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Abstrakt

Neuroplasticita je zasadni biologicky fenomén, ktery nas provazi po celou dobu naseho Zivota, jak ve
zdravi, tak v nemoci. Jeji studium ndm umoziuje pochopit zdvaznd neurodegenerativni onemocnéni,
remodelaci nervového systému po poskozeni, nebo zefektivnit nase pocinani v dnesnim svété. Tato
prace se v prvni kapitole bude zabyvat neuroplasticitou ve fyziologickém stavu, kde bude popsan vyvoj
nervové soustavy, uceni a pamét, rizné typy neuroplasticity a moznosti jejiho ovlivnéni nejen NMDA
antagonisty, ale i jinymi zplsoby. Nasledujici kapitola se zabyva roli neuroplasticity v nemoci, jejimu
poskozeni v neuropsychiatrickych chorobach. Budou popsdny hlavné ty nejbéznéjsi, kterymi jsou
deprese, schizofrenie, Alzheimerova choroba a Parkinsonova choroba. V dalsi ¢asti prace bude
rozebrdna NMDA molekularni biologie zahrnujici strukturu, aktivaci a excitotoxicitu NMDA receptoru,
jako velice odlisného receptoru oproti jinym. Nasledné budou blize popsani vybrani NMDA antagonisté
kompetitivni, nekompetitivni, unkompetitivni, dale agonisté glycinu a jiné vybrané pfirozené
modulatory NMDA receptoru. Na zavér této prace budou predstaveny molekuldrni a bunécné
mechanismy BDNF a mTOR drahy, jejichZz znalost je podkladem pro dalsi chapani déji spojenych

s vyvojem, ristem a celkovou remodelaci nervové soustavy.
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Abstract

Neuroplasticity is a fundamental biological phenomenon that accompanies us throughout our lives,
both in health and illness. By studying neuroplasticity, we can understand serious neurodegenerative
diseases, help remodel the nervous system after damage, or make our actions more efficient in today's
world. The first chapter of this thesis will discuss neuroplasticity in the physiological state, describing
the development of nervous system, learning and memory, different types of neuroplasticity, and
other ways to modify neurogenesis. The following chapter deals with the role of neuroplasticity in
disease, its impairment in neuropsychiatric diseases. The most common ones will be described, such
as depression, schizophrenia, Alzheimer's disease and Parkinson's disease. The next part of the thesis
will discuss the molecular biology of NMDA receptor including structure, activation and excitotoxicity
of the NMDA receptor, which is distinct from other receptors. Subsequently, selected NMDA
antagonists competitive, non-competitive, uncompetitive, as well as glycine agonists and other
selected natural modulators of the NMDA receptor will be described. Finally, this thesis will present
the molecular and cellular mechanisms of the BDNF and mTOR pathways, knowledge of which provides
a basis for further understanding of events associated with development, growth, and overall

remodeling of the nervous system.
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Uvod

Neuroplasticita je schopnost reorganizace neuronl, neuronalnich drah aZ celych neurondalnich
struktur, kdy se méni kvalita a kvantita neuronl. Pfedstavuje fundamentalni schopnost nervové
soustavy ménit pouzivané konstrukty mysleni a chovani umoziujici védomou i nevédomou adaptaci
na nové podminky. Studium této oblasti umoziuje blizsi pochopeni fyziologie nervové soustavy,
remodelace po poskozeni nebo také patofyziologie neuropsychiatrickych chorob. Neuroplasticita je
umoznéna diky NMDA receptoriim, které pokud funguji za fyziologickych podminek, umoznuji
dlouhodobé posilovani synapsi, a tak zprostfedkovavaji schopnost uceni a paméti (Alkadhi 2021).
Pokud je fyziologickd homeostaze narusena, mohou byt NMDA receptory nadmérné aktivovany, coz
vede k jejich poSkozeni. NMDA receptory jsou ionotropni receptory zavislé na depolarizaci membrany
neuronu a jsou aktivovany glutamatem a glycinem. Tyto receptory jsou lokalizovany, mimo jiné, hlavné
postsynapticky (Paoletti, Bellone, a Zhou 2013). Nadmérna aktivace NMDA receptoru neboli
excitotoxicita, vede k rozvoji mnoha neuropsychiatrickych chorob. Neuropsychiatrické choroby jsou u
dnesni populace velice diskutovanym problémem, ktery tizi nemaly pocet lidi. Mezi nejcastéjsi patii
schizofrenie, depresivni porucha (MDD), porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) a bipolarni
porucha (Bray a O’Donovan 2018). Negativnimu ovlivnéni neuroplasticity, zplsobenému
excitotoxicitou, Ize zabranit nebo jej alespon potladit pouzitim NMDA antagonistd. NMDA antagonisté
se vazi na NMDA receptor, ale nespousti jeho biologickou odpovéd, tim zabrani jeho nadmérné aktivaci
a pfipadnym negativnim Gcinklim na neurony (Quan et al. 2023). V poslednich desitkach let véda
udélala obrovsky pokrok ve vyzkumu neuroplasticity a neuropsychiatrickych onemocnéni, pfesto je

nutné dale vénovat této oblasti velkou pozornost.



1. Neuroplasticita

Neuroplasticita je vrozena schopnost nervové soustavy se ménit v prabéhu vyvoje, kde je klicovym
neurobiologickym fenoménem pro zdravy vyvoj, uceni a pamét. Probiha po cely Zivot, at uz na drovni
jednotlivych synapsi, jako synapticka plasticita nebo na drovni celych struktur (Piniella a Zafra 2023).
Synapticka plasticita je ¢astéjsi a rychlejsi nez tvorba novych struktur (Sagi et al. 2012). Neuroplasticita
plsobi nejen jako kratkodobé oslabovani a posilovani jiz existujicich synapsi, ale také skrze dlouhodobé

neuronalni spoje jako LTP, kterd pak tvofi dlouhotrvajici neuronalni spojeni (Alkadhi 2021).

Po narozeni ma mozek vyrazny nadbytek neuron(l a synapsi. Aby centralni nervova soustava fungovala
efektivné, je nutna reorganizace neurondlnich drah jejich oslabovanim nebo posilovanim.
Elektrochemicka zména potencialu, jako spoustéc, iniciuje tvorbu novych neuronovy spojeni s jinymi
neurony, nebo mize posilovat dosavadni spoje. Dale probihd neurogeneze, coz je proces, pri kterém
se vytvareji Uplné nové neurony z neurdlnich kmenovych bunék. Tyto bunky ddvaji vzniknout
neuronalnim a gliovym progenitorovym bunkdm, které se diferencuji v neurony, astrocyty,
oligodendrocyty a v ostatni buriky jim podobnym (Santos et al. 2022). Neurogeneze je nejsilnéjsi pfi
vyvoji embrya, ale v urcité mife nds provazi po cely Zivot (Rivers 2014). Neuroplasticita je komplexni
proces dany preskupovanim neurondlnich drah, kdy se kvalita i kvantita jednotlivych neuroni méni

v zavislosti na potfebach organismu.

2. Role neuroplasticity ve zdravi

2.1 Vyvoj nervové soustavy
PFi vyvoji nervové soustavy ziskava kazdy neuron svou identitu genetickymi, epigenetickymi vlivy a vlivy
prostfedi. Zalezi na mnoha faktorech, na plvodu bunky, vzajemnych indukénich a trofickych
interakcich mezi burikami, navadécich mechanismech pro migraci a rlst, a specifickém vzajemném
rozpoznavani bunék. Vyvoj naznaceny na obrazku ¢. 1 zacina tvorbou neurdlni ploténky na dorzalni
strané z vnéjsiho zarodecného listu (ektodermu). Ektoderm tloustne a vznika neuralni ploténka. Okraje
ploténky se zvedaji, tloustnou, tvoti se neurdlni ryha, ktera klesa, neuralni zahyby splyvaji a uprostred
vznika neuralni trubice. BEhem neurulace (tvorby nervové trubice), vznikd neuralni lista, ktera dava
zaklad mnoha typlm bunék a riznym tkanim. Kmenové buriky neuralni listy produkuji neurony a glie
nervového systému, sekrecni buriky endokrinniho systému (Serbedzija, Bronner-Fraser, a Fraser 1994)
a sakralni bunky neuralni listy pfispivajici k tvorbé a vyvoji neuronli a glii enterického nervového
systému (Le Douarin, Calloni, a Dupin 2008). Neurony vzniklé bunéénym délenim na tomto misté

migruji a vytvari Sedou hmotu CNS (Nicholls 2013), nékteré z nich podstoupi reprogramacni proces



obsahujici pluripotencni faktor Oct4 k rozsiteni jejich diferenciaéniho potencidlu (Zalc et al. 2021).
Z neuralni trubice vznikaji tfi mozkové vacky: prozencefalon (pfedni mozek), mezencefalon (stfedni
mozek) a rombencefalon (zadni mozek). Ontogenezi délime na prenatdlni stddium a postnatalni
stadium, kde se na konci prenatalniho stadia u ¢lovéka okolo 6. — 8. mésice objevuje schopnost uceni
(Myslivecek 2009). U laboratorni mysi je prenatalni stadium dlouhé pfiblizné 21 dni, tudiZ se schopnost

uceni zacind objevovat kolem druhého tydne (Souza et al. 2023).

Premigratory
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° Epidermis =
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‘ e - igratory
tube ’ ( neural crest

Obrazek ¢. 1: Neurdlni vyvoj tvorici populaci multipotentnich bunék. Viyvoj neurondlni listy (neural crest)
zacing ve stadiu gastruly. Okraje neurdlini ploténky se zvedaji a specifikuji okraje, ploténka se uzavird,
vytvdri neurdlini trubici. Buniky neurdini listy se specifikuji a odlucuji se od neurdini trubice. Tyto buriky
migruji a davaji vzniknout odlisnym typim bunék (mezenchymadlni, neurondlni, sekrecni, pigmentové)

(Simdes-Costa a Bronner 2015).

2.2 Uceni a pamét
Uceni je komplexni proces zmény chovani, ¢i mysleni v duisledku plsobeni vnéjsich podnétd.
Organismy se chovaji na zakladé vzorcl vyfiltrovanych mozkem. Tyto vzorce tak umoziuji rychlejsi
reakce a efektivnéjsi fungovani. Vzorce mohou byt vrozené nebo mohou vznikat na zakladé zkusenosti
jedince. Zkusenost plsobi jako podklad pro uceni a pamét, ty jsou neoddélitelné spojeny. Uceni jako
proces zpUsobujici zménu chovani na zakladé predchozich zkusenosti mlze byt charakterizovan jako
postupné vytvareni pamétové stopy opakovanim podnétll. Pamét je schopnost ukladat, uchovavat a
vybavovat si informace z nabytych zkusenosti (Mysliveéek 2009). Na u€eni a pamét ma velky vliv
spanek, hlavné REM faze, ve které probiha hlavni konsolidace pamétové stopy (Parisi et al. 2010).
Béhem konsolidace pamétové stopy se reaktivuji nové kddované pamétové reprezentace, které

nasledné umoznuji dlouhodobé zmény v paméti (Carbone et al. 2021).

2.3 Neuroplasticita ve vztahu k paméti
Neuroplasticita umoznuje vyvoj, modifikaci a Ucelné pouZivani struktur a funkci mozku v reakci na
prostiedi. NejenZe probiha ve chvili, kdy se setkdvame s novou situaci a tim tedy mozek ziskava novou
informaci, ale i ve fazi konsolidace pamétové stopy. V kratkodobém horizontu synaptické plasticity se

méni sila a perzistence synapsi v minutach az hodinach po procesu uceni. Po dobu dni az tydn( se
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dotvéreji vzpominky a integruji se do jiz stavajicich neurondlnich siti (Stee a Peigneux 2021).
Neuroplastické zmény nejprve probihaji na molekuldrni drovni, ty vedou k pozménéni anatomie a
morfologie struktury, coZ nutné souvisi se zménou funkce. Neuroplasticitu midzeme délit rznymi
zpUsoby, zde bude délena na anatomickou a funkéni, a molekularni a synaptickou. Vsechny spolu ale

nutné souvisi, navzdjem se prolinaji a doplfiuiji.

2.3.1 Anatomickd a funkéni plasticita
Anatomickd a funkéni neuroplasticita jsou pevné provazany, navzdjem koexistuji a ovliviuji se. Pfi
poskozeni CNS napfiklad cévni mozkovou pfihodou (CMP) jsou postizeny mozkové funkce, poruchou
prokrveni mozku. CMP ischemického plvodu ¢asto vede k hemoragické transformaci, neurony umiraji
a anatomicka architektura oblasti mozku se méni (Spronk et al. 2021). Postihnuté oblasti odumfelych
bunék musi byt nejprve autofagii recyklovany, kdy spravné regulovana autofagie mlze pUsobit
neuroprotektivné (Rezabakhsh et al. 2022). Déle nastupuje snaha o reparaci neuronalnich drah s cilem
obnovit funkci poskozenych ¢asti (Menzies et al. 2015). Funkéni vyuZiti struktury zadind zménou na
molekuldrni drovni, kterd se projevi zménou funkce celé struktury. Projevem zmény funkce néjaké

struktury maze byt naptiklad osvojeni si nové dovednosti.

2.3.2 Molekularni a synapticka plasticita
Synapticka plasticita je elektro-biochemickymi procesy podminénd modifikace morfologie synapsi
neuron(, ktera umozniuje proces uceni a paméti. Vsechny zmény zacinaji na molekularni trovni, ty
umoZiuji existenci synaptické plasticité. Zakladni molekuldrni mechanismy neuroplasticity zahrnuji
mnoho specifickych komplement(, jako jsou enzymy, receptory, strukturni proteiny a jiné, vSechny
tyto spolupracujici komplementy interaguji skrze signalni a metabolické procesy Ustici v neuroplasticitu
(Gulyaeva 2017). Pro spravné fungovani neuron( je také dllezitd funkce mikroglii, které napomahaji
udrzovat homeostazu v centralnim nervovém systému (Marinelli et al. 2019). Plasticita synapsi je
proménlivd, jeji indukce muZe vést k pozitivnimu nebo negativnimu ovlivnéni neuroplasticity a
v prUbéhu Zivota je rGzné aktivni. Pozitivni ovlivnéni synaptické neuroplasticity zahrnuje zvyseni kvality
jednotlivych neuron(i v pfenosech informaci. Synapticka plasticita mizZe byt regulovdana na
presynaptické strané zménou mnoiZstvi vylitého neurotransmiteru do synaptické Stérbiny nebo
zménami na postsynaptické membrané up-regulaci nebo down-regulaci receptorl pro pfislusny
neuroprenasec, jak je vyznaceno na obrazku ¢. 2 (Kessels a Malinow 2009). Nejdilezitéjsim signalnim
poslem u neuroplasticity je Ca%, ktery slouZi k depolarizaci membrany a synaptické aktivité neurond
(Burgoyne a Haynes 2012). Dalsimi dllezitymi modulatory ovliviiujici neuroplasticitu jsou napftiklad
horcik, zinek, vodikové kationty, neurotrofiny a jiné (Gatto 2020). Neopomenutelnym medidtorem

v mechanismu neuroplasticity je neurotrofin BDNF, ktery zvySuje neuroplasticitu skrze synaptogenezi,
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neurogenezi a dlouhodobou potenciaci. ZvySené hladiny tohoto neurotrofinu jsou pozorovany i
v dlsledku zvyseni koncentrace laktatu po intenzivni fyzické zatézi, coZz mlze vysvétlovat pozitivni vliv

fyzické aktivity na neuroplasticitu (Muller et al. 2020).

Negativni neuroplasticita vykazuje jako hlavni patologicky fenotyp neurodegenerativnich onemocnéni
pritomnost intraneuralnich agregatl nespravné slozenych proteind (Jamshed et al. 2019) nebo
poruchy v rlznych castech mechanismu neurotransmiterové signalizace. Dlvodem hromadéni
proteinl a nasledné neurodegenerativni zmény mohou byt mutace, jako napfiklad u Huntingtonovy
choroby (Kumar et al. 2023), ale u vétSiny onemocnéni je etiologie neznama. DlleZitou roli ve zdravi
neurond m3a autofagie. Ukazuje se, Ze autofagie je prevenci proti mnoha chronickym onemocnénim,
jako je diabetes, onemocnéni srdce a neurodegenerativni onemocnéni tim, Ze recykluje poskozeny
material organel a proteind. Indukce zvySené autofagie mize mit i protistarnouci efekty (Jamshed et

al. 2019).

Pfi synaptické plasticité hraji NMDA receptory hlavni roli, jelikoz jsou zapojeny v indukci dlouhodobé
potenciace (LTP) a dlouhodobé deprese (LTD). Opakované drazdéni synapsi mlze vyvolat kratkodobé
zmény a také zmény pretrvavajici hodiny az dny. Pro dlouhodobou potenciaci je tfeba aktivace genové
exprese pro syntézu novych proteind a formaci novych synaptickych spoji. Kratkodoba potenciace
vyZaduje post-translacni modifikace jiz existujicich proteint (Kandel 2001). Na aktivité zavisla
synapticka plasticita je proménliva, kdy akéni potencidl mlze vyvolat bud zesileni wvylevu
neuroprenasece, jeho potlaceni nebo muiZe dojit ke kombinaci téchto jevl. Témito procesy se ucinnost

propojeni neurond zesiluje nebo zeslabuje a je nutna urdita fyziologicka rovnovaha (Nicholls 2013).

NMDAR AMPAR

LTD

C. NMDAR AMPAR

Obrdzek ¢. 2: Trafficking model NMDA a AMPA receptori. A: Basdlni stav, receptory cykluji
Z postsynaptické membrdny a intraceluldrniho prostredi. Receptory jsou endocytovdny do endosomd,
kde jsou recyklovdny, znovu sestaveny a exocytovdny zpét na membrdnu. B: Pri indukci LTP je zvysend

exocytoza receptor(i a receptory jsou na membrdné stabilnéjsi. Jejich stabilita je zprostfedkovdna
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procesy fizené vdpnikem zahrnujici kalmodulin-dependentni protein kindzu CaMKIl a fuzi recyklacnich
endozomdu. C: Pri indukci LTD je zvysend endocytdza receptort, procesy jsou zavislé na vdapniku spolu
s proteinovymi fosfatdzami. Receptory jsou zadrZovdny v bufice a pravdépodobné i degradovdny (Citri

a Malenka 2008).

2.3.2.1 Dlouhodobd potenciace
Dlouhodoba potenciace (LTP) je na aktivité zavisla synaptickd plasticita umoznujici trvalé zvyseni
synaptické sily, ke které dochazi opakovanou stimulaci synapsi (Mattson et al. 2018). Je hlavnim
mechanismem umozniujici uéeni a pamét. Pro LTP je zasadni zvySena koncentrace vapenatych iont(
v postsynaptickém zakonceni, coZ umozZiuje dopliovani dalsich receptort a zvySovani jejich citlivosti,
jak je vidét na obrdzku €. 2 (Nicholls 2013). LTP je pfitomna ve vétsiné excitacnich synapsi v centralnim
nervovém systému a perifernim nervovém systému. Je umoznéna dlouhodobym posilenim synapsi
aktivaci ionotropnich glutamatovych NMDA receptor(, jejichz aktivita je indukovana akénim
potencidlem a pfislusSnym molekuldrnim mechanismem pro aktivaci receptoru (Alkadhi 2021). LTP je
dlouhotrvajici zvySena synapticka cinnost, kterd ndsleduje po urcitych typech tetanickych elektrickych
stimuld. Déletrvajici salvy akénich potencialll vyvolavaji posttetanickou potenciaci PTP, coz zplsobuje
zvySené uvoliovani neurotransmiteru po dobu desitek minut. Intracelularni koncentrace vapniku
v presynaptickém zakonceni musi byt pfi téchto déjich dostatecné zvySena (Nicholls 2013).
Posttetanicka potenciace, je proces zacinajici na kinaze nezavislé fazi (kinase-independent stage STP)
trvajici méné neZ hodinu, kterou nasleduji 3 faze LTP, které vyzaduji fosforylaci protein(l, syntézu
proteind uz existujicich mRNAs a genovou transkripci. Tyto faze probihaji na obou stranach synapse,
pre-synapticky i post-synapticky, ale v rozdilnych mirdch. Na jedné strané, kde prevazuji tyto
mechanismy se zvySuje uvolfiovani neurotransmiteru a na druhé se zvysuje pocet iontovych kanall
potiebnych pro synaptickou transmisi. Takto se zvySuje synapticka efektivita. Vysledky této studie
naznacuji, Ze pti LTP v hipokampalnim dentatnim gyru, kde byl mechanismus pozorovan, je vyhodnéjsi
a pouzivanéjsi strategii modifikace stavajicich excitacnich synapsi nez tvorba zcela novych (Desmond a
Levy 1990). Jednim z dllezitych reguldtord v synaptické regulaci a funkci je p38 MAPK. P38 MAPK
kindza ma zvySenou expresi v oblastech mozku ddlezitych pro uceni a pamét, kde fosforyluje rlizné
proteiny podilejici se na regulaci dlouhodobé potenciace i dlouhodobé deprese. Tato kinaza je také
spojena se zanétlivymi procesy a patofyziologii Alzheimerovy choroby, coz z ni déla dalsi potencidlni

terapeuticky cil (Falcicchia et al. 2020).

2.3.2.2 Dlouhodobd deprese
Dlouhotrvajici deprese (LTD) je na aktivité zavisla snizena ucinnost synaptické sily. Vznika v disledku
poklesu koncentrace vapniku na postsynaptickém zakonceni, coz vede ke sniZeni poctu a senzitivity

postsynaptickych receptord, ukdzano na obrazku €. 2. LTP a LTD zahrnuji i mechanismy odehravajici se
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presynapticky (Nicholls 2013). Celkové mnoistvi Ca* vstupujici do postsynaptického neuronu
v pribéhu tetanické potenciace a ¢asovy pribéh zvyseni hladiny Ca?* hraji hlavni roli v determinaci
nasledujiciho molekularniho mechanismu urcujici smér a velikost zmén na synapsi (Aroniadou a Teyler
1991). Vzpominky jsou formovany v hipokampu vytvafenim souborl silné propojenych neurond
procesem dlouhodobé synaptické plasticity, jak LTP, tak LTD. Indukce LTD zdlezi na vysledku zmény

rovnovahy excitacni a inhibi¢ni konvergence (Palacios-Filardo a Mellor 2019).

2.4 Moznosti pozitivniho ovlivnéni neuroplasticity
glutamergniho systému. DalSi mozZnosti zvySeni neuroplasticity jsou antidepresiva modulujici
neurotransmiterovou transmisi, které zvysuji koncentracni hladiny BDNF (Vaidya et al. 1999). Existuji
ale i jiné zpUsoby, jak pozitivné ovlivnit neuroplasticitu. Napfiklad fyzicka aktivita ma pozitivni efekty
na plasticitu neuron(, studuje se hlavné po poskozeni ¢asti mozku, jako je u cévni mozkové prihody,
jelikoz je zde lépe pozorovatelna (Yamaguchi et al. 2023). Také meditace ma dlouhou tradici a dnes i
véda predpoklada jeji pozitivni vliv na psychologické i neuroplastické zmény v mozku lidi, ktefi ji
praktikuji. U téchto lidi je ve studiich pozorovdno snizeni deprese a Uzkosti (Lynn a Basso 2023). Dale
je nutno zminit i farmaka, naptiklad néktera nootropika zvysujici kognitivni funkce mohou ovliviiovat
prokrveni mozku a v disledku toho mohou mit i vliv na neuroplasticitu a ochranu pfed excitotoxicitou

(Malik a Tlustos 2023).

Dale je nutno zminit farmaka ze skupiny psychedelik, mezi které se radi napfiklad ketamin, psilocybin
(Griffiths et al. 2016), LSD (Hutten et al. 2021) a DMT (Kelley et al. 2022). Tyto latky vykazuji
antidepresivni a anxiolytické uc¢inky. Mnoho odbornik(i se snazi nékteré z téchto latek pIné vyuzit pfi
rlznych neuropsychiatrickych onemocnénich jako je deprese, PTSD nebo v paliativni péci Ci pri lécbé
zavislosti (VanderZwaag et al. 2023). VySe zminéné latky mohou mit, pfi spravném poutziti,
dlouhotrvajici efekty na depresi, Uzkosti a adikci skrze rychlou a trvajici indukci neuroplasticity (Calder

a Hasler 2023).

3. Role neuroplasticity v nemoci

3.1 Poskozeni neuroplasticity v neuropsychiatrickych chorobach
Etiologie vétSiny neuropsychiatrickych onemocnéni je neznama. Zodpovédna mize byt jak genetika a
epigenetika, tak vlivy prostfedi. U téchto onemocnéni jsou vidy poskozené neuronalni drahy
(Prasansuklab, Brimson, a Tencomnao 2020). Mechanismus kazdého onemocnéni je jedinecny. Za

depresi je zodpovédna dysfunkce neurondlnich siti. Hlavné sniZzend konektivita ve frontoparientalni
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¢asti mozku, zménéna konektivita mezi neuronovymi drahami zapojenymi do kognitivni kontroly a

drahami zpracovavajici emoce, které souvisi s regulaci nalady (Kaiser et al. 2015).

U vétSiny neuropsychiatrickych onemocnéni jsou pozorovany zmény v glutamergni transmisi, ktera je
vétSinou poskozena excitotoxicitou, neboli nadmérnou stimulaci glutamergniho systému, kterd
poskozuje neurony (Kulkarni et al. 2018). U Alzheimerovy choroby jde, mimo jiné, o hromadéni
intraneuralnich agregatli poskozenych protein(, nebo u Parkinsonovy choroby o sniZzeni dopaminergni
transmise. VSechny neuropsychiatrické onemocnéni spojuje degenerace neuralnich siti. S dnesnim

stylem Zivota, kdy stres hraje velkou roli, budou tyto onemocnéni stale rozsifené;jsi (Radley et al. 2008).

3.1.1 Deprese
Deprese (neboli MDD v angli¢tiné jako: Major depressive disorder), je velice ¢asté onemocnéni
v populaci, které znacné narusuje roli ¢lovéka ve spolecnosti (Kessler et al. 2003). Okolo 280 milion(
lidi celosvétové trpi depresi (World Health Organization 2023b) a 1.5 milionu lidi rocné spacha
sebevrazdu (Collins et al. 2011). Vétsina antidepresiv funguje na zdkladé modulace monoaminového
neurotransmiterového systému, jejichz ucinnost neni zcela uspokojivd a v mnoha pfipadech jejich
mechanismus neni plné zndm. Proto se véda snaZi najit novd antidepresiva. Zobrazovacimi metodami
post mortem byly zjiStény zmény v glutamergni signalizaci v patofyziologii u MDD. CoZ je jeden
z dlvod(, pro¢ je snaha zkoumat a klinicky vyuzit NMDA antagonisty na modulaci glutamergniho

systému pri Ié¢bé deprese (Murrough et al. 2013).

Ketamin, jeden ze zastupcli NMDA antagonistl, indukuje procesy vedouci skrze ovlivnéni NMDA
receptorl a AMPA receptord k aktivaci mTOR drahy, kterd nasledné vede ke zvySenému mnoZstvi
synaptickych signalnich proteind, zvyseni poctu a funkce novych trnli synapsi v prefrontalnim kortexu.
Proto pfipadna blokdda mTOR signalizace uplné blokuje ketaminem indukovanou synaptogenezi u
pacientl trpicich depresi. Tyto efekty ketaminu funguji opacné neZ synapticky deficit zplsobeny
stresem, a tak pUsobi antidepresivné (Li et al. 2010). Antidepresivni Ucinky ketaminu nastupuji velice
rychle, v ramci desitek minut po podani, tim se znacné lisi od ostatnich dostupnych antidepresiv, jejichz
efekt nastupuje v ramci tydn(i az mésict (Horacek et al. 2010). Tento rychly efekt mizeme vyuZit
v krizovych situacich u pacientl se sebevrazednymi sklony, nebo u pacientl s depresi nez zacnou
plsobit antidepresiva modulujici monoaminovy neurotransmiterovy systém (Meha, Suhas, a Rao

2023).

V klinickych studiich je ucinek aktivni Iatky porovnavan s Gcinkem na kontrolni skupiné lidi, ktera
dostava placebo. Pacienti nesmi védét, jestli dostavaji testovanou aktivni latku, ¢i placebo. Toho je
velmi naro¢né metodicky docilit, pokud ma aktivni latka znatelné psychomimetické ucinky, jako ma

ketamin. V preklinickych studiich na animalnich modelech, nebo bunécénych kulturach toto omezeni
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neni, jelikoz dany organismus nebo bunécna kultura nic neocekdva, na rozdil od lidi, ktefi jsou
s vyzkumem dobfe sezndmeni. V klinickych studiich je nutné navrhnout placebo tak, aby pfipominalo
ucinky aktivni latky, proto v ndsledné zminéné studii bylo jako placebo pouzit midazolam. Midazolam
je také psychoaktivnim farmakem, ale postrada psychomimetické a disociativni u¢inky. Nema tak silné
antidepresivni ucinky, také pUsobi na GABA systém a v nékterych znacich mlze ¢aste¢né pfipominat
ucinky ketaminu. V této studii pfi podani ketaminu jako NMDA antagonisty s disociativnimi a
psychomimetickymi ucinky v subanestetické davce, je pozorovan rychly antidepresivni efekt, méreno
pomoci MADRS stupnice. Antidepresivni efekt nastoupil hned po podani a vyrazné prevysoval
antidepresivni efekt midazolamu, bohuZel po sedmi dnech od infuze farmak se statisticky signifikantni

rozdil mezi ketaminem a midazolamem ztracel (Murrough et al. 2013).

Obdobna situace nastava u chronického stresu CUS, ktery pfispiva k patofyziologii deprese snizovanim
exprese synaptickych proteinli, poctu synaptickych trnl a frekvence a amplitudy excitaénich
postsynaptickych potenciald EPSP v pyramidovych neuronech V. vrstvy v PFC. Tyto déje jsou zvraceny

ketaminem (Li et al. 2011).

Ketamin, jako NMDA antagonista aktivujici mTOR drahu, vede k modulaci synapsi i v prefrontdlnim
kortexu hlodavci. Vysledky studie poukazuji na opacné efekty ketaminu oproti synaptickému deficitu
kvuli stresu, coZ vysvétluje rychly antidepresivni efekt ketaminu (Li et al. 2010). Antidepresivni
mechanismus ketaminu funguje v ramci inhibice NMDA receptori a stimulace AMPA receptor(. V této
studii potvrdili rychly trvajici antidepresivni efekt nizké davky ketaminu u animdlniho modelu deprese
u hlodavce Wistar-Kyoto. Po podani ketaminu byly zjistény vyssi hladiny NMDA a AMPA receptoru
v hipokampu, coz mze pfrispivat k behavioralnim efektlm ketaminu. Redukce NMDA receptorl a
zvySeni poctu AMPA receptor(l predstavuje potencidlni terapeutické benefity pfi lécbé deprese (Tizabi

et al. 2012).

BDNF je protein vézajici se na TrkB receptor a nizko-afinni neurotrofinovy receptor p75. Ridi rdzné
intracelularni drahy ovliviujici vyvoj a funkci nervového systému (Patapoutian a Reichardt 2001).
Mnoho zdrojd uvadi, Ze BDNF hraje dlleZitou roli v patofyziologickém mechanismu deprese. Tento
protein se podili na spravném rlistu, vyvoji a plasticité neuronalnich drah a plasticité glutamergnich a
GABAergnich synapsi. Tim moduluje neuronalni diferenciaci a serotonergni a dopaminergni transmisi
(Colucci-D’Amato, Speranza, a Volpicelli 2020). Prestoze hlavnim cilem |écby deprese byla dlouhou
dobu modulace monoaminového neurotransmiterového systému, dnes je snaha o modulaci
glutamergniho systému NMDA antagonisty. UZ vime, Ze r(iznd antidepresiva zvysuji hladiny BDNF
mRNA, vedouci ke zvySeni hladiny BDNF protein(i. Rizna antidepresiva tyto hladiny zvysuji jinym

zplUsobem indukci rznych promotord. ZvySovani BDNF pti Ié¢bé antidepresivy ma pozitivni efekty na
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plasticitu nervového systému, jako napftiklad zvySenou hipokampalni neurogenezi a indukci novych

neuronalnich spojeni (Vaidya et al. 1999).

Studie se shoduji na tom, Ze strukturni a funkéni deficity zplsobeny dlouhodobym stresem, ktery by
mohl prispivat k patofyziologii deprese, mohou byt zvraceny podanim NMDA antagonistl a jejich
nepfimym plsobenim na mTOR drdhu. Pro |é¢bu deprese se dnes pouziva ketaminem asistovand
terapie, kdy je soucasti intoxikace ketaminem taky psychoterapie, ktera pomdaha udrzet antidepresivni

ucinky ketaminu déle (Mathai, Mora, a Garcia-Romeu 2022).

3.1.2 Schizofrenie
Dalsi chorobou, kde hraje neuroplasticita vyznamnou roli je schizofrenie. Schizofrenie je komplexni
chronické onemocnéni s nejasnou etiologii, které postihuje az jedno procento svétové populace.
Schizofrenie je charakteristicka psychézou, pfi které jsou casté paranoidni halucinace, a hlavné
sluchové halucinace. Sluchové halucinace jsou specifické pravé pro schizofrenii a uc¢inky NMDA
antagonistl, na rozdil od jinych latek, véetné amfetaminu. Schizofrenie se vyznacuje pozitivnimi,
negativnimi a kognitivnimi symptomy. Pozitivni symptomy pridavaji k repertoaru chovani a negativni
odebiraji (Anon 1994). Zvysené poskozeni bunék apoptdzou a zmény ve funkci glutamergniho NMDA
receptoru, v brzkém vyvoji nervové soustavy, jsou rozhodujici pro rozvoj nemoci pozdéji v adolescenci

nebo v brzké dospélosti (Bubenikova-Valesova et al. 2008).

Po zjisténi Ze, symptomy u pacientl se schizofrenii jsou velmi podobné staviim zdravych lidi po
intoxikaci NMDA antagonisty se pozornost zacala ubirat na glutamergni teorii schizofrenie. Tato teorie
tvrdi, Ze psychopatologicky fenomén schizofrenie je zplsoben abnormalitami glutamergni
neurotransmise. Hyperaktivni glutamergni stav neurond vrlznych castech mozku, hlavné
v prefrontdlnim kortexu (PFC) nejspiSe zplsobuje psychotické, kognitivni a emocidlni projevy
schizofrenie (Krystal et al. 2003). U schizofrenie je pozorovan jak hypoaktivni, tak hyperaktivni stav
v PFC u pacientl. Pacienti s prvni psychotickou epizodou vykazuji hyperaktivitu PFC a pacienti
s dlouhotrvajici Ié¢bou antipsychotiky vykazuji hypoaktivitu PFC a dlouhotrvajici blokadu dopaminové
transmise (Paz et al. 2008). Patofyziologické zmény v disledku dlouhodobé expozice antipsychotiky
mohou byt zplsobeny down-regulaci neurotrofickych faktord, hlavné narusenim signalnich kaskad,
které jsou podstatné pro aktivaci D1 receptorli (Anon 1996). Posledni studie ukazuji, Ze NMDA
hypofunkce se vyskytuje v parvalbumin-pozitivnich GABAergnich neuronech, se zménénymi NMDA-
asociovanymi proteiny, jako je neuregulin, 7nAChR a serinova racemdza. K hypofunkci NMDA
receptortl GABAergnich neuronli mUiZe vést i oxidacni stres, kyselina kynureninova a hypoxie v casném
postnatalnim obdobi (Nakazawa a Sapkota 2020). Maturované deficitni GABA neurony maji

redukovany vylev a excitabilitu, coZ vede k disinhibici pyramidalnich neurond. Kortikalni disinhibice
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neuronll pusobici excitotoxiticky vede k homeostatické down-regulaci NMDA receptorl
v pyramidovych neuronech v prodromdlnim stddiu onemocnéni (Nakazawa, Jeevakumar, a Nakao

2017).

Podle této teorie je schizofrenie zplsobena hlavné hypofunkci glutamergniho NMDA receptoru, proto
jeho modulatory mohou mit terapeuticky potencidl v jeji [écbé. NMDA antagonisté zvysuji aktivitu
striatdlniho dopaminergniho systému, coz je doprovazeno pozitivnimi pfiznaky psychdzy. Tyto pozitivni
pfiznaky schizofrenie vysvétluje model amfetamin-indukované dopaminergni hyperaktivity. Ucinky
NMDA antagonistli ketaminu a fencyklidinu se dost podobaji pozitivnim i negativnim pfiznakiim
schizofrenie. Ze studii vyplyva Ze za schizofrenii je zodpovédna dopaminovd hyperaktivita a
dysregulace NMDA receptorll (Singh a Singh 2011). Adjuvantni Ié¢ba schizofrenie NMDA antagonisty
vykazuje u pacientl zlepseni v testu kognitivnich funkci a podporuje Ubytek hmotnosti. Tento Ubytek
hmotnosti je Zadouci, jelikoZ hlavné antipsychotika druhé generace jsou spojena s nartistem hmotnosti

a prispivaji k rozvoji kardiometabolického rizika (Kishi a Iwata 2013).

Existuje jesté jeden ptipad, kdy se mohou vyskytnout sluchové halucinace, typické pro intoxikaci NMDA
antagonisty a schizofrenii, a to je anti-NMDA receptorova encefalitida. Toto autoimunitni onemocnéni
je charakteristické pozitivitou protilatek proti NMDA receptordm a psychiatrickymi priznaky
podobnymi schizofrenii (Sandweiss et al. 2023). Autoimunitni reakce proti NMDA receptorim je
v poloviné pfipadd paraneoplastickym projevem ndadoru. Prevalence onemocnéni je vyssi u Zen a
v mladsim véku (Dalmau et al. 2008). Toto onemocnéni s nezndmou etiologii s letalnim potencidlem
vede v mnoha pfipadech, pfi spravné vedené terapii, k vyléceni. Pfi diagnostice je bohuZel toto
onemocnéni ¢asto zaménovano za schizofrenii nebo pfipadné za jiné onemocnéni (Valis et al. 2015).
Anti-NMDA receptorova encefalopatie je dalSim dokladem pro hypo-glutamergni teorii zpUsobujici

psychdzu (Sandweiss et al. 2023).

Ve védé je diskutovana glutamatergni teorie schizofrenie, kterd pfedstavuje hypo-glutamergni a hyper-
glutamergni stav. Hypo-glutamergni stav na zakladé inhibice NMDA receptorud zplisobuje psychdzu u
zdravych jedinct, tim je vysvétlovana psychéza u schizofrenie (Piniella a Zafra 2023). Naopak hyper-
glutamergni stav, kdy je NMDA receptor nadmiru aktivovan plsobi excitotoxicky, ¢imZ je neuron
poskozen. Studie se shoduji, Ze schizofrenie je spojena se strukturalnimi abnormalitami v mozku,
postihujici Sedou i bilou hmotu. Nékteré zdroje tvrdi Ze, medialni temporalni lalok neni progresivné
postizen (Olabi et al. 2011) jiné zdroje naopak tvrdi, Ze u nikdy nelécenych lidi se schizofrenii je
pozorovan zrychleny pokles tloustky prefrontalni a temporalni klry, coZ ukazuje na neuroprogresivni
procesy vtéto oblasti. Podminéné kortikadlni ztenceni seperiorni parientdlni kary a striatdlni

volumetrické abnormality naznacuji odlisné patologické procesy v této oblasti (Zhang et al. 2015). Tyto
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liSici se informace mohou byt zplsobeny heterogenitou mezi studiemi a svéd¢i o komplikovanosti

tohoto onemocnéni.

3.1.3 Alzheimerova choroba
Alzheimerova choroba je neurodegenerativni onemocnéni provazené zhorSenim kognitivnich
schopnosti spojené s poruchou paméti, behavioralnimi a psychiatrickymi ptiznaky. Pti této nemoci
odumiraji neuronalni bunky, interneuralni neurofibrilarni spleti obsahuji abnormalné fosforylovany tau
protein, extracelularni amyloidni plaky obsahuji peptid amyloid  nebo presenilin, coz vSechno vede
k anatomickému i funkénimu poskozeni (Tariot et al. 2004). Problém excitotoxicity vlivem nadmérné
stimulace NMDA receptoru Uzce souvisi s touto chorobou. Ve studiich byl prokdzan pozitivni vliiv NMDA
antagonistd, hlavné memantinu, na pribéh nemoci (Barry et al. 2003; Tariot et al. 2004). Lécba
memantinem, jako NMDA antagonistou, zpomaluje zhorSovani nemoci ve stfedné tézké az tézké fazi,
pro které neni dostupna jina lécba. Lécba by byla nejuspésnéjsi hlavné pfi pouZiti v prvnich stadiich
onemocnéni, bohuzZel se ale pouziva az v pokrodilejsich stadiich (Barry et al. 2003). Také D-cykloserin
jako parcialni agonista nasedajici na glycinové misto NMDA receptoru vykazuje pozitivni efekt na
pamét, pravdépodobné zvySuje neurogenezi (Goetghebeur, Wesnes, a Targum 2019), ale nezlepsuje

kognitivni schopnosti (Tsai, Falk, a Gunther 1998).

vrve

chorobou (World Health Organization 2023a). V roce 2003 byl memantin schvalen pro Iécbu stfedné
tézké az tézké formy nemoci a je dostupny ve vice jak 40 zemich svéta (Tariot et al. 2004). Budouci
vyzkum by se mél zaméfit na rozsahlejSi a dlouhodobéjsi klinické studie, aby byla funkce NMDA

receptorl u Alzheimerovy choroby pIné objasnéna.

3.1.4 Parkinsonova choroba
Parkinsonova choroba je progresivni neurodegenerativni onemocnéni zpUsobené degeneraci
nigrostriatadlnich dopaminergnich neuronl. Degenerace téchto neurond vede ke snizené produkci
dopaminu ve ventralni tegmentalni oblasti a substantia nigra v mozku, jak je vyznaceno na obrazku €.
3 (Singh et al. 2015). Toto onemocnéni je druhym nejcastéji vyskytujicim se onemocnénim v souvislosti
se starnutim, hned po Alzheimerové chorobé. Pfiznaky onemocnéni mohou byt motorické,
nemotorické nebo smisené, kdy je vétSinou pritomna rigidita, tremor a bradykinese (De Pablo-
Fernandez et al. 2019). Parkinsonismus je moZzné rozdélit na primarni a sekundarni, u primarniho
parkinsonismu neni pfi¢ina onemocnéni znamad. Sekundarni parkinsonismus neboli Parkinsonuv
syndrom, je vétSinou zplisoben nezadoucimi ucinky lékd, naptiklad typickymi antipsychotiky nebo léky

na cerebrovaskuldrni onemocnéni, kdy po vysazeni Iék( syndrom odezni (Nirale, Paul, a Yadav 2020).
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Memantin, jako NMDA antagonista, mUZe zpomalit rychlost progrese Parkinsonovy choroby, kdy
stabilizuje kognitivni i motorické funkce. Tento efekt je wvyznamny hlavné u pacientd
s hyperhomocysteinémii, ktera se vyskytuje ve vice nez 70 % pfipadd v pozdnich stadiich. U mnoha
pacientdl stimto onemocn&nim se rozvine i demence. U&innost memantinu méZe byt zplisobena
metabolickym ucinkem latky, ktery se rozviji u homocysteinémie prostfednictvim NMDA receptorl

(Litvinenko et al. 2010).

V nasledujici studii byl pouzit pro Iécbu Parkinsonovy choroby flupirtidin, neopioidni analgetikum, jako
selektivni neuronalni agonista draselnych kanall s NMDA antagonistickymi a GABA modulujicimi
vlastnostmi. Pfi pouZiti tohoto farmaka nebyl prokazan pfiznivy Gcinek na abnormalni posturaini reakce
u Parkinsonovy choroby, které jsou ¢astecné zodpovédné za poruchy rovnovahy (Putzki et al. 2002).
Také pfi pouziti MK-0657, selektivniho NMDA antagonisty, nebylo pozorovano zlepseni motorickych
funkci pacientd s timto onemocnénim (Addy et al. 2009). Pfi pouZiti amantadinu zaroven s levodopou
(L-DOPA - prekurzor dopaminu), amantadin nezlepsil motorické funkce. Tento vysledek podporuje
teorii, kdy zvy$ena ¢innost NMDA receptoru pfispiva k patogenezi levodopa-asociovanych motorickych
komplikaci (L. V. Metman et al. 1998). PfestoZe nékteré studie, kde byli samostatné pouziti NMDA
antagonisté, neprokazuji prevratné pozitivni vysledky, tak se mnoho studii shoduje, ze latky inhibujici
glutamergni transmisi skrze NMDA receptory mohou zmirnit dyskinezi spojenou s levodopou (L. V.

Metman et al. 1998; V. L. Metman et al. 1998).

L Parkinsonovou i
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choroby vedouci ke smrti
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Obrazek ¢. 3: Patofyziologie Parkinsonovy choroby. Jednd se o nesprdvné skladdni proteind, jejich
agregaci a toxicitu, defektni proteolyzu, mitochondridlni dysfunkci a oxidacni stres. Tyto faktory vedou
k progresivni degradaci dopaminergnich neuroni v substantia nigra stfedniho mozku (Nirale et al.

2020).
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4. Molekularni biologie NMDA receptor(

Glutamat je hlavni excitaéni neurotransmiter v CNS savcl, vaZe se na ionotropni a metabotropni
receptory. Metabotropni receptory jsou spfazeny s G-proteiny, déli se do 8 rodin a jsou rozdéleny do
tfi skupin podle sekvencni homologie, druhého posla a farmakologie: skupina | (mGIluR1 a 5), skupina
I (mGIuR2 a 3) a skupina lll (mGluR4, 6, 7, 8). lonotropni receptory, ligandem otevirané kanaly, jsou tfi
a jmenuji se podle agonisty, kterymi byly plvodné selektivné aktivovany: N-methyl-D-aspartat
(NMDA), a-amino3-hydroxy-5-methyl-4-isoazolepropionovd kyselina (AMPA) a 2-carboxy-3-
carboxymethyl-4-isopropenylpyrrolidine (kainat) (Kew a Kemp 2005). AMPA a kaindtové receptory se
kvuli své odlisSnosti od NMDA receptorli nékdy nazyvaji non-NMDA receptory. Metabotropni a
ionotropni NMDA receptory jsou hlavnimi reguldtory synaptické plasticity a ostatnich dlouhodobych
zmén v neuronech. NMDA receptory se vyskytuji v hipokampu, v mozkové kire, mozecku, také na
gliich, senzorickych gangliovych burikdch a endokrinnich organech. Vyskytuji se hlavné postsynapticky

(Petralia, Yokotani, a Wenthold 1994).

4.1 Struktura NMDA receptoru

Nativni NMDA receptory tvori mnoho subpopulaci, které se lisi funkénimi vlastnostmi. Receptor je
heterotetramer, vétSinou obsahuje dvé podjednotky GIuN1 a dvé GIuN2, vyjimecné podjednotku
GluN3 misto jiné. Membranové domény M1-M4 se stfidaji okolo iontového kanalu propoustéjici Na*,
Ca* a K' ionty (LU et al. 2017). Podjednotka GIuN1 je kdédovdna jedinym genem GRIN1 a
posttranskripénimi Upravami vznikd az 8 variant (Paoletti 2011). GIuN2 podjednotka je kddovana
Ctyfmi geny a GluN3 podjednotka je kdédovana dvéma geny, jak je vidét na obrazku ¢. 3 A (Vyklicky et
al. 2014). Genomové varianty spojené s dysfunkci NMDA receptorl se podileji na rdznych
neuropsychiatrickych poruchach. Dysfunkce NMDA receptord mize byt zplsobenda zménami ve
kterémkoliv z genl, ktery kdduje podjednotky receptoru. Zmény spojené sonemocnénim byly
identifikovany hlavné na genu GRIN1, GRIN2A, GRIN2B, GRIN2C-D a GRIN3A-B (XiangWei, Jiang, a Yuan
2018). Genetické vyzkumy ukazuji na biologickou souvislost stovek rizikovych lokus(
s neuropsychiatrickymi poruchami, kdy vétsina z nich se vyskytuje v intronech (nekddujici ¢asti), ale
jejich presna geneticka pricina nebyla pevné potvrzena (Baresic et al. 2020). Existence mnoha rliznych

podjednotek umoznuje vysokou variabilitu NMDA receptor(.

Aminokyselinovy fetézec tvorici NMDA receptor md N konec lokalizovany extracelularné. Retézec tvofi
velkou globularni svorkovitou doménu NTD, kterd se podili na sestavovani podjednotky a doménu ABD
vazajici agonistu, jako je vidét na obrazku €. 3 C. C konec je lokalizovan intraceluldrné, jeho délka se lisi
podle podjednotky, podili se na ukotveni a pfipojeni k signdlnim komplextim (Paoletti 2011). Receptor

je uchycen v membrané neuronu tfemi transmembranovymi doménami M1, M3 a M4 a membranovou
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smyckou M2, kterd urcuje propustnost iontového kandlu (Dingledine et al. 1999, b.r.). NMDA receptor
je slozeny ze dvou GluN1 podjednotek, které jsou nezbytné pro jeho funkci a dvou GluN2 podjednotek,
které modifikuji vodivost a kinetiku proudu kandlu. Podjednotka GIuN1 véaZe glycin, GIuN2 vaze

glutamat (Qiu et al. 2009).

A C

GluN1 GluN2

GluN1(1-1a, 1-2a, 1-3a, 14a)
(1-1b, 1-2b, 1-3b, 1-4b)
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Obrdzek ¢. 3: Molekuldrni architektura NMDA receptoru. NTD: N termindlni doména, ABD: Doména
vdzZici agonistu. CTD: C termindlni doména. M1, M2, M3, M4: Membrdnové domény. A:
Posttranskripéni modifikace NMDA podjednotek. B: Varianty kompozice NMDA podjednotek. C:
Struktura a farmakologie NMDA receptoru. (Zhang et al. 2022) D: Doménovd organizace podjednotky
(Paoletti 2011).

4.2 Aktivace NMDA receptoru

NMDA receptor je na depolarizaci zavisly receptor vyZadujici, kromé zmény membranového potencialu
i navazani dvou rdznych agonistl. Aktivace klasického NMDA receptoru (bez GIuN3 podjednotky)
vyzaduje pfitomnost dvou molekul glutamatu a dvou molekul glycinu (Chatterton et al. 2002; Paoletti
2011). Déle je nutno odblokovat kandal obsazeny Mg?* iontem zménou napéti na membrané. NMDA
receptory, na rozdil od AMPA receptorl, jsou vysoce zavislé na depolarizaci membrany, bez niz nem(ze
dojit k jejich aktivaci (Marwick et al. 2019). Po nasednuti obou agonistl a odblokovani kanalu se
receptor stava vysoce propustny pro Ca%* a Na* ionty. Na rozdil od AMPA a kainatovych receptor maji

NMDA receptory pomalou aktivacni a deaktivacni kinetiku (Paoletti 2011). Signal ve formé zvysujici se
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intraceluldrni koncentrace Ca?* spousti LTP, kterd vede k dlouhodobému synaptickému posileni.

Aktivace LTP probiha s pomoci CaMKII, ktera je autofosforylovana (Cook, Rumian, a Bayer 2022).

Glutamadt je vychytavan z extracelularniho prostoru vysoko-afinnim excitacnim aminokyselinovym
transportérem EAAT, ktery se nachazi na sousednich gliich nebo neuronech. Umoziiuje tak normalni
funkci glutamergni transmise a predchazi excitotoxicité (O’Shea 2002). UdrZuje tak homeostazu, jejiz
naruseni pfispiva k rozvoji neurodegenerativnich poruch jako je Parkinsonova choroba, Alzheimerova
choroba, epilepsie, Huntingtonova choroba a mnoho dalSich (Cross et al. 1987; Cross, Slater, a
Reynolds 1986). Po vychytani glutamatu prenasecem, je glutamat glutamin-syntetazou preménén na
glutamin a transportovan pres extraceluldrni prostor zpét do neuronu a preménén glutamindzou na

glutamat (Deutschenbaur et al. 2016).

4.3 Excitotoxicita NMDA receptoru
Excitotoxicita je komplexni proces nadmérné stimulace NMDA receptoru glutamatem, ktery vede

k degeneraci buriky. Je primarnim mechanismem mnoha riznych neurodegenerativnich onemocnéni.
Lokalizace NMDA receptoru z velké ¢asti predurcuje typ odpovédi na stimul. NMDA receptory
lokalizované p¥imo na synapsi, funguji hlavné skrze nuklearni Ca?* neuroprotektivni signalizaci. Zvy$ena
intraceluldrni koncentrace Ca?* umozni aktivaci nukledrni CaMKIV a transkripéniho faktoru cyklického-
AMP vazajiciho proteinu CREB (Chawla et al. 1998). Stimulace NMDA receptor(l extrasynapticky
indukuje signalizaci vedouci k bunécnému poskozeni. Dysregulace v rovnovaze téchto signalizacnich
odpovédi usti v neuronadlni degeneraci jako je akutni ischemie nebo Huntingtonova choroba
(Hardingham a Bading 2010). Signalni draha excitotoxicity zacinad zvySenym vylevem glutamatu do
synaptické sStérbiny a ndslednou nadmérnou stimulaci NMDA receptoru. Hlavnim mediatorem mezi
déjem na synapsi a jaddrem je Ca®*. Aktivace NMDA receptord indukuje influx Ca?*, ktery zpUsobi vyliti
dal3ich zdroji Ca? z intraceluldrnich kompartmentd. Hladina vdpniku spousti rizné bunééné procesy,
jako je napriklad signdlni draha pro reaktivni formy kysliku ROS, reaktivni formy dusiku RNS,

mitochondridlni dysfunkce, poruchy metabolismu, aktivace nekrézy a apoptdzy (Choi 2020).

5. Rozdéleni NMDA antagonistl a mechanismus jejich Ucinku na

NMDA receptor

NMDA antagonisté jsou latky inhibujici aktivitu NMDA receptoru. Radi se do skupiny disociativnich
anestetik a mnoho z nich ma psychomimetické ucinky (Tarrés-Gatius et al. 2020). NMDA antagonisty
Ize délit nékolika zplsoby. Zde budou rozdéleni podle typu antagonismu, kterym blokuji NMDA

receptor na kompetitivni, nekompetitivni a unkompetitivni. Kompetitivni skupina NMDA antagonistu
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kompetuje o misto s agonistou, zatimco nekompetitivni antagonisté maji svoje misto (Palmer a Bonner
2007). Unkompetitivni antagonismus je zdavisly na aktivaci receptoru a je vétSinou pouzivan jako

synonymum pro use-dependentni antagonismus (Ozgiin et al. 2019).

5.1 Kompetitivni

Kompetitivni antagonisté se vazi na misto na receptoru, kde se vaze agonista. Antagonista muize mit
vysokou afinitu k receptoru, ale ma vzdy nulovou vnitfni aktivitu. Také zalezi na afinité antagonisty

k receptoru a pritomné koncentraci antagonisty a agonisty (Jespersen et al. 2014).

Nejvyznamnéjsimi kompetitivnimi selektivnimi antagonisty NMDA receptoru jsou CGS 19755 a CPP.
Oba antagonisté se vdZou na misto agonisty glutamatu, ¢imzZ sniZuji pravdépodobnost k aktivaci
receptoru. Timto mechanismem tak predchazeji pfiliSnému influxu vapniku do ischemickych neuron(
(Boast et al. 1988). Obé farmaka prokazala schopnost snizeni ischemického mozkového poskozeni a
s nim asociovanou hypermotilitu. V této studii mél antagonista CGS19755 vyssi protektivitu nez CPP,
kdyz byl podavéan za delsi ¢asovy Usek po ischemii. Mechanismus redukce ischemického mozkového
poskozeni CGS19755 a CPP je skrze NMDA antagonismus (Boast et al. 1988), ktery zde zpUlsobuje
snizeni excitotoxického efektu excitacnich aminokyselin uvolnénych v disledku ischemie. Pfestoze
v mnoha studiich byly pozorovany benefity kompetitivnich NMDA antagonistl, porad jsou zde urcité
pochyby ohledné jejich efektivity a bezpecnosti. V novéjsich studiich naznacuiji, Ze nynéjsi evidence dat
nepodporuje uziti CGS19755 u pacientl pfi 1éCbé kognitivnich deficitd vzniklych v disledku post-
traumatického poskozeni mozku (Khormali et al. 2022). Obé latky ale predstavuji moznost efektivni

terapie minimalné v 1é¢bé akutni cerebralni ischemie (Grotta et al. 1990) (Hagberg et al. 1985).

5.2 Nekompetitivni

Nekompetitivni antagonisté se vazi na odlisSné misto jako agonisté a maji nulovou vnitini aktivitu. Jejich
mechanismus Gcinku spociva v blokaci NMDA receptoru skrze své vlastni misto na receptoru. V tomto
pfipadé nekompetitivniho antagonismu nezdlezi na pritomné koncentraci agonisty, agonista a

antagonista si nekompetuji o jedno misto na receptoru (McQueen 2010).

Kromé niZze zminénych nekompetitivnich antagonistd NMDA receptoru jich do této skupiny patfi
mnohem vice, jako je napfiklad dextrorphan, etoxadrol, dioxadrol, levoxadrol, CNS1102 a jiné (Domino

1992).

5.2.1 Ketamin
Ketamin je arylcykloalkylamin existujici jako S (+) a R (-) isomer a jeho hlavni mechanismus ucinku je

antagonismus NMDA receptoru (Li a Vlisides 2016). Mimo jiné ma anestetické, sedativni, analgetické,

.....
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jsou i dnes vyuZivany v pediatrii (Simonini et al. 2022) a také ve veterinarstvi (Prihatiningsih, Sudisma,
a Pemayun 2022). Roku 1965 byla publikovéana prvni studie na jeho anestetické ucinky na lidech
(Domino, Chodoff, a Corssen 1965). Ketamin byl pouzivdm jako anestetikum ve valkach, kdy
v nepfiznivych podminkdch umoznoval operace bez fizené plicni ventilace, jelikoz netlumi dechové
centrum, jako jina anestetika (Mercer 2009). Dalsi studie potvrdila, Ze pfi operaci s pouZitim ketaminu

se snizuje vyskyt PTSD, neZ u operace bez vyuZiti ketaminu (McGhee et al. 2008).

Dnes je ketamin studovan hlavné pro jeho rychle plsobici antidepresivni ucinky, ale jeho pouzivani je
znaéné omezeno psychomimetickymi vedlejsimi efekty, riskem ke zneuzivdni a nizkou oralni
biodostupnosti. Metabolit ketaminu 2R,6R-hydroxynorketamin vykazuje dobrou oralni biodostupnost
a zaroven nezplsobuje nepfiznivé behavioralni efekty a riziko zneuZivani u hlodavcd (Highland et al.
2019). Tento stereoisomer by mél mit stejné antidepresivni efekty jako ketamin (Aguilar-Valles et al.
2021), ale existuji i studie, které s timto nesouhlasi a tvrdi opak (Yokoyama et al. 2020). Ve studiich na
lidech byly pozorovany vyssi hladiny ketaminu a norketaminu v plasmé u muzd, neZ u Zen, zatimco

hladiny pti pouziti 2R,6R a 2S,6S-hydroxynorketaminu se nelisily (Highland et al. 2022).

Ketamin pouzity v sub-anestetické davce prokazuje rychly antidepresivni efekt u pacient( s depresi. Na
molekuldrni Urovni umozZniuje rozsahlou reorganizaci neurondlnich drah. Jeho rapidni antidepresivni
ucinek je spojen se syntézou BDNF de novo v PFC (Belloch et al. 2023). Vysledky ukazuji zvySenou
funkéni konektivitu mezi pravym laterarnim PFC a subgenudlnim anteriornim cingulatnim kortexem

(sgACC) (Géartner et al. 2019).

5.2.2 Dizocilpin
DalSim nekompetitivnim NMDA antagonistou je dizocilpin neboli MK-801. Jeho predpokladany
mechanismus ucinku funguje opét na inhibici NMDA receptoru skrze své vlastni misto, ¢imz je schopen
snizit neurotoxicitu vyvolanou vysokym vylevem glutamatu v nékterych oblastech mozku. Vykazuje
antikonvulzivni, analgetické a anestetické ucinky (Kovacic a Somanathan 2010). Jeho Gc¢inna davka,
predchazejici neurodegeneraci v nékterych oblastech, mlze indukovat poskozeni v jinych. Studie
prokazala jeho toxické ucinky na retrosplenialni kortex ve vyssich jednorazovych davkach. Jasny dikaz
irevezibiliho neuronalniho poskozeni byl pozorovan 4 dny po intravenéznim podani. Dalsi znacné
poskozenou oblasti po retrosplenidlnim kortexu byly pyriformni kortex a amygdala. Postizené oblasti
neurotoxicitou MK-801 jsou oblasti zndmé svym podilem na epileptickych zdchvatech limbického
systému. To naznacuje, Ze by podobnymi neurodegenerativnimi mechanismy, jako probihaji pfi
epilepsii, mohly pUsobit tyto latky jako je MK-801 (Horvath, Czopf, a Buzsaki 1997). MK-801 a

fencyklidin zvySuji metabolismus glukézy v mnoha oblastech mozku a indukuji cytoplasmatické
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vakuoly, heat shock proteiny a nekrézu bunék neuronl v posteriornim cinguldtu a retrosplenidlnim

kortexu hlodavcl (Willis a Ray 2007).

5.2.3 Fencyklydin
Fencyklidin (PCP) byl synteticky vytvoren v 50. letech 20. stoleti pro jeho anestetické a sedativni Gcinky.
BohuZel vykazuje silné psychotické efekty a vysoké riziko zavislosti. Fencyklidin m& mnoho rdznych
Ucink(: inhibuje influx iontd skrze NMDA receptor jeho antagonismem, zvySuje glutamergni transmisi
non-NMDA receptord, inibuje GABAergni vylev, sniZuje vychytadvani dopaminu a noradrenalinu,
zvysuje hladiny dopaminu a noradrenalinu stimulaci tyrosin hydroxylazy (Bey a Patel 2007). Nékteré
zdroje tvrdi, Ze v pfipadé podani fencyklidinu pacientovi se schizofrenii, neni pozorovano zlepseni, jeho
stav se na dny aZ tydny zhorsi (Ban, Lohrenz, a Lehmann 1961). Jiné naopak tvrdi, Ze PCP se nezdd byti
psychomimetikem nebo schizofrenomimetikem pfimo, i kdyZz jeho pfiznaky pfipominaji pfiznaky
schizofrenie (Ban et al. 1961). Pravé v 80. letech 20. stoleti byla navrhnuta teorie NMDA receptorové
hypofunkce pti pouziti NMDA antagonistd jako model schizofrenie (Anis et al. 1983) a dnesni studie
pouzivaji fencyklidin u hlodavc( jako model psychdzy a schizofrenie (Brown et al. 2023). Pouziti PCP

jako model schizofrenie podporuje teorii schizofrenie jako dysregulaci glutamergniho systému.

5.3 Unkompetitivni
Unkompetitivni antagonisté maji vazebné misto v iontovém kanalu receptoru, proto maji schopnost

inhibovat receptor pouze v aktivovaném stavu. Antagonista tak nekompetuje o misto s agonistou, ale
vaze se jinam (Neely a Lingle 1986). Unkompetitivni antagonisté tolik neovliviuji fyziologicky fungujici
neurotransmisi pricemz ji blokuji v mistech, kde je tato fyziologickd homeostaze vychylena ve sméru
nadmérné aktivace receptord (Kikuchi 2020). Afinita kreceptoru antagonisty roste s vyssi
pravdépodobnosti aktivace receptoru. Nizkoafinni, unkompetitivni NMDA antagonisté vykazuji
neuroprotektivni Ucinky, a naopak od kompetitivnich a nekompetitivnich antagonistd, plsobi méné
vedlejsich ucinklG. Nekompetitivni antagonisté neovliviiuji tolik motoriku a jiné behavioralni funkce,

jako je stereotypie nebo hyperlokomoce (Parsons et al. 1995).

Mezi unkompetitivni antagonisty patti napfiklad fenyl-cyklopentylamine (PPA), ktery je strukturou
podobny fencyklidinu, cykloheptamin (ADCI) strukturou podobny dizocilpinu (Grant et al. 1996) nebo
AR-R15696AR. U AR-R15696AR unkompetitivniho NMDA antagonisty se studuje hlavné jeho
S enantiomer, kv(li jeho vétsi potenci na iontovy kanal oproti R antiomeru. Tento antagonista vykazuje
neuroprotektivni ucinky pfi studiu akutni cévni mozkové prihody. Jeho benefity udavd jeho
farmakokineticky profil, bezpecnost, jednoduchy metabolismus a jeho efektivita na animdlnich
modelech cévni mozkové prihody, epilepsie a nervového poskozeni. U unkompetitivnich antagonistl

je jejich dulezZitou vlastnosti, zda jsou vysoko-afinni ¢i nizko-afinni. Tento rozdil udava regiondlni
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aktivitu NMDA podjednotky, odliSnou odezvu na excitacni aminokyselinu, kinetiku blokovani a
odblokovani receptoru antagonistou a miru zachycovani antagonisty v misté kanalu mezi impulsy

excita¢nich aminokyselin (Palmer et al. 1999).

Dalsim unkompetitivnim NMDA antagonistou je memantin, ktery je schvaleny pro [éCbu Alzheimerovy
choroby a na poruchu autistického spektra (ASD) a ADHD v pediatrii (Bouhadoun et al. 2021). Jeho
pozitivni Ucinek byl prokdzan i na lé¢bu vyvojové a epileptické encefalopatie DEE a Alzheimerovy
choroby (Schiller et al. 2023). Inhibice NMDA receptoru memantinem moduluje mitochondrialni ROS
v disledku hypoxie, apoptdzy a nadmérného mnoistvi Ca?* a pfedchézi tak onemocnénim s témito

drahami spojenymi (Yildizhan a Naziroglu 2023).

Dale za unkompetitivni NMDA antagonisty mizZeme povaZovat neuroaktivni steroidy, jako je napfiklad
pregnalonon sulfat a jeho analogy pregnanolon glutamat a pregnanolon argininat. Tyto latky
predstavuji potencidlni neuroprotektivni ucinky a mohly by byt vyuZity v [é¢bé neurodegenerativnich

poruch (Malayev, Gibbs, a Farb 2002).

5.4 Antagonisté glycinu
Antagonisté glycinového mista NMDA receptoru jsou specidlnimi antagonisty glycinu vazajici se na
glycing neboli strychnin-insenzitivni misto (Parsons 2001). Nazev strychnin-insenzitivni misto indukuje
odlisnost od béznych glycinovych ionotropnich receptord, které jsou na strychnin senzitivni. Mezi tento
typ antagonistd patii L-701,324, ktery vykazuje snizeni uUzkostnych stavlli u podminéného i
nepodminéného chovani v konfliktnich situacich. Tento agonista prochazi hematoencefalickou
bariérou na rozdil od dalSich antagonistd glycinu, kyseliny 7-chlorokynurenové a 5,7-
dichlorokynurenové, které uz prochazeji obtiznéji (Kotlinska a Liljequist 1998). Tyto dvé kyseliny jsou
exogennimi derivaty kyseliny kynureninové. Antagonisté glycinového mista NMDA receptoru tak

vykazuji dalsi potencialni cil vyzkumu inhibitori NMDA receptor.

5.5 Prirozené modulatory receptoru
NMDA receptor je ovliviiovan svymi endogennimi modulatory. Mezi tyto modulatory patfi napfiklad
hotcik, zinek, spermidin, kynureninova kyselina, pregnenolon sulfat nebo také H*. Jednémi z hlavnich
jsou hotcik a zinek, jejichZ nedostatek mize vést k funkéni NMDA hyperaktivité. Tyto dva modulatory
pUsobi na receptor inhibi¢né. Hor¢ik hraje roli v otevirani a zavirani kandlu, jeho omezeni je spojeno se
snizenou hladinou amygdala-hypotalamickych proteini GluN1-obsahujicich NMDA komplexy (Ghafari
et al. 2015). Hofcik i zinek jsou spojeny s patofyziologii deprese a projevy sebevrazedného chovani. U
lidi, ktefi spachali sebevrazdu byly zjiStény post mortem nizké koncentrace horciku. Tato studie také

ukazuje sniZzenou potenci zinku a hofciku inhibovat vazbu MK-801 na NMDA receptor v hipokampu u
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obéti sebevrazdy (Sowa-Kuéma et al. 2013). Dale je moZnost vyuZit hof¢ik jeho pfidanim do ketaminové
infuze pfi operacich, v této zminéné studii se jednalo o operaci rakoviny prsu. Ketaminova infuze
obohacend o hoicik zlepSuje intra-operativni a post-operativni analgezii, coz umoziiuje nizsi pouZiti

opioidnich analgetik (Hassan a Mahran 2023).

Zinek se podili na modulaci neuronalni excitability a synaptické plasticité. Akumuluje se v synaptickych
vaccich v nékterych glutamergnich neuronech v pfednim mozku a je pfimym inhibitorem NMDA-
senzitivnich glutamatem otviranych receptord dvéma mechanismy. Jednak se vaze s vysokou afinitou
na N-terminalni doménu GIuN2A podjednotky, ¢imzZ sniZzuje pravdépodobnost otevirdni NMDA kanalu.
Jednak se vdaze s nizsi afinitou na pory a blokuje tak NMDA kanal, tato vazba je zdvisld na

membranovém napéti (Amico-Ruvio et al. 2011).

NMDA receptor je vyjimecny svym dudlnim charakterem, kdy vyZzaduje pro svou aktivitu navazani
ligand(l a zaroven depolarizaci membrany (Dingledine et al. 1999). Depolarizace membrany zajisti
odblokovani extraceluldrniho i pfipadné intraceluldrniho (Johnson a Ascher 1990) Mg?* z kanalu, ktery
se stava propustnym. Koncentrace horciku extracelularné je velmi podobnd jeho koncentraci
intracelularné, ionty z obou prostredi jsou schopny blokovat NMDA kanal pfi normalnim fyziologickém

fungovani receptoru (Alvarez-Leefmans et al. 1986).

6. Molekularni a bunécné mechanismy

MNDA receptor je na napéti zavisly receptor, vyZzaduje 2 typy agonistll a po aktivaci umozniuje
propousténi urcitych iontd skrz cytoplazmatickou membranu neuronu. Receptor se zapojuje do mnoho
bunécnych kaskdd a signdlnich drah. Nejprozkoumanéjsi signalni kaskady jsou spojeny

s neurotrofickym faktorem BDNF a mTOR kinazou, které jsou popsany dale (Khamsing et al. 2021).

6.1 BDNF

Neurotroficky faktor BDNF (anglicky brain-derived neurotrophic factor) je protein slouzici jako troficky
a senzoricky signal, zajistujici preziti a rist neuronl. Umoznuje plasticitu glutamergnich a GABAergnich
synapsi a skrze modulaci neurondlni diferenciace ovliviiuje serotonergni a dopaminergni
neurotransmisi. Je kédovany BDNF genem a je jednim z protein( rodiny neurotrofickych proteind
(Colucci-D’Amato et al. 2020). Existuji ¢tyfi savci neurotrofiny NGF, BDNF, NT-3 a NT-4. VSechny jsou
schopné vazat a aktivovat minimalné jeden TrkB receptor z receptor( tyrosin kindzy, ¢imz aktivuji
rGizné intracelularni signalni kaskady ovliviiujici vyvoj a funkci nervového systému. Dale mohou vazat a

aktivovat receptor p75 z TNF rodiny (Patapoutian a Reichardt 2001). Hlavni regulatorem transkripce

27



BDNF genu, po TrkB signdlni kaskadé, je transkripéni faktor CREB (Esvald et al. 2020). BDNF zvysuje
neurogenezi, pfi zvySeni BDNF aktivity se zvysuje podet neuront v ¢ichovém (olfaktorickém) bulbu, ve
striatu, septu a thalamu (Benraiss et al. 2001). BDNF pUsobi jako autokrinni i parakrinni faktor na pre-
synaptické i post-synaptické strané synapse a je podminkou v synaptické aktivité tvofici dlouhotrvajici
vzpominky. SlouZi jako mediator mezi funkéni a strukturni plasticitou v CNS (Colucci-D’Amato et al.

2020).

BDNF hraje dulezitou roli vrlznych neurodegenerativnich onemocnénich. ZvySujici se hladina
koncentrace proteinu i jeho mRNA ma antidepresivni efekty. Antidepresiva reguluji hladiny mRNA
BDNF mistné-specifickym ovliviiovanim ¢tyf BDNF promotor( a vyuZivanim rGznych signdlnich
mechanismd BDNF transkript( (Dias 2003). Byl zjistén pokles BDNF mRNA vedouci k zeslabeni
BDNF/TrkB signalni drahy ve frontalnim kortexu a hipokampu u pacientd s Alzheimerovou chorobou
(Ferrer et al. 1999). BDNF ma také efekty na prezivani a morfologii dopaminergnich neuron(, které pfi
jeho nedostatku umiraji a zplsobuji tak Parkinsonovu chorobu (Howells et al. 2000). Vysledky studii
tak poukazuji na dileZitost BDNF ve vyvoiji, fyziologii a patologii nervové soustavy, vedouci k jeho

mozZnému terapeutickému vyuziti pfi Ié¢bé neurodegenerativnich onemocnéni.

6.2 mTOR
Zkratka mTOR vychazi z anglického ndzvu mammalian target of rapamycin, jelikoz rapamycin a jeho

analogy inhibuji tento protein. mTOR je evoluéné velmi konzervovana sav¢i serin-threoninova kinaza,
kterd patfi do rodiny fosfatidylinositol-3-kindz. Tato kinaza je schopna tvofit komplexy s ostatnimi
proteiny, a tak tvofit multi-proteinové komplexy. U savcl je to komplex mTOC1 a mTOC2, ktery je
insenzitivni k rapamycinu. mTOR draha byva c¢asto dysregulovana u pacient( s rakovinou, proto jsou
rapamycinové derivaty, jako inhibitory mTOR drahy, testovany jako nddorova terapeutika (Guertin a
Sabatini 2007). mTOR signalni draha je sloZena z intracelularnich i extracelularnich pochodi a funguje
jako reguldtor bunécéného metabolismu, ristu, proliferace a preziti. Dysregulace této drahy je

pozorovana u rakoviny (Gordon et al. 2023) a cukrovky typu 2 (Laplante a Sabatini 2009).

Signalizace mTOR drahy je narusena u pacientd i animdlnich modelli s depresi. Studiemi post mortem
u pacientl s depresi byl zjistén deficit postsynaptickych proteinl v PFC, hlavné NMDA receptorovych
podjednotek NR2A a NR2B, metabotropnich receptorovych podjednotek mGIUR5 a proteinl
postsynaptické density. mTOR reguluje skrze iniciaci translace ribozomalniho proteinu S6 kinazy
(p70S6K) a eukaryotické iniciace elF4E a elF4B faktor(. V této studii byly tyto hladiny méfeny v PFC u
24 lidi, polovina z nich méla depresi a polovina byla zdrava. Pacienti s depresi méli vyrazné snizenou
expresi proteinli v mTOR p70S6K, elF4E a jeho verze fosforylované na serinu p-elF4E, oproti zdravym

kontrolam. U elFAE a p-alF4E nebyly pozorovany rozdily mezi zdravymi jedinci a pacienty s depresi.
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Tato studie poukazuje na mTOR-depedentni iniciaci translace u pacientl s depresi skrze p70S6K/elf4B
drahu a predstavuje asociaci mezi molekularni patologii a dysregulaci mTOR drahy u deprese, kdy

zvraceni téchto déja plsobi antidepresivné (Jernigan et al. 2011).

Tato duleZitd signdlni draha Uzce souvisi s funkci NMDA receptord. Draha je aktivovdna NMDA
antagonistou ketaminem. Ketamin aktivuje mTORC1 drahu spolu s inhibi¢ni fosforylaci GSK-3 (Liu et al.
2013). Ketamin vykazuje rapidni a robustni antidepresivni efekty, které jsou pravdépodobné
zpUsobeny aktivaci komplexu mTORC1. Dalsi studie by mély objasnit mechanismus antidepresivniho

efektu a jeho stability, také spolu s roli autofagie v 1é¢bé depresivni poruchy (Abdallah et al. 2020).

7. Zaver
NMDA receptory hraji zdsadni roli v modulaci neuroplasticity, coz je biologicky fenomén spojeny
s adaptaci mozku na nové podnéty s ucenim, s pamétovymi procesy a s celkovym efektivnhim pohybem
ve svété. Glutamat funguje jako hlavni excitacni neurotransmiter v mozku, hlavnim inhibi¢nim
neurotransmiterem je GABA, rovnovdha mezi excitacnim a inhibi¢nim systémem ndm umoziiuje
fyziologickou homeostdzi CNS. PrestoZe glutamdat umoziuje regulaci neuroplasticity, jeho pfilisna
neurotransmise poskozuje neurony, zptsobuje stahovani dendritl a ztratu dendritickych trnd. Tento
fakt tak limituje pocet glutamergnich receptorll a latky redukujici glutamergni neurotransmisi tak

chrani neurony a jejich spravnou funkci.

NMDA receptory jsou spojeny s rUznymi neurodegenerativnhimi onemocnénimi jako je MDD,
schizofrenie, Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba ¢i jiné. Jednotlivé neurodegenerativni
onemocnéni jsou svymi mechanismy zcela jedine¢né, sdili ale vidy poSkozeni neuronalnich drah.
Pouziti NMDA antagonistl naznacuje slibnou terapii neurodegenerativnich onemocnéni, je tfeba ale
presné znat konkrétni onemocnéni a konkrétni stav [éCeného pacienta. V poslednich letech véda velmi
pokrocila v oblasti neuroplasticity, kdy je snaha vyuzit rdzné modulace NMDA receptor( k terapii
téchto onemocnéni. Dalsi vyzkum by mél identifikovat, objasnit a porovnat zavaznost vedlejsich efekt(
NMDA antagonist( vci jejich benefitim. Je otazkou, jestli psychomimetické efekty nékterych ucinnych
NMDA antagonistl musi byt odstranény, a tak by latky byly dostupnéjsi pro vétsi pocet pacientt, nebo

tyto efekty maji néjakou dllezitou funkci v antidepresivnim efektu.

Studium NMDA antagonistli, neurodegenerativnich onemocnéni a celkové neuroplasticity s tim
spojené, pfinasi mnoho novych poznatk(l o fungovani mozku, nervové soustavy a naseho metabolismu.
Tento smér védy, zajimajici se o mozek, mysleni a védomi povaZuji za velmi zajimavy a uZitecny

v mnoha smérech, pfece jenom nam pomaha pochopit, jak my sami fungujeme.
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