 

Obr č. 5: Doménové složení GluN3B a GluN3B s insCGTT(rs10666583).  Na horním obrázku je 

znázorněna doménová struktura celé GluN3B. Na spodním je pak znázorněna doménová 

struktura výsledného produktu GluN3B s insCGTT skládajícího se pouze s ATD a částí S1 

domény, převzato a upraveno (Matsuno et al., 2015). 
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Genové mutace v regulačních oblastech NMDAR genů  

GRIN1 

Studie, která zkoumala skupinu pacientů složenou z bělošských, asijských a 

afroamerických pacientů, 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 zvýšený výskyt napříč všemi testovanými. SNPs -855G/C 

(rs11146020) se vyskytoval ve zvýšené míře u všech populací, -1743C/T také, kromě asijské. 

Polymorfismus -1744C/T byl nelezen pouze u jednoho pacienta (Rice et al., 2001). Další 

provedené studie neprokázaly zvýšený výskyt rs11146020 a jeho potenciální asociaci se 

vznikem SCH (Hung et al., 2002; Rice et al., 2001; Sakurai et al., 2000; Williams et al., 2002) U 

vzorku japonských schizofreniků byla provedena studie, která identifikovala celkem devět 

SNPs. Čtyři SNPs se vyskytovaly pouze u některých schizofrenních pacientů a to -489C/T,                       

-388G/A, -381G/A a -373G/A. Další polymorfismy  rs11146020, -395G/A, -382G/A, -379G/A a 

-374G/A se vyskytovaly bez rozdílu ve frekvenci jak u pacientů tak i zdravých kontrol  (Tani et 

al., 2002). První studie, která prokázala možnou souvislost mezi rs11146020 a SCH byla 

provedena na vzorku italských schizofreniků. U schizofrenních pacientů se C alela vyskytovala 

větší frekvenci než u zdravých kontrol (Begni et al., 2003). Zvýšený výskyt C alely u pacientů 

potvrdila i další studie u německých, čínských a kanadských schizofreniků (Georgi et al., 2007; 

Martucci et al., 2003; Zhao et al., 2006). Studie íránské populace schizofreniků taktéž potvrdila 

souvislost přítomnosti C alely a SCH (Galehdari et al., 2009). rs11146020 se nachází v oblasti 

vazebného místa pro p50 podjednotku nukleárního faktoru κB (NF-κB), který je důležitým 

transkripčním faktorem. Změna sekvence na C alelu místo původní G může ovlivnit nasednutí 

NF-κB a zapříčinit tím sníženou expresi GluN1 a následnou hypofunkci NMDAR (Begni et al., 

2003). Všechny nalezené SNPs jsou vyznačeny na obr. č. 6. 

Možnou souvislost mezi sníženou expresí genu GRIN1 a vzniku schizofrenie poukázala 

studie na transgenních myších, které mají geneticky sníženou expresi genu GRIN1, na zhruba 

5 % normální exprese. U těchto myší se vyskytují abnormality v chování, snížená motorika  a 

snížená sexualita, které odpovídají příznakům schizofrenie u myší, které mají SCH navozenou 

pomocí farmaceutik  (Mohn et al., 1999). Myši se sníženou expresí GRIN1 jsou schopné se 

dožít dospělého věku oproti transgenním myším, které mají GRIN1 gen vypnutý úplně. Tyto 

myši umírají pár hodin po narození (Forrest et al., 1994). 
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Obr. č. 6: 5´UTR oblast genu GRIN1 s vyznačenými polymorfismy.  

GRIN2A 

 Studií genu GRIN2A byla nalezena jedna mutace. Jedná se o (GT)n repetici nacházející 

se v 5’UTR oblasti. Pomocí měření luciferázové aktivity konstruktů nesoucích promotor a část 

5´UTR oblasti s různým počtem repetic se prokázala menší aktivita promotoru u konstruktů 

s větším počtem opakováním (GT)n mutace, přičemž pacienti s více (GT)n vykazovali těžší 

příznaky SCH (Itokawa et al., 2003; Iwayama-shigeno et al., 2005; Tang et al., 2006) (obr. č. 7). 

Tato pozorování ukazují, že určité formy genu GRIN2A lze považovat za důležité pro vznik 

schizofrenie. Tento fakt podporují i pokusy na myších s mutantní podjednotku GluN2A, u 

kterých se objevuje chování typické pro schizofrenii a další psychotické poruchy  (Miyamoto 

et al., 2001)   
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Obr. č. 7: Měření luciferázové aktivity konstruktu s promotorem, který obsahoval různě 

dlouhé GT repetice. S větším počtem repetic GT klesá luciferázová aktivita. Pro měření jako 

negativní kontrola byl použit konstrukt bez promotorové sekvence. Pro pozitivní kontrolu byl 

použit konstrukt s SV40 promotorem, převzato a upraveno (Itokawa et al., 2003). 

GRIN2B 

Promotorová oblast genu GRIN2B neobsahuje typickou TATA nebo CAAT sekvenci, 

ale nachází se zde CT bohatá oblast a dinukleotidová GT repetice (GT)7(CT)(GT)6. V této oblasti 

byl nalezen polymorfismus T-200G (rs1019385). Tento polymorfismus způsobuje zkrácení  GT 

repetice na (GT)6(CT)(GT)6.  G alela se u schizofreniků vyskytuje ve vyšší frekvenci než u kontrol 

(Martucci et al., 2006; Miyatake et al., 2002).  Miyatake ve své studii také provedl pokus 

týkající se ovlivnění transkripce tímto polymorfismem pomocí měření luciferázové aktivity 

GRIN2B konstruktu za přítomnosti nervového růstového faktoru (NGF) a bez tohoto faktoru, 

který hraje důležitou roli při neurální diferenciaci. Při měření bez NGF se luciferázová aktivita 

mezi alelami G a T nelišila. Avšak při měření s NGF se u alely T zvýšil signál 30krát, kdežto u 

alely G nedošlo ke změně (obr. č.8). Z tohoto měření vyplývá souvislost mezi polymorfismem 

T-200G a jeho negativním ovlivněním možné transkripce GluN2B podjednotky.  

Myši s vyblokovanou expresí podjednotky GluN2B nejsou schopné přijímat potravu a  

umírají den po narození (Kutsuwada et al., 1996). Naopak zvýšená exprese GluN2B 

podjednotky u myší zlepšovala jejich schopnost učení a paměti (Tang et al., 1999).   
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Obr č. 8: Výsledky měření luciferázové aktivity G a T alely a kontrolního konstruktu bez 

promotoru (NEG). První měření bylo provedeno bez NGF a nebyla naměřena téměř žádná 

aktivita u všech konstruktů.  U měření s NGF rapidně stoupla aktivita pouze u promotoru s T 

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

Ve 3´UTR GRIN2B oblasti byly nalezeny čtyři SNPs 4615C/T, 5806A/C, 5988T/C a rs890 

(obr. č.9) (Maria et al., 2004; Martucci et al., 2006; Ohtsuki et al., 2001). Studie na populaci 

čínských schizofreniků objevila souvislost SNP rs890, nacházející se v 3’UTR oblasti, se 

schizofrenií, a navíc odhalila vzájemnou vazbu mezi rs890 a rs1806191, nacházejícího se 

v exonu 13. Oba polymorfismy vytvářejí haplotypový blok prokazující, že se tyto dvě alely  dědí 

společně (Guo et al., 2016).  

 

Obr. č.9: Pozice SNPs v regulačních oblastech genu GRIN2B nalezených u schizofrenních 

pacientů. Převzato a upraveno (Ohtsuki et al., 2001). 



25 
 

GRIN2D 

Studie promotorové oblasti genu GRIN2D byla provedena v japonské populaci 

schizofreniků. Celkem v této oblasti bylo identifikováno sedm polymorfismů: -4837G/A, -

4773G/C, rs276717, -4384C/T, rs276716, -3810G/A, –3639G/C. V 3´UTR jeden rs8111684 (obr 

č.11) Ani jeden z nich se ale nevyskytoval ve větší míře u pacientů než u kontrol (Makino et al., 

2005).   

 

Obr. č. 10: Pozice SNPs v regulačních oblastech genu GRIN2D nalezených u schizofrenních 

pacientů. Převzato a upraveno (Makino et al., 2005). 

GRIN3A 

 V 5´UTR GRIN3A oblasti byl nalezen rs1337676 a v 3´UTR oblasti rs1983812 u italských 

pacientů. Tyto dva SNPs se nelišily frekvencí svého výskytu mezi pacienty a kontrolami, a ani 

analýza jejich vzájemného vztahu neprokázala jejich společný vyšší výskyt u schizofreniků 

(Gulli et al., 2007). Další studie objevila šest SNPs v 5´UTR a jeden v 3´UTR v populaci čínských 

schizofreniků (Shen et al., 2009) (obr. č.11).  

 

Obr. č. 11: Pozice SNPs v regulačních oblastech genu GRIN3A nalezených u schizofrenních 

pacientů. Převzato a upraveno (Andersson et al., 2001). 
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5. Závěr  

NMDA receptory zajišťují většinu excitačního přenosu v CNS a jsou tak důležité pro správné 

fungování neurochemických signálních procesů. Jak jejich nadměrná aktivace, tak i 

hypofunkce vede k různým patologickým stavům. Hypofunkce NMDAR, vedoucí k ovlivnění 

glutamatergní transmise, je považována za jednu z hlavních příčin vzniku schizofrenie. Pro 

vzájemný vztah mezi mírou exprese NMDAR a vznikem schizofrenních příznaků hovoří jak 

účinky antagonistů nebo blokátorů NMDA receptorů, tak i pokusy na animálních modelech 

s různě regulovanými podjednotkami NMDAR. 

Studiemi napříč populacemi s různým etnickým základem bylo identifikováno mnoho 

mutací v kódujících i regulačních oblastech genů pro NMDAR, nicméně ne všechny studie 

potvrdily jednoznačný zvýšený výskyt dané mutace u schizofrenních pacientů, například u 

dobře prostudovaného polymorfismu rs11146020 v GluN1, nebyla frekvence výskytu mutace 

vždy zvýšená u schizofreniků ve všech testovaných populacích.  

Nalezené mutace se nevyskytovaly striktně jen u schizofreniků. To poukazuje na 

důležitost environmentální podnětů, které mohou vznik SCH zapříčinit jen u jednoho ze dvou 

jedinců se stejnými genetickými predispozicemi, jak bylo popsáno v případě rizika vzniku SCH 

u monozygotních a dvouzygotních dvojčat.  

Na regulačních oblastech genů se nacházejí důležitá transkripční místa a jejich zněna 

může ve výsledku ovlivnit celkovou expresi mRNA. To, jestli daná mutace může potencionálně 

ovlivnit fungování promotoru, lze zjistit pomocí experimentu s měřením luciferázové aktivity. 

Připravením konstruktu s promotorem s danou sekvencí lze změřit jeho aktivitu a porovnat 

s aktivitou promotorové sekvence bez mutace. Tento typ pokusu prokázal u podjednotek 

GluN2A a GluN2B, že u schizofreniků nalezené mutace v promotorových oblastech těchto 

podjednotek opravdu ovlivňují jeho aktivitu.   

V případě zjištění přítomnosti mutace ovlivňující expresi dané podjednotky u pacienta 

se pak může jeho potencionální léčba zaměřit přímo na danou podjednotku prostřednictvím 

takového modulátoru, který bude schopen vykompenzovat její funkci, a tak dosáhnout jistého, 

anebo i celkového zlepšení stavu pacienta.  



27 
 

6. Seznam použité literatury 

* jsou označené sekundární 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., Stenqvist, 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., Engström, 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. 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 



28 
 

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., Grüning, 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. 

Itokawa, 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. 



29 
 

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., & Holzmüller, 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. 



30 
 

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. 

Niemelä, S., Sourander, A., Surcel, H.-M., Hinkka-Yli-Salomäki, S., McKeague, I. 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–



31 
 

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., … Nöthen, 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. 



32 
 

Takata, A., Iwayama, 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 Ion 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. 

 


