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1. Uvod

Schizofrenie je charakterizovana vyskytem Sirokého spektra klinickych ptiznakd vedoucich
k deformaci prozivani a chovani pacienta, ke zmé&n& vztahu k realit¢, osobnostnich
charakteristtk a socidlnich vztahli. Klinicky se toto onemocnéni projevuje pozitivnimi
ptiznaky jako jsou halucinace, bludy a dezorganizace mysleni a jednani. U nemocnych
se velmi dCasto vyskytuji také priznaky negativni (afektivni oplodteni, alogie, abulie,
anhedonie, socialni stazeni atd.), postiZeni kognitivnich funkei{ (pamét’, pozornost a Fidici
funkce) a afektivni ptiznaky (deprese, uzkost, dysforie, manie). Ve srovnani s antipsychotiky
1. generace jsou vovlivnéni negativnich piiznakil, kognitivniho deficitu a afektivnich
pfiznakl G¢inn&j§i antipsychotika 2. generace. Mnohdy ovSem nelze ani témito modernimi
léky dosahnout dostateéného lééebného Uéinku se zajisténim plné remise piiznakd.
Pretrvavani pifznakt ¢asto znemoZiiuje plnohodnotné funkéni zapojeni nemocnych
do béZného Zivota a zhorSuje progndzu nemoci.

K objasnéni pii¢in rezistence nékterych piiznakd k 1é¢be antipsychotiky je nutné detailni
poznani heterogennich pii¢in patologickych procesii a s nimi spojenych variant schizofrenni
symptomatiky. V patofyziologii schizofrenie se kromé dopaminergni dysfunkce uplatiiuje
porucha funkce glutaméatergniho neurotransmiterového systému spojena s hypofunkei NMDA
receptorti. Sv&d¢i pro to udinky kompetitivnich antagonisti NMDA receptoru fencyklidinu
a ketaminu zplsobujicich u zdravych lidi rozvoj piiznakd podobnych schizofrenii a lé¢ebné
ucinky nékterych latek ovlivayicich funkei glutamétergnich NMDA receptord. V klinickych
studiich jsou u nemocnych schizofrenii testovany latky modulujici funkei ionotropnich
a metabotropnich glutamatergnich receptori. Vyuziti latek ovlivitujicich glutaméatergni systém
by tak u schizofrenie umoZnilo terapeutické ovlivnéni nejen pozitivnich symptomd,
ale i mechanismu zodpovédného za kognitivni deficit a negativni symptomy.

Pro poznani role dysfunkce glutamatergniho systému v patogenezi schizofrenie je dilezité
stanoveni biochemickych markerd funkéni drovné tohoto systému v CNS. Testovan{ vztahd
téchto markerd ke specifickym psychopatologickym dimenzim by mohlo vést ke klinické
a laboratorni diferenciaci schizofrennich psychéz. Formulovani typologie potencialng klinicky
a biochemicky rozdilnych subtypl schizofrenniho onemocnéni umoZni predikei odpovédi

na lé¢bu cilenou na dpravu glutamatergni dystfunkce v CNS.



2. Negativni priznaky schizofrenie

Negativni piiznaky schizofrenie jsou projevem oslabeni nebo ztraty nékterych
psychickych funkef v diisledku chorobného procesu. Mezi negativni pifznaky se obvykle fadi
snizeni §ife a intenzity emoénich projevi (afektivni oplosténi), sniZeni plynulosti
a produktivity my3leni a fe¢i (alogie), sniZeni schopnosti iniciovat cilevédomé jednani (abulie,
apatie), neschopnost proZivat radost (anhedonie), psychomotoricky utlum, emocéni staZeni,
omezeni z4jmii, socidlni staZeni a autismus. Primérni negativni piiznaky, které se vyskytuji
jiz jako prodromy, zvyraziuji se po probéhlé epizode a piibyva jich s trvanim nemoci, patfi
k .jadrovym* piiznak@im schizofrenie (Libiger, 2002). Mohou byt tez jako ptechodné
negativni piiznaky jen soucasti akutni epizody nemoci. Sekundarni negativni pfiznaky
jsou vétdinou navozené lécbou antipsychotiky 1. generace nebo souvisi s pfftomnosti
depresivniho syndromu.

Dichotomické rozddleni schizofrenni symptomatiky na pozitivni a negativni ptiznaky
ma plivod v praci anglického neurologa Johna Hughlinse-Jacksona (1835-1911) (Mohr, 1998;
Libiger, 2002). V 80, letech 20. stoleti se Crow snazil vystihnout heterogenitu patologickych
procesii a snimi spojenych klinickych variant navrhem modelu dvou rtznych forem
schizofrenniho onemocnéni: typu I s pozitivnimi pkiznaky a bez zfetelnych strukturalnich
zmén v CNS a typu II se ziejmou mozkovou atrofii a negativnimi pfiznaky (Crow, [ 980).
Typ II byl charakterizovédn nejen sniZenim objemu tkané v kortikolimbickych oblastech CNS
a prevazujicimi negativnimi pif{znaky, ale také ptitomnosti kognitivniho deficitu, deterioraci
intelektu a nedostate¢nou odpovédi na 1é¢bu antipsychotiky (Crow, 7985). Rozdéleni
schizofrenie na zéklade pfitomnosti syndromu pozitivni nebo negativni symptomatiky navrhla
Andreasenovéd (Andreasen et Olsen, 1982; Andreasen et al. 1990). Na pojeti negativnich
piiznaki jako primérni a trvalé charakteristiky schizofrenntho onemocnéni je zaloZen koncept
deficitnfho syndromu (Carpenter et al. 1988). Mezi diagnostickd kritéria pro deficitni
syndrom u schizofrenie byl zafazen zuzeny afekt, snizeny emolni projev, zchudnuti feci
a pokles zvidavosti i zdjmu, sniZeny pocit smyslu a cile v jednani a sniZzend socialni aktivita
(Carpenter et al. 1988, Libiger, 2002).

V souvislosti s neudinnosti antidopaminergnich antipsychotik na primarni negativni
piiznaky a s &astym rozvojem sekundarnich negativnich ptiznaki po 1é¢be je neurochemicky
podklad negativni symptomatiky pfi¢itdn hypodopaminergnimu stavu zejména v oblasti
frontalni kiry. Klinické cinky agonisti NMDA receptoru glycinu (Javitt et al. 1994,
Heresco-Levy et al. 1996; Heresco-Levy et al. 1999; Javitt et al. 2001; Heresco-Levy et al.



2004) a D-serinu (Tsai et al. 1998; Heresco-Levy ef al. 2003) na negativni piiznaky posiluji

uvahy o vyznamu dysfunkce glutamatergniho systému.

3. Neurotransmiterovy model schizofrenie

3.1. Dopaminova hypotéza

Nalezy =zobrazujicich studii ze druhé poloviny 90. let prokazujici hyperfunkci
dopaminového systému v CNS u nemocnych schizofrenii upevnily dominantni postaveni
dopaminové hypotézy schizofrenie (Hietala et al. 1995, Laruelle et al. 1996, Breier et al.
1997 Dao-Castellana et al. 1997). Tato hypotéza objasfiujici patofyziologii schizofrenie
se soustfeduje na mechanizmus antipsychotickych uCinkdt neuroleptik: blokddu
dopaminovych D, receptort (Matthysse, 1973, Snyder et al. 1974; Carlsson, 1978).
Dopaminova hypotéza byla formulovana na =zékladé poznani indukce psychozy
psychostimulancii  (napf. d-amfetaminem), ktera zvySuji centrdlni dopaminergni
neurotransmisi a mohou produkovat pozitivai symptomy schizofrenie jako jsou halucinace,
bludy a dal§i poruchy mysleni. Daldim zdrojem hypotézy byla korelace klinické potence
neuroleptik s jejich afinitou k D; receptorim. Neuroleptika blokuji aktivujici efekt dopaminu
a jeho agonistfl na chovani a tento u&inek je zavisly na davee, Post mortem provadéné studie
(Cross et al. 1981) stejné tak jako zobrazujici studie provadéné in vivo (Wong et al. 1986,
Joyce et al. 1988) poskytuji diikazy, Ze dysfunkce dopaminergni neurotransmise je dileZitym
patofyziologickym &initelem schizofrenntho onemocnéni. Dopaminergni hyperfunkce
vysvétluje v prvmi fadé patogenezi pozitivnich ptiznak{l, dopaminergni hypofunkce
v prefrontalni kiife mize mit podil na vzniku negativnich pfiznakt (MacKay et al. 1980:
Berman et al. 1990). Je viak obtizné chapat dysfunkci dopaminergni neurotransmise jako

jediny etiologicky zdroj spekitra klinickych pfiznaki a deteriorujiciho prib&hu schizofrenine.

3.2. Glutamatova hypotéza

K formulaci alternativniho patofyziologického modelu schizofrenie vedla pozorovani
klinickych ugink{l nekompetitivniho antagonisty NMDA receptoru fencyklidinu. Fencyklidin
(,,and&lsky prach®, PCP) zptsobuje u zdravych lidi rozvoj schizofrenii podobnych negativnich
a pozitivnich priznakl (Luby et al. 1959). Spektrum piiznakl po podani fencyklidinu zdravym
subjektiim se pohybuje od stavii deperzonalizace aZz k hluboké dezorganizaci mySleni.
U nemocnych schizofrenii dochazi po poddni fencyklidinu k zintenzivnéni poruch mysleni

a navratu akutni agitované fdze nemoci, objevuje se hostilita a agresivita (Domino et Luby.



1981). Zména Kklinického stavu po podani fencyklidinu trvd u nemocnych schizofrenii
od 4 do 6 tydnd, u zdravych subjektd od 1 do 4 hodin (Gao er al. 1991} Dramaticka
exacerbace piznak®i u nemocnych schizofrenii navozena podanim fencyklidinu a vyrazné
del§i doba trvani ve srovnani se zdravymi subjekty vedla k pfedpokladu dysfunkce NMDA
receptorl u schizofrenie (Luby et al. 1959). Na zéklade pozorovanych klinickych G¢inkd
antagonisti NMDA receptoru a nalezi az 50% snizeni koncentrace glutamatu
v mozkominim moku u nemocnych schizofrenii (Kim et al. 1980) byla zformulovana
glutamatova hypotéza schizofrenie. Pfedpoklad deficitu glutamétergni funkce a/nebo zvyseni
dopaminergni funkce (Kim et al. 1980) vedl k teorii dopaminergni inhibice glutamatergniho
pienosu.

Psychotogenni tcinek antagonisti NMDA receptoru fencyklidinu a ketaminu (Javift
et Zukin, 1991 Krystal et al. 1994; Malhotra et al. 1996; Micallef et al. 2003; Krystal et al
2005) je davan do souvislosti sovlivnénim funkce NMDA receptori lokalizovanych
na GABAergnich interneuronech v kortikalnich a limbickych oblastech CNS (Olney et al.
1993, Olney et Farber, 1994). Hypofunkce NMDA receptorii vede k redukei glutamatergni
aktivace inhibi¢nich GABAergnich interneuront. Snizeny GABAergni tonus pak dezinhibuje
nejen monoaminergni neurotransmisi, ale také kortikolimbické glutamatergni eferentni
neurony (obr. 1). Disledkem je nadmérnd stimulace glutamatergnich non-NMDA receptorii
na postsynaptickych neuronech (Olney et al. 1993, Olney et Farber, 1994). Nadmérné

vyplavovani  glutamatu a pietrvavajici aktivace non-NMDA receptori muaZe vést

Ohrazek 1: Schematicka prezentace hypotézy dysfunkéni glutamatergni kortikolimbicke
neurgtransmise u schizofrenie (DA, dopamin; 5-HT, serotonin; GABA, GABA-
ergni interneuron; Gaba-R,, GABA receptor; Glutamat, glutamatergni neuron;
KA-R., non-NMDA kainatovy receptor; NMDA-R., NMDA receptor; PCP,
fencyklidin.

Neuroleptika
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ke zvy$eni vtoku sodikovych a véapnikovych kationti do postsynaptickych neuroni
s naslednym neurotoxickym G&inkem, excitotoxickou neuronalni smrtf a z toho vyplyvajicimi
neurodegenerativnimi zménami. Pfetrvavajici aktivace non-NMDA glutamatergnich receptorti
tedy miZe produkovat zpozdénou degeneraci neuroni s cytopatologickymi vlastnostmi
apoptozy. Systémové podavani fencyklidinu a odvozenych nekompetitivnich antagonisti
NMDA receptorit zplisobuje opozdénou neurondlni degeneraci v kortikalnich a limbickych
oblastech CNS (Olney at al. 1989, Olney et Farber, 1994). Z tohoto modelu vyplyva,
e hypofunkce kortikolimbickych GABAergnich interneuronii by mohla zvy$ovat excitabilitu
glutamatergnich eferentnich neuronii vychazejicich z téchto oblasti. Za normalnich okolnosti
jsou totiZ tyto neurony GABAergnimi interneurony inhibovény. Dusledkem dezinhibice
je snizend schopnost ovlivnéné kortikalni oblasti filtrovat pfichazejici informani excitagni
ystupy umoZiiujici piistup irelevantnich informacf. Mistni poSkozeni inhibicni regulace
aferentni a eferentni excitaéni neurotransmise by mohlo zodpovidat za takové pfiznaky

schizofrenie jako jsou halucinace, bludy a dalsi poruchy mySleni (Olney et Farber, 1995).

4. Glutamatergni neurotransmiterovy systém

Hlavnimi neuromediatorovymi aminokyselinami v CNS jsou kyselina glutamové, kyselina
asparagovéd, glycin a kyselina gama-aminoméselnd (GABA, kyselina 4-aminomaselnd).
Ve véding oblasti CNS je excitatni neurondlni transmise zprostfedkovana solemi
endogennich excitaénich aminokyselin — glutamétem a aspartatem. Neurony obsahujici
excitadni aminokyseliny hraji dilleZitou roli v neuropsychologickych funkcich jako je udeni
a paméf. Ze systému excita¢nich aminokyselin v CNS je zatim nejlépe charakterizovan

glutamatergni systém.

4.1. Struktura glutamatergniho systému v CNS

V CNS jsou glutamétergni drahy organizovany do dvou hlavnich systémdb. Drahy
descendentniho systému vedou zkiry mozkové do subkortikdinich struktur, zejména
bazdlnich ganglii, thalamu, pontu, mozkového kmene a michy. Prostfednictvim téchto
glutaméatergnich neuronti je zajiftovana descendentni kontrola subkortikélnich struktur
(Greenamyre et Porter, 1994). Antagonisticky efekt ma ascendentni dopaminovy systém.
Glutamatergni neurony  sestupného  (kortiko-subkortikdlniho, limbického) — systému
antagonizuji aktivaéni G&inky dopaminergnich mezokortikélnich drah. Axony ascendentniho

glutamatergniho neurondlniho systému vychézejici z hipokampu vedou k bazalnim gangliim
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a cingulu. Ostatni glutamdatergni drahy jsou Siroce distribuované ve vsech &astech kiry
mozkové i v limbické kife (dlouhé intrakortikalni drahy - kortikokortikalni projekee). Velka
hustota glutamatergnich drah je také uvnitf hipokampalni formace, glutamatergni jsou
neurony v nucleus subthalmicus, hlavni drahy vstupujici do moze¢ku, vldkna vychazejici
z oliva inferior a pontinnich jader. V mozetku jsou glutaméatergni jen excitaéni neurony
v mozedkové kife a mozeckové granularni buiiky. Glutamat je také jednim

7 neurotransmitert primarnich senzorickych vldken (Greenamyre ef Porter, 1994).

4.2, Glutamat

L-glutamét je vieobecné chépan jako hlavni rychle plsobici excitatni neuroptenaSec
na synapsich CNS obratlovel. Pre- a postsysnaptické glutamatove receptory zprostiedkujici
rychlou excitaéni neurotransmisi byly nalezeny na neuronech ve viech &astech CNS
(Greenamyre et Porter, 1994, Bunney et al. 1995). Glutamét se podili na zprostfedkovani
synaptické plasticity veetne dlouhodobé potenciace (,,long-term potentiation®, LTP)
a dlouhodobé deprese (,long-term depression, LTD) a hraje tak dileZitou roli v uceni
a paméti (Tamminga, 1998). Uloha glutamatu je také zmiflovana v souvistosti

s excitotoxickym mozkovym poskozenim (Whetsell et Shapira,, 1993).

Obrazek 2: Syntéza glutamatu

glutaminaza
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4.2.1. Syntéza glutamatu v CNS

Glutamat, sl kyseliny glutamové, je stavebnim kamenem pfi syntéze proteindl. Pokud
je vCNS vyuZivan jako neurotransmiter, je konvertovan z glutaminu. Glutamin
je v neuronech pfemé&hovan na glutamat pomoci mitochondridlniho enzymu glutaminazy
(obr. 2). Pak je glutamat skladovan v synaptickych vezikulech pro pozdg&si uvoliovani

béhem neurotransmise. Znatnd &ast glutamatu uvolnéného do synaptické Sterbiny
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je vychytavana gliovymi butikami pfiléhajicimi k neuronu. Gliové builky a neurony maji
velmi tesné strukturalni a metabolické vazby. V piipadé glutaméatovych neurontt mohou
sousedni glie poskytovat glutamin jako prekurzor pro pfeménu na neurotransmiter glutamat.
Toho je dosaZeno nejprve prevedenim ghutamatu na glutamin v gliové buiice za pomoct
enzymu glutaminsyntetdzy. Glutamin je pak transportovan do neuronu ke konverzi
na glutamét (nebo GABA) a ten pouZit jako neurotransmiter. Synaptické vezikuly aktivné
kumuluji glutamét procesem zavislym na Mg”" a ATP.

Glutamat se nachdzi v CNS stejnd jako aspartat ve vysokych koncentracich a uvoliuje
se pii elektrické stimulaci v zavislosti na vstupu Ca” do butiky. Glutamat neprostupuje
hematoencefalickou bariérou (HEB) a je v CNS syntetizovan z glukézy a dalsich prekurzoru.
Enzymy pro jeho metabolizmus se nachdzeji v neuronech a gliovych burikach. Pyruvat
(jako produkt glykolyzy za anaerobnich podminek) je pieménén na acetyl-koenzym A,
ten vstupuje do Krebsova citratového cyklu, jehoz meziprodukty 2-oxoglutarat
(alfa - oxoglutarat) a oxalacetat jsou uzivany pro biosynteézu aminokyselin, zvlast¢ kyseliny

glutamové a asparagové (obr. 3).

Obrazek 3: Syntéza glutamatu.
glukdza

pyruvat —— alanin

« ~Na
acetyl CoA \ acetyl CoA

£

co,
AW

- ) co,
alfa-oxoglutarat

alfa-dkbgluiaréi -

glutamat » glutamat

——————

glutamin alanin alanin glutamin

4.2.2. Transport glutamatu v CNS

Glutaméat nemize vzhledem k svému naboji difundovat pres bunéénou membranu. Utinek
glutamdtu neni ukoncovan jeho enzymatickym rozkladem jako u jinych neurotransmiterd.
Na nervovych zakondenich a gliovych bukdch se vyskytuje vysokoafinitni transportni
systém. Ze synaptické §térbiny je glutamat odstrafovan dvéma transportnimi pumpami,

tzv. glutamatovymi transportéry {(obr. 4). Presynapticky glutamatovy transportér funguje
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podobné jako vdechny daldi neurotransmiterové transportéry napf. u aminovych
neurotransmiterovych systémf (dopamin, serotonin, cholin). Druhym typem je transportni
pumpa lokalizovand na sousedni gliové burice. Existuji viak pifingjmenSim 3 druhy téchto
transportérii & prenadeéi; glutamatovy pienade¢, glutamat-aspartatovy pienaSec a pienaSec
excitaénich aminokyselin. Prvni dva jsou zfejmé primarnimi pfenadeti glutamatu a aspartatu

do glii, tfeti hlavn¢ do neuront.

Obrazek 4: Glutamatoveé transportéry (1 - presynapticky glutamatovy transportér, 2 — glutamatovy
transportér lokalizovany na gliové bufice).
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4.3. Glutamatové receptory

Excitadni aminokyseliny, v prvni fadé L-glutamat, L-aspartat a piibuzné derivaty, G¢inkuji
vazbou na receptory, které jsou lokalizovany na neuronech ve viech ¢astech CNS. Existuje
ptes 20 rtiznych zastupcll skupiny glutamétovych receptorG ve 2 hlavnich skupinach
- receptoril ionotropnich a metabotropnich (tab. 1). Ionotropni receptory kontroluji iontové
kandly permeabilni pro kationty. Otevieni téchto kanili umoZfuje tok sodikovych
a vapnikovych iontlt do intracelulérniho prostoru. Vazba glutamétu na jonotropni receptor
vede k aktivaci iontového kanalu a jeho otevieni. Metabotropni receptory jsou spojeny
s G proteinem. Vazba glutamatu na metabotropni receptor vyvolava uCinek nepiimo
prostiednictvim aktivace G proteinu, ktery moduluje aktivitu vnitrobun&&nych posli - aktivuje
fosfolipdzu C nebo inhibuje adenylatcykldzu. Disledkem aktivace tohoto typu receptorti

mohou byt jak neuroprotektivni, tak neurotoxické uCinky. Metabotropni receptory
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zprostiedkovavaji dlouhotrvajici elektrické zmény v CNS, tzv. dlouhodobou potenciaci
(LTP), ktera hraje ddleZitou roli pii procesu uleni (Greenamyre et Porter, 1994, Bunney

et al. 1995).

Tabulka 1: Podjednotky jednotlivych typl glutamatovych receptorll (NMDA, N-methyl-D-aspartat; AMPA,
alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionova kyselina).

lonotropni receptory Metabotropni recepiory

NMDA AMPA Kainat Skupina l. Skupina 1l Skupina Il
NR 1 Glu R1 Glu R5 mGlu R1 mGlu R2 mGlu R4
NR 2A Glu R2 Glu R6 mGlu RS mGlu R3 mGlu R6
NR 2B Glu R3 Glu R7 mGlu R7
NR 2C Glu R4 KA1 mGlu R8
NR 2D KA Z

NR 3A

NR 3B

4.3.1. Jonotropni glutamatové receptory

Funkéni ionotropni receptory tvoii bilkovinné podjednotky, které byly charakterizovany
biofyzikalng a farmakologicky (tab. 1). Genova exprese jednotlivych podj ednotek v riznych
neuronech CNS je fizena ontogenetickymi a fylogenetickymi vlivy. Funkéni i farmakologické
vlastnosti glutamatergnich receptorti spojenych s iontovym kandlem jsou rozdilné v dasledku
odlisného podjednotkového sloZeni. Existuje nékolik typa téchto glutamatem aktivovanych
komplex®i receptor-iontovy kanal. Na zékladé farmakologickych a elektrofyziologickych
studif byly charakterizovany 3  tiidy ionotropnich  glutamatovych  receptori.

Jsou pojmenovany po ligandech (agonistech), které se na n¢ selektivné vazi (obr. 5).

Obrazek 5: Ligandy ionotropnich receptoril (NMDA, N-methyl-D-aspartat; AMPA,
alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionova kyselina)
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Ligandem NMDA receptor je N-methyl-D-aspartat (NMDA). Podjednotky NMDA receptortl
jsou kodovany sedmi geny oznalovanymi NRI1, NR2A - NR2ZD, NR3A a NR3B.
Jak farmakologické vlastnosti (afinita k agonistiim glutamatu a glycinu), tak biofyzikalni
vlastnosti (vodivost a priimérnéa doba otevieni jednotlivych iontovych kandll) jsou ovlivneny
podjednotkovym sloZenim NMDA receptorin. Tiida AMPA receptorl se sklada ze Ctyf
podjednotek (GluR1-4) a vykazuje vysokou afinitu k alfa-amino-3-hydroxy-5-methyi-4-
isoxazol-propionatu, derivatu propionové kyseliny (AMPA). Podjednotky AMPA receptorl
jsou kodovéany geny oznatovanymi GluR1 - GluR4 a kombinace podjednotek vytvafi funkcni
receptor-iontovy kanal. Tiida AMPA receptorti je velmi riznorodd a Siroce distribuovana
v CNS. Zajidtuje po vétdinu dasu velky podil glutamatergniho penosu. Skupina kainatovych
receptorii se sestavd ze dvou druhil selektivnich podjednotek (GluR3-7 a KA 1-2).
Jsou kédovany té7 vice geny oznafovanymi GluR5-GluR7, KAl a KA2 (Henderson et al.
1990; Greenamyre et Porter, 1994, Bunney et al. 1995).

Obrazek 6: NMDA receptor-model (NMDA, N-methyl-D-aspartat; PCP, fencyklidin).
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V soucasnosti je nejlépe zmapovanym podtypem receptori excitaénich aminokyselin

NMDA receptor (obr. 6). Jednd se vlastné o komplex receptoru a rychlého excitatniho
kalciového kanalu, jehoZ propustnost pro ionty zavisi na vazbé ligandil na receptor. Cetna
vazebné mista fungujici jako modulatory jsou lokalizovana uvniti a okolo komplexu receptoru
a iontového kanalu. Pro otevfeni iontového kandlu je nutnd souasnd aktivace dvou
zakladnich typt vazebnych mist: primérni vazebné misto vaze NMDA, glutamdt nebo aspartat

(tzv. glutamatové nebo NMDA vazebné misto) a tzv. glycinové modulatni misto vaze



koagonisty glycin nebo D-serin. Dalsi vazebna mista vazi polyaminy a Zn**. Na nap&ti zavislé
modulaéni misto lokalizované uvnitf nebo blizko iontového kandlu vaze hot¢ikovy kationt,
ktery miize tento kalciovy kanal blokovat. Dal:“sf inhibi¢ni modulaén{ misto lokalizované
uvnitt iontového kanalu je nékdy nazyvéano "PCP mistem", protoZe se na toto misto vaze
fencyklidin (PCP). Na stejném vazebném misté se vazi i dal${ nekompetitivni antagonisté
NMDA receptoru, ketamin a MK-801 (dizocilpin) (Domino et Luby, 1981; Javitt et Zukin,
1991: Greenamyre et Porter, 1994 ).

Behem rychlého excitaéniho pfenosu jsou presynapticky uvolnénym glutamatem
aktivovany soudasné jak NMDA, tak AMPA a kaindtové receptory, coZ vede k depolarizaci
a vzniku impulzni aktivity v postsynaptickém neuronu. Komponenta excitatniho
postsynaptického proudu, Kktera vznika aktivaci AMPA a kaindtovych receptort, trva
zpravidla nékolik milisekund, zatimco komponenta vznikla aktivaci NMDA receptort trva
desitky aZ stovky milisekund. Vlastnosti iontovych kanal aktivovanych glutamétem mohou
byt ovlivnény fadou faktord. Amplituda a doba trvani excitatnich postsynaptickych proudd na
glutamétergnich synapsich je u riznych neurond odlisna. Iontove kanaly jsou po aktivaci
glutamatem propustné pro Ca®*. Dusledkem zvySeni intracelularni koncentrace Ca™*
v postsynaptickém neuronu je fada enzymaticky fizenych reakei vedoucich k dlouhodobym
szménam excitability a vzniku paméfovych stop. Za patologickych stavii, jako je napf.
ischémie nebo hypoglykémie, muZe vlivem zvySené koncentrace intracelulamniho Ca®"
dochazet k pogkozeni nervovych bungk, které mize vést az k jejich zaniku,

Jonotropni NMDA a non-NMDA receptory jsou pfitomny na vétdiné neuront v CNS,
véetné neuronti dopaminergnich. Exprese NMDA receptorovych podjednotek byla prokazana
ve viech oblastech CNS. Vy§i hustota NMDA receptoril je v limbickém systeému, zejména
v hipokampu. NR1 podjednotka je vyrazn& exprimovana ve v&t§ing neuronti CNS, zatimco
NR2 podjednotka vykazuje v dosp&lém mozku jednoznaéné temporalni lokalizaci. Kainatové
a AMPA receptory jsou z nejvétsi ¢asti lokalizovany v telencefalu, oviem kazda skupina
v odlisnych oblastech (Greenamyre et Porter, [ 994:  Bunney et al. 1995). Celkove
je distribuce AMPA receptorti podobna distribuci NMDA receptorii, coZ je v souladu

s funk&nim propojenim t&chto dvou receptorovych skupin.
4.3.2 Metabotropni glutamatové receptory

Na rozdil od ionotropnich receptorti, které jsou piimo spojeny se specifickymi iontovymi

kanaly a zprostfedkovavaji rychly excitatni pfenos, metabotropni receptory jsou spojeny
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s pienosem signdlu cestou proteint vaZicich guaninovy nukleotid, tzv. G proteint. Nasledné
zmény sckundarnich posld generuji v porovnani s ionotropnimi receptory pomalejsi
synapticky prenos. Velka dostupnost glutamatu jako neurotransmiteru v kombinaci
s velmi rozsifenou distribuci metabotropnich receptorii je podstatou tohoto hlavniho
modula¢niho systému sekundarnich posli v CNS (Schoepp et Conn, 1993).

Zatim bylo izolovano osm cDNA klonli metabotropnich receptorl, které jsou oznaCovany
mGluR 1-mGIuRS (tab. 1). Skupina metabotropnich receptor byva rozdelena do 3 podskupin
podle sekvenénich podobnosti, vlastnosti spojenych s pfenosem signélu a farmakologického
profilu. Receptory prvni skupiny jsou spojeny s hydrolyzou fosfatidylinositolu (mGluR1, R5).
Receptor mGIluR1l také stimuluje syntézu cyklického adenosinmonofosfitu  (cAMP)
a vyplavovani arachidonové kyseliny se selektivnim agonistickym u¢inkem. Receptory druhé
skupiny jsou spojeny s inhibici adenylatcyklazy (mGluR2, R3). Receptory tieti skupiny
inhibuji hromadéni cAMP, ale vykazuji také selektivni agonistickou aktivitu (mGluR4, R6,
R7, R8).

Metabotropni receptory jsou jako skupina Siroce exprimovany ve vSech oblastech CNS.
Lokalizace jednotlivich skupin i podtypd jsou odliSne, ale v n&kterych oblastech
se prekryvaji. Pfesnd receptorova segregace svédei pro velmi dtilezitou funkéné specializadni
roli jednotlivych receptorovych podjednotek. Lokalizace je pfevazne postsynaptickd, mGluR2
podtyp je také ziejmé lokalizovan jako presynapticky receptor kortikostriatalni glutamatergni

drahy (Schoepp et Conn, 1993).

5. Latky ovliviiujici glatamatergni systém

Ne viechny latky piisobici specificky agonisticky nebo antagonisticky na ionotropni nebo
metabotropni glutamatové receptory (tab. 2) jsou testovany s perspektivou klinického vyuZiti.
V klinickych studiich byly prokazany lé¢ebné u€inky glycinu (Javitt at al. 1994,
Heresco-Levy et al. 1996, Heresco-Levy et al. 1999, Javitt et al. 2001; Heresco-Levy et al.
2004; Heresco-Levy et Javitt, 2004), D-serinu (Tsai et al. 1998; Heresco-Levy et al. 2005)
a D-cykloserinu (Goff et al. 1995; Goff et al. 1996, Goff et al. 1999, Heresco-Levy et al
1998 Heresco-Levy et al 2002; Evins ei al 2002), latek agonisticky pasobicich
na glycinovém modulaénim misté glutamatergniho NMDA receptoru, na schizofrenni
symptomatiku. Testovany jsou také klinické uginky latek regulujicich extracelularni hladiny
agonisti NMDA receptoru v CNS (inhibitory transportu glycinu a D-serinu) a latek

ovlivitujicich funkci AMPA receptoru, tzv. ampakini. Podavani ampakinu CX516
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pii augmentaci terapie antipsychotiky u nemocnych schizofrenii vedlo k vyznamnému
zlepdeni kognitivnich funkci (Goff et al. 2001). Antagonista glutamatergnich AMPA
a kainatovych teceptorii topiramat pii augmentaci 16¢by antipsychotiky psychotické pfiznaky

u nemocnych se schizofrenii nezlep3oval (Dursun et Deakin, 2001).

Tabulka 2; Latky ovliviiujici glutamatové receptory {AMPA, aifa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionové kyselina;
NMDA, N-methyl-D-aspartat; L-CCG-IV, (28, 3R, 48)-alffa(karboxycykiopropyDgiycin, D-APS5, D-2-amino-5-fosfo-pentanova
kyselina, D-AP7, D-2-amino-7-fosfo-pentancva kyselina; ACBD, 1-aminocyklobutan-1,3-dikarboxyiat; CGS197585, cis-4-
{fosfomethylipiperidin-2-karboxylova kyselina; CGP37849, D,L-(E})-2-aming-4-methyl-5-fosfo-3-pentenové kyselina; CPP, 3-(-2-
karboxypiperazin-4-yhpropyl-1-fosofonova  kyselina; CPPene, (E)-4-(3-fosfo-2-propenylipiperazin-2-karboxylové  kyselina;
CNQX, 6-cyanc-7-npitroquinoxalin -2,3-dion; DNQX, 6,7-dinitroquinoxalin-2,3-dion; MNQX, 5,7-dinitroguinoxalin -2,3-dion;
NBQX, 2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-benzo(F)quinoxalin, L689,560 4-trans-2-karboxy-5,7-dichloso-4-fenylaminokarbonyl-
amino-1‘2,3,4-tetrahydroquinolin;ATPA.alfa~amino-S-hydroxy-S—ter‘tbutyl-4-isoxazoI-propio-nét: HAS86,3-amino-1-hydroxypyro-
lidin-2-on; Br-HIBO,(S)-4-bromohemoibotenat; Aniracetam, 1+{-4-methexybenzoyl}-2-pyroliginon; 1-BCP, 1-(1,3 benzodioxol-5-
ylkarbonyl)-piperidin;  GYKI 52466, 1-(4-aminofenyl)-4-methyl-7,8-methyiendioxy-5H-2,3-benzodiazepin; trans-ACPD,
i-aminocyklopentan-trans-1,3-dikarboxylovéa kyselina; L-CCG-I, (28, 38, 45)-alfa(karboxycyklopropyl)glycin; L-AP-4, L-2-amino-
A-fosfobutyrova kyselina; trans-2,4-ADA, trans-azetidin-2, 4-dikarboxylova kyselina; L-AP-3, L-2-amino-4-fosfopropionova
kyselina; (+)-MCPG, (+)-alfa-methy!-4-karboxyfenylglycin; (S)-4CPG, (8)-4-karboxyfenylgiycin).

Typy receptoru Agonisté Antagonisté
Kompetitivni Modulagni Kompetitivni Modutaéni
NMDA glycin; D-serin | D-AP5; D-APY 7-chiorokynurenat
L-CCG-IV D-cykloserin CGS18755 5,7-dichlorokynurenat
ACBD CGP37849 MNQX
NMDA D-CPP L689,560
D-CPPene HAD66

Blokatory iontového kanalu
MK-801 (dizocilpin)
PCP (fencyklidin}

Kompetitivni Modulaéni Kompetitivni Modulagni
AMPA Aniracetam NBQOX GYKI 52466
AMPA ATPA 1-BCP CNQX
Br-HIBO Cyklothiazid DNGX
5-fluorowillardiin
Kainat Kainat; Domoat NBQX, CNQX, DNQX
trans-ACPD; Ibotenat L-AP3
L-CCG-l; L-AP4 (+}-MCPG
Metabotropni 3,5-dihydroxyfenylglycin (S)-4CPG

trans-2,4-ADA

Kompetitivni antagonisté NMDA receptoru fencyklidin, ketamin a dizocilpin nejsou jeding
latky snizujici funkei glutamatergniho neurotransmiterového systému. Vyplavovani glutamatu
maZe byt inhibovéno latkami blokujicimi sodikové a vapnikové kanaly, latkami sniZujicimi

hladinu drasliku, toxiny, které brani fuzi vezikull s presynaptickou membranou, a agonisty
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presynaptickych glutamatergnich metabotropnich receptori. Antiepileptikum III. generace
lamotrigin (3,5-diamino-6-[2,3-dichlorofenyl]-1,2,4-triazin) sniZzuje uvolfiovani glutamatu
a aspartatu stabilizaci presynaptické membrany prostfednictvim inhibice a blokady
presynaptickych sodikovych kanalll zdvislych na drovni depolariza¢niho napéti. Lamotrigin
ma stabilizaéni uginek na membrany neurond také inhibici a blokadou na napéti zavislych
vapnikovych kanalt a udinkem na drasltkové kanaly. Latky jako lamotrigin, které snizuji
vyplavovéni glutamatu, mohou redukovat hyperglutamatergni dusledky dysfunkce NMDA
receptorl navozené jejich antagonisty ketaminem Ci fencyklidinem. V klinickych studiich
lamotrigin vyznamné sniZoval intenzitu pozitivnich a negativnich piiznakt i kognitivniho
deficitu navozenych psychotomimetickym t¢inkem ketaminu u  zdravych jedincii
(Anand et al 2000) i psychotické symptomy v augmentaci 1é¢by  antipsychotiky
u nemocnych rezistentni schizofrenil (Dursun et Deakin, 2001, Tithonen at al. 2003; Kremer
et al. 2004). Utinek lamotriginu je vysvétlovan presynaptickym sniZenim vyplavovani
glutamatu a naslednym  sniZzenim aktivace postsynaptickych non-NMDA  receptoril

v kortikalnich oblastech.

5.1. Agonisté NMDA receptoru

Nejvyznamnéjsim predpokladem vyplyvajicim z hypotézy glutamatergni hypofunkce jako
patofyziologické komponenty schizofrenie je moZné terapeutické vyuziti latek ovliviujicich
glutamatergni systém. Latky, které zvySujl aktivaci NMDA receptorti, by tak mohly
redukovat intenzitu klinické schizofrenni symptomatiky. Na glycinovém modulaénim miste
NMDA receptoru plisobi jako plni selektivni koagonisté glycin a D-serin (Mothet et al. 2006,
Scolari et al. 2007) a jako parcialni agonista D-cykloserin (Henderson et al. 1990; Watson
et al. 1990; Emmett et al. 1991).

D-cykloserin, antibiotikum s tuberkulostatickym U&inkem, ktery prochdzi pres HEB
(Twainsky 1988; Wiaz et al. 1994), zlepSoval v klinickych studiich pii augmentaci lécby
antipsychotiky negativni pifznaky (Goff et al. 1995; Heresco-Levy et al. 1998; Goff et al.
1999 Evins et al. 2002; Heresco-Levy et al. 2002) a vykon v kognitivnich testech (Goff et al.
1995). Ve studii Cascelly zplsobovala denni davka 250 mg D-cykloserinu u pacientil
se schizofrenii zhordeni stavu (Cascella et al. 1994). Oviem ani u divky 50 mg p.d.
neprokazal Goff v 6 mésiéni studii vy3si terapeuticky aCinek D-cykloserinu na negativni
a kognitivni symptomatiku ve srovnani s placebem u nemocnych s vyraznou negativni
symptomatikou lé¢enych klasickymi antipsychotiky (Goff et al. 2005). Niz§i uinnost nebo

netidinnost parcialniho agonisty mze byt ovlivnéna nizsi relativni afinitou ke glycinovému
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modulaénimu mistu NMDA receptoru na rozdil od vysoké afinity plnych agonisth glycinu
a D-serinu. Tuto moZnost potvrzuje retrospektivni srovnani G€innosti D-cykloserinu a glycinu
u soubort nemocnych s pietrvavajici negativni symptomatikou, ktefi se zucastnili dvojité
slepych studii G¢innosti jednotlivych agonistl pii augmentaci terapie antipsychotiky. Glycin
byl ve srovnani s D-cykloserinem v ovlivnéni negativnich pfiznakl ucin€jsi (Heresco-Levy
et Javitt, 2004}

Glycin a D-serin jsou syntetizovany v astrocytech a vyplavovany do synaptické Stérbiny.
Astroeyty tak jako dynamické elementy ovliviiuji synaptickou transmisi a synaptogenezi.
Oba koagonisté svym ulinkem na glycinovém moedulaénim misté NMDA  receptoru
za fyziologickych podminek moduluji glutamétergni neurotransmisi a jejim prostfednictvim
také dlouhodobou potenciaci (LTP) (Scolari et al. 2007). LTP je dlouhodobé ovlivnéni
synaptické plasticity, které se vrameci glutamatergni neurotransmise projevuje jako
pietrvdvani zvysené efektivity synaptického pienosu. Dochdzi tak nejen ke zvySeni
permeability iontovych kanald spojenych s NMDA a AMPA receplory, ale také ke zvySeni
poétu téchto receptorl. Na LTP se podileji také matabotropni glutamatové receptory
(mGluR), kainatové receptory LTP spousti. Jednou zhlavnich oblasti, kde se D-serin
prostiednictvim modulace aktivity NMDA receptorti a LTP podili na indukci synaptické
plasticity je hipokampus. ProtoZe podéani D-aminooxiddzy (DAAQ) inhibuje LTP, D-serin
se zkejme v této oblasti ve srovnani s glycinem jako endogenni koagonista podili vyssi mérou
na modulaci funkce NMDA receptorl. V tomto kontextu bylo prokdzano, Ze deficit LTP neni
spojen s nizkymi hladinami glycinu a D-serin tak pravdépodobné funguje jako hlavni
modulator na glycinovém misté NMDA receptoru (Mother et al. 2006). Synaptické
koncentrace D-serinu a glycinu se zatim nepodatilo stanovit (Wolosker et al. 2002).
K aktivaci NMDA receptoru, otevieni iontového kandlu pro sodikové a vapnikové lonty
a nésledné depolarizaci postsynaptického neuronu vede vazba D-serinu nebo glycinu
na glycinové misto soudasnd svazbou glutamdtu na primarni vazebné misto NMDA
receptoru. Vazebna potence D-serinu pro aktivaci viech podjednotek NMDA receptoru je ve
stovnani glycinem tikrat vy§si, zv1asté pfi urcité kombinaci NR1 a NR2 jednotky (Matsui
et al. 1995). V porovnani s glycinem byla u D-serinu také prokézana az stokrat vy8si funkéni
uinnost v potenciaci spontanni synaptické aktivity v motoneuronech nervus hypoglossus
zprostiedkované NMDA receptorem (Wolosker et al., 2002). Tyto nalezy nasvédcuji tomu,
Je je D-serin efektivngj§i pii aktivaci kandlu spojeného sNMDA receptorem.
Je pravdépodobné, Ze je to zejména v souvislosti s rozdilnym metabolizmem a mechanizmy

transportu. Transportni systémy D-serinu jsou nizkoafinitni (Schell et al. 2004). V porovnani
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sglycinem a dal§imi typickymi neurotransmitery tak muZe D-serin zGstavat déle
v extracelularnim prostoru a v oblasti synapse tak deldi dobu ovliviiovat postsynaptické

receptory.

5.1.1. Syntéza, metabolizmus a transport D-serinu

D-serin je v CNS syntetizovan vylugné v cytosolové matrix astrocytl Sedé hmoty mozkove
(Schell et al. 1995; Schell et al. 1997, Wolosker et al. 1999). Imunohistochemickymi
metodami bylo prokdzéno, Ze D-serin obsahuji pfedevsim astrocyty piedniho mozku, které
jsou lokalizovany velmi blizko synapsi obsahujicich NMDA receptory (Schell et al. 2004).
Endogenni D-serin je v CNS tvofen sekven¢ni konverzi z L-serinu za u¢asti enzymu
D-serinracemézy zavislé na pyridoxal-5'-fosfata (B6) (obr. 7) (Wolosker et al. 1999, Schell
el al. 2004). Pyridoxal-5"-fosfat je hlavni glidlni kofaktor, ktery stimuluje aktivitu
serinracemdzy. Distribuce serinracemazy je v CNS velmi podobna distribuci D-setinu,

nejvyssi vyskyt byl prokazan v ptednim mozku (Martineau et al. 2006; Scolari et al. 2007).

Obrazek 7: Metabolizmus D-serinu a glycinu v astrocytu - schéma.
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Aktivita serinracemazy je regulovéna zejména Ca™™ (Cook et al. 2002), Mg®* a ATP
(De Miranda et al. 2002), které jako fyziologické kofaktory zvy3uji jeji aktivitu

a tim 1 syntézu D-serinu (Martineau et al. 2006). K vyraznému zvydeni syntézy D-serinu vede
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také interakce serinracemazy a tzv. proteinu GRIP (,,glutamate receptor interacting protein®).
GRIP slouzi jako proteinova konstrukce pro AMPA receptory. Aktivace AMPA receptoru
vede k fosforylaci receptoru a ndsledné disociaci AMPA receptoru od tohoto proteinu. Vazba
GRIP a serinracemdzy indukuje jeji aktivitu. Takto vede také aktivace AMPA receptoru
ke zvydeni syntézy D-serinu (Kim et al. 2005). Aktivitu serinracemdzy inhibuje glycin
(Martineau et al. 2006) a oxid dusny (NO), aktivovat serinracemdzu indukei denitrosylace
méize D-serin (Shoji et al. 2006). V regulaci aktivity serinracemézy a tedy i syntézy D-serinu
hraji roli i nékteré metabolity L-aspartové kyseliny (Dunlop et al. 2005).

Koncentrace D-serinu na synapsi je ovlivnéna hlavné jeho syntézou souvisejici s aktivitou
serinracemézy (Wolosker et al. 2002) a difuzi (Schell et al. 2004). Nebyly zatim piesné
popsany mechanizmy regulujici vyplavovani D-serinu z astrocytl do extracelularniho
prostoru (Martineau et al. 2006). D-serin kumulovany v astrocytech je pravdépodobné
vyplavovan v zdvislosti na aktivaci non-NMDA receptorti (Wolosker et al. 2002), které
exprimuji astrocyty typu 2 (obr. 8). Vazba agonisti non-NMDA receptortt kainatu nebo

AMPA vede ke vtoku Na'do astrocytd a nasledné aktivaci na Na' zévislych transportérd

Obrazek 8: Vypiavovani D-serinu z astrocytu do synaptické 8térbiny - schema.
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aminokyselin, které transportuji D-serin z astrocytd do extracelulamiho prostoru (Schell er al.,
2004). Kromé¢ aktivace non-NMDA receptoril by se na vyplavovani D-serinu mohly podilet
i samotné gliové buriky prostfednictvim na Ca®' zavislé exocytozy (Martineau et al. 2006).

Byl ji# také popsan mechanizmus zavisly na Ca®*, ktery transportuje D-serin z astrocyti
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po aktivaci nejen AMPA a kaindtovych receptord, ale také po aktivaci metabotropnich
receptort (Mothet et al. 2005). Kinetika transportu D-serinu je podobna tzv. ASCT typu
transportéru neutralnich aminokyselin (ASCT, alanin-serin-cystein transportér). Vyplavovani
D-serinu mize potencovat také extraceluldrni L-serin (Schell et al. 2004), nejcastéji je D-serin
transportovan na Na' zdvislym protitransportem s L-serinem. L-serin je G¢inn&j3i neZ kainat,
ktery aktivaci non-NMDA receptorii indukuje vyplavovani D-serinu (Ribeiro et al. 2002).
Primarnim zdrojem D-serinu v CNS jsou astrocyty, ale D-serin vyplavuji transportnim
mechanizmem nezavislym na Ca®" po stimulaci NMDA receptorli také nékteré neurony
(Kartvelishvily et al. 2006).

Ze synaptické §térbiny miiZe byt D-serin odstranén transportnimi proteiny exprimovanymi
v membranich neuronit a glii (Wolosker et al. 2002). Astrocyty exprimuji na Na’ zavisly
transpotér aminokyselin, ktery ma nizkou afinitu a specificitu pro D- i L-serin. Podle kinetiky
vychytavani je ale pravdépodobne, Ze extracelularni D- a L- serin mohou byt vychytavany
pomoci transportniho systému podobnému ASCT typu transportéru (Hayashi et al. 1997).
V kortikdlnich astrocytech byl prokdzin dvousmerny transport D-serinu transportnim
systémem neutralnich aminokyselin nezavisiym na Na~ (Asc-1), ktery ma k D- a L-serinu
vysokou afinitu (Wolosker et al. 2002). Asc-1 byl lokalizovan také na presynaptickych
zakondenich, dendritech a t&lech neuronti (Matsuo et al. 2004).

Koncentrace volného D-serinu v CNS jsou asi tietinové ve srovnani s koncentracemi
L-serinu (Hashimoto et Oka, 1997). Schopnost L-serindehydratazy formovat z L-serinu
pyruvat eliminaci vody je v&t${ nez schopnost serinracemézy konvertovat L-serin na D-serin.
Proto je jen jedna &tvrtina molekul L-serinu konvertovana na D-serin (Strisovsky at al. 2005).
Serinraceméza katalyzuje také konverzi D-serinu na L-serin, i kdyz s niz#l afinitou (Wolosker
et al. 1999). D-serin miize byt konvertovan na L-serin racemazou a nasledné na glycin
serinhydroxymhetyltransferazou (Tsai et al. 1998). Naopak zvySena hladina glycinu muze
vést ke zvy$eni hladiny D-serinu diky tzv. systému tépicimu glycin (,glycine cleavage
system*) (bwama et al. 1997).

D-serin je metabolizovén enzymem D-aminooxidazou (DAAO). DAAO je peroxisomalni
flavoprotein, ktery je lokalizovan v astrocytech pontu, mozeku a prodlouzené michy (Schell
et al 1995) a selektivng katalyzuje oxidativni deaminaci neutralnich D-aminokyselin.
Prestoze metabolizuje vice nez 90% celkového D-serinu bez vlivu na hladiny jinych
aminokyselin, selektivng sniZuje odpovéd’ NMDA receptoru jen o 50-70% (Wolosker et al.
2002). Distribuce exprese genu pro DAAO v CNS inverzné koreluje s imunoreaktivitou

D-serinu a s distribuci NMDA receptort (Schell et al. 1997; Wolosker et al. 2002). Nejvyssi

24



aktivita DAAO byla zjisténa v mozecku (Volpe et al. 1970, Horiike et al. 1994, Wolosker
et al. 2002), pontu a prodlouZené mise (Volpe et al. 1970). Piitomnost DAAO je v CNS
zfejme omezena jen na tyto oblasti s velmi nizkym vyskytem D-serinu. NiZ§i aktivita DAAO
byla prokdzana ve stfednim mozku a velmi nizka aktivita v kife a pfednim mozku (Horiike
et al. 1994). U mysi postradajici DAAO nebyly prokadzany zmény koncentraci D-serinu
v pfednim mozku (Hashimoto et al. 1993) a DAAO tak ziejmé& hladiny D-serinu v pfednim

mozku vibec neovliviiuje.

5.1.2. Syntéza, metabolizmus a transport glycinu

Glycin v CNS pochdzi prevazné z gliovych bunék a je tvofen sekventni konverzi
z L-serinu (obr. 8). Tuto konverzi katalyzuje enzym serinhydroxymetyltransferdza za ucasti
kofaktoru tetrahydrofolatu. Vyplavovani glycinu z glii je nonvezikuldrni a nezavislé na Ca*".
Glycin mohou transportnim mechanizmem zavislym na Ca’" vyplavovat také nervova
zakondéeni vyskytujici se v blizkosti inhibiénich glycinovych receptorl (Berger et al. 1998).
Daldim zdrojem glycinu v CNS miiZze byt demetylace sarkosinu (N-metylglycinu) za ucasti
flavoenzymu sarkosindehydrogendzy, ktery se vyskytuje v mitochondriich mozkovych
a jaternich bunék (Eschenbrenner et Jorns, 1999).

Glycin plisobi kromé& svého koagonistického ucinku na glycinovém modulacnim misté
NMDA receptoru také jako hlavni inhibi¢ni neurotransmiter v oblasti michy a mozkového
kmene (Legendre, 2001). Vazbou na inhibi¢ni strychnin-senzitivni glycinové receptory
zvy$uje propustnost iontovych kanélid pro chloridové anionty. Nasledna hyperpolarizace
postsynaptické neuronalni membrany antagonizuje depolarizatni stimuly a vede k inhibici
postsynaptického neuronu. V n&kterych oblastech CNS je dokonce glycin vyplavovan
spoleéné s hlavnim inhibi¢nim neurotransmiterem GABA (Aragon et Lopez-Corcuera, 2003).
V souvislosti se svym zapojenim v metabolizmu CNS a neselektivnim t€inkem na inhibi¢ni
glycinové receptory a NMDA receptory plni glycin funkci inhibiéniho i excitaéniho
neurotransmiteru (7sai et al. 1998). Ve srovnani s inhibiénim glycinovym receptorem ma
k NMDA receptoru glycin az stokrat vy8§i afinitu (Matsui et al. 1995). Podtyp NMDA
receptoru, k jehoZ aktivaci a otevieni iontového kanalu vede jen vazba glycinu, se sklada
zNR1 a NR3 podjednotky (Chatterton et al. 2002). NR3 jednotka nahradila standardné
piitomnou NR2 podjednotku, kterd vaze glutamat. Gen pro NR3 podjednotku je exprimovan

v n&kterych oblastech michy - excitadni glycinové synapse existuji na miSnich neuronech,
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které obsahuji vetd{ podet postsynaptickych NMDA a méné inhibi¢nich glycinovych
receptord.

Uginek glycinu na synapsi je ukondovan primarné vychytdvanim vysokafinitnim
transportnim systémem, ktery byl nalezen v mozkovém kmeni a hibetni mise, kde je vysoka
hustota inhibi¢nich glycinovych receptori. Aktivita tohoto transportniho systému ovliviiuje
take koncentraci glycinu na glycinovém moduladnim misté NMDA receptoru (Bergeron ef al.
1998). Koncentrace glycinu v blizkosti NMDA receptorii je kontrolovana gliovymi burikami,
které nesou tzv. glycinovy transportér GLYT-1. Glycin je po vazb¢ na glycinové misto
NMDA receptoru pomérn& rychle transportovén glycinovym transportérem do gliovych
bungk a metabolizovan (Schell et al. 2004) multienzymovym mitochondridlnim systémem
(.glycine cleavage system®), jehoZ distribuce je v CNS analogicka distribuci NMDA
receptorii (Sakata et al. 2001). S tim souvisi také proces pfemény glycinu na L-serin, ktery
je pak konvertovan na D-serin.

Byly identifikovany dva glycinové transportéry, které patii mezi velkou skupinu
neurotransmiterovych transportérit zavislych na sodikovych a chloridovych iontech.
Oba transportéry pojmenované GLYT-1 a GLYT-2 (Javitt et al. 2005) maji podobne
kinetické a farmakologické vlastnosti, vysokou afinitu ke glycinu, ale jejich funkce
a distribuce je odli¥na. GLYT-1 zajidt'uje transport glycinu v gliovych builkach, pfedevsim
v astrocytech, ale byl prokdzdn i v n&kterych dendritech a nervovych zakon¢enich misnich
excitaénich neuront (Jursky et Nelson, 1996; Cubelos et al. 2003). GLYT-1 se vyskytuje
v CNS v nejvyssich koncentracich v mife, mozkovém kmeni a strukturach mezimozku.
Je vak rozsihle distribuovan v celém CNS vietné oblasti bez glycinergni neurotransmise,
napt. vkiie a talamu (Zafra et al. 1993). Vyskyt GLYT-1 odpovida distribuci NMDA
receptort (Williams et al. 2004). V pfednim mozku v oblastech bohatych na synapse
obsahujici NMDA receptory byl GLYT-1 prokézan v gliovych bufikach i v subpopulacich
glutamatergnich neuront (Cubelos et al. 2005). GLYT-1 zajistuje mechanizmem zpétného
vychytavani do gliovych bunék regulaci koncentrace glycinu na excitaénich synapsich (Zafra
et al. 1995). Vyplavovani i zp&tna absorbce glycinu do glie je tedy pfimo ovliviiovéana prave
jen transportérem GLYT-1 mechanizmem zévislym na sodikovych a chloridovych iontech
(Javitt et al. 2005). Mechanizmus zp&tného vychytavani glycinu do gliovych bunek
je tak uginny, Ze glycinové modulani misto NMDA receptoru neni na synapsich
napf. v prefrontalni kiife a hipokampu saturovéno a blokéda zpétného vychytavani glycinu
selektivnimi inhibitory napf. sarkosinem, zvyS$uje funkce zévislé na NMDA receptoru

(Bergeron et al 1998). Glycin je ptitomen v mozkomisnim moku v mikromolarnich
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koncentracich, které saturuji vazebné misto, ale hlavni roli v udrZovani koncentrace glycinu
uvnitf synapse na subsaturaéni urovni hraje pravé GLYT-1. Vyznam GLYT-1 potvrzuje
i G¢inek inhibitoru GLYT-1, analogu sarkosinu.  N[3-(4"-fluorofenyl)-3-(4'-
fenylfenoxy)propyl] sarkosin zvy$uje neurotransmisi zprostfedkovanou NMDA receptory
(Bergeron et al. 1998). GLYT-1 byl prokdzin i mimo CNS v neuronech sitnice,
mimo neuronélni buriky také v jatrech a pankreatu (Jursky et Nelson, 1996).

GLYT-2 je primarni neurondlni transportér, jehoZ distribuce je analogickd vyskytu
inhibi¢nich glycinovych receptorlt s maximalni koncentraci v mozkovém kmeni, moze¢ku
a miSe. Ve velmi nizké koncentraci je pfitomen také ve strukturdch mezimozku (Zafra et al.
1995; Jursky et Nelson, 1996; Williams et al. 2004). Mimo CNS se GLYT-2 vyskytuje
v perifernich tkanich v makrofazich a mastocytech (Borowsky et al. 1993), prokazéan byl také
v A butikach Langerhansovych ostrivkil pankreatu (Gammelsaeter et al. 2004).

5.1.3. Distribuce D-serinu a glycinu v CNS a v periferii

Nalez vy$§i koncentrace D-serinu v pfednim mozku koreluje s distribuci NMDA receptorit
(Schell et al. 1997). Vysoké koncentrace D-serinu v CNS byly prokézany v prefrontalni,
parietalni a temporalni kiife, dale také v hipokampu a striatu (Hashimoto et Oka, 1997). NiZsi
koncentrace D-serinu jsou v limbickych oblastech pfedniho mozku, mezimozku a stiednim
mozku, velmi nizké v pontu, moze¢ku a mi3e. Vysoké hladiny D-serinu ve frontalni kife
pietrvavaji i ve vy$im véku (Hashimoto et Oka, 1997). Distribuce vy33{ koncentrace glycinu
v CNS je inverzni k distribuci NMDA receptorti kromé pontu, mozecku, bulbus olfactorius
a prodlouzené michy, kde je ale také pfitomny D-serin (Scolari et al. 2007). S distribuci
NMDA receptord koreluje maximalni hladina glycinu jen v oblasti mozkového kmene.
Nékteré zdroje uvadéji podobnou & niZ8i extracellarni koncentraci glycinu ve srovnani
s D-serinem v prefrontdini kife a striatu (Hashimoto et al. 1995). Hladiny glycinu jsou vySsi
v pontu, mise a mozetku, tedy v oblastech, kde neni D-serin detekovatelny (Schell et al.
1997).

Glycin je v periferii syntetizovan v jatrech a vyskytuje ve viech lidskych tkanich
a biologickych tekutinach. D-serin se ve velmi nizkych koncentracich vyskytuje v krevnim
séru, slindch a moti. (Hashimoto et al. 1997). De novo syntéza D-serinu muze ziejmé
probihat u savct krom& CNS i v perifernich tkanich. Pravdépodobny zdroj D-serinu v séru
jsou jétra, protoZe jen v hepatocytech byla vedle astrocyt v CNS prokdzéna vyznamna

koncentrace serinracemazy (Schell et al. 2004). Pro¢ periferni tkané produkuji a vyplavujf
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D-serin neni zcela jasné. N&které periferni tkéné (napf. magakaryocyty, osteoklasty)
exprimuji NR1 podjednotku NMDA receptoru, se kterou D-serin interaguje. Transport
D-serinu v perifernich tkanich probihé zfejmé prostiednictvim exchangert nebo transportért.
V ledvinach je D-setin metabolizovén DAAO nebo je z organizmu vyluCovan modi

(Schell et al. 2004).

5.1.4. Transport D-serinu a glycinu pres HEB

Vztah mezi ,,poolem* D-serinu v CNS a v perifernich tkdnich peni jasny. Transport
pres HEB je u neutrdlnich AMK limitovan (Hashimoto et al. 1997). D-serin prochazi HEB
$patné (Schell et al. 2004), ale ve srovnani s glycinem (Oldendorf, 1971; Wolosker et al.
2002; Tsai et al. 1998) a L-serinem (Oldendorf, 1973) pronika do CNS lépe a ve vetSim
mno¥stvi. D- a L-serin vyuZivaji podobné transportni systémy, napf. vychytavani
D- a L-serinu v HEB je zajistovan podtypem I transportniho systému L, ktery neni zavisly
na Na™ (Yamamoto et al. 2001). Dodévku exogenniho D-serinu do CNS tak ziejmé zajistuje
preferen¢ni stereoselektivni transport D-serinu pfes IHEB (Bauer et al.  2005),
jehoZ mechanizmus neni zatim znam.,

Moznost transportu D-serinu pfes HEB dokumentuji vysledky studii na hlodaveich.
Po intraperitonedlnim poddni D-serinu dochazi u krys ke zvySeni koncentraci D-serinu nejen
ve viech perifernich tkénich, ale také ve viech oblastech CNS, zejména v kiife, striatu,
hipokampu, hypotalamu, stfednim mozku, pontu, prodlouZené mie a mozecku (Hashimoto
et Chiba, 2004). K naslednému poklesu zvysené koncentrace dochazi v perifernich tkanich
rychleji ne? v CNS. K relativné rychlému poklesu na piivodni koncentraci D-serinu dochézi
v mozetku, pontu a mide, zatimco v kiife, striatu, hipokampu a hypotalamu klesa koncentrace
D-serinu postupné az po 7 dnech po aplikaci (Hashimoto et Chiba, 2004). Odlisna dynamika
metabolizace D-serinu v mozedku, pontu a mide souvisi ziejmé s vy$3i aktivitou DAAO
v t&chto oblastech. Ke zvyieni koncentraci L-serinu v nékterych perifernich tkanich a v CNS
po periternim podani D-serinu (Hashimoto et Chiba, 2004 dochazi zfejme v souvislosti s tim,
¥e serinraceméza miZe konvertovat D-serin na L-serin (Wolosker et al. 1999). Ke zvySeni
koncentraci D-serint v CNS dochdzi u krys po perifernim podani L-serinu (Schell et al.
2004). Po intraperitoneanim podéni L-serinu se v CNS u krys zvy8ily koncentrace L-serinu
a D-serinu predeviim vkife, striatu a hypotalamu (Hashimoto, 2002}. Koncentraci
extraceluldarniho D-serinu v medilni frontalni kife u krys zvy3ovala také intraperitonealni

aplikace D-cykloserinu. D-cykloserin tedy ziejmé kromé svého parcidlné agonistického
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uéinku na glycinovém mist® NMDA receptoru moduluje koncentrace D-serinu v CNS
(Fujihira et al. 2007). Piestoze glycin pronika pres HEB hiife nez D-serin (Oldendorph, 1971,
Tsai et al. 1998, Wolosker et al. 2002), také periferni podani glycinu vede ke zvySeni hladiny

glycinu v mozkomi$nim moku (Henderson ef al. 1990).

5.2. Agonisté NMDA receptoru u schizofrenie

5.2.1. Sérové koncentrace D-serinu a glycinu u schizofrenie

Na patofyziologii schizofrenie se podili dysfunkce glutamatergniho systému v prefrontalni
kiife a limbickém systému (Schell et al. 2004). Pokud je tato dysfunkce spojend se sniZenou
aktivitou NMDA receptori, mohli bychom u nemocnych schizofrenii pfedpokladat zmény
metabolizmu agonistii NMDA receptort D-serinu a glycinu.

U nemocnych schizofrenii byly post mortem zjitény vysoké koncentrace D-serinu
v prefrontdlni a parietdlni kite, a naopak velmi nfzké koncentrace v mozecku a miSe
(Kumashiro et al. 1995). Distribuce D-serinu koreluje s distribuci NMDA receptora,
ale hladiny D-serinu, L-serinu a glycinu se v prefrontalni a parietalni kife nelisi od hladin
u zdravych subjektd (Kumashiro et al. 1995). Naopak Bendikova zjistila u nemocnych
schizofrenii 25% sniZeni koncentrace D-serinu a pomé&ru D-serin/L-serin v mozkomiSnim
moku (Bendikov et al. 2007). V parietalni kife nebyly koncentrace D-serinu a L-serinu
odli¥né od zdravych subjektd. U nemocnych schizofrenii byly ale nalezeny sniZené
koncentrace proteinu serinracemézy ve frontalni kife (39%) a hipokampu (21%) a snizeny
hipokampalni pomér serinracemaza/DAAQ (34%) (Bendikov et al. 2007). Nalez nizké
koncentrace D-serinu v mozkomi$im moku u nemocnych schizofrenii by mohl pfimo souviset
se snizenou koncentraci proteinu serinracemézy a zvy$enou koncentraci proteinu DAAO.
U nemoenych schizofrenii byly kromé& niZgich koncentraci D-serinu v mozkomiSnim moku
(Bendikov et al. 2007) nalezeny také vyznamné niz3i hladiny D-serinu v krevnim séru
(Hashimoto et al. 2003, Yamada et al. 2005). Ve srovnani se zdravymi subjekty byly naopak
vy53i sérové koncentrace serinu a L-serinu. K dvahdm o sniZené aktivité serinracemazy
u schizofrenie vedl nalez niZ&iho procentualniho zastoupeni D-serinu v serinu v krevnim séru
(Hashimoto et al. 2003), které bylo zjidténo také v mozkomiSnim moku u nelééenych
nemocnych s prvni epizodou schizofrenie (Hashimoto et al. 2005).

Také nalezy niz$ich koncentraci glycinu a hodnoty poméru glycin/serin v krevni plazmé
ve srovnéani se zdravymi subjekty (Sumiyoshi et al. 2004; Neeman et al. 2005) svéd&i pro

zmény metabolizmu agonistt NMDA receptord u nemoenych schizofrenii. Zajimava
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je naznadena souvislost niz§i sérové koncentrace glycinu s vy$3i intenzitou negativnich
piiznak (Sumiyoshi et al. 2004, Neeman et al. 2005). P¥ augmentaci D-cykloserinem bylo
zlepdeni negativnich p¥iznakd u nemocnych schizofrenii léCenych klozapinem spojeno
se zvySenim sérové koncenrace glycinu (Goff et al. 1996). Souvislost zm&ny metabolizmu
glycinu a intenzity negativnich piiznakd u schizofrenie potvrzuje také vyrazn€jsi sniZeni
intenzity negativnich pfiznakdl pfi augmentaci D-cykloserinem u nemocnych s niZsi

koncentraci glycinu v séru pted 1é¢bou (Heresco-Levy et al. 1998).

5.2.2. D-serin a glycin v augmentacéni 1é¢bé schizofrenie

Uginnost agonistt NMDA receptoru byla testovana v klinickych studiich u nemocnych
schizofrenii pfi augmentaci 1é¢by antipsychotiky. PrestoZe nebyly mechanizmy transportu
D-serinu a glycinu pfes HEB dosud zcela objasnény, jejich pozitivni klinicky ucinek
u nemocnych schizofrenii po perifernim podani tento transport pfedpoklada. D-serin
pii augmentaci 1é¢by antipsychotiky 2. generace zlep$oval ve srovnani s placebem pozitivni
a negativni piiznaky, kognitivni deficit (Tsai et al. 1998; Heresco-Levy et al. 2005)
a depresivni pfiznaky (Heresco-Levy ef al. 2005). ZvySeni sérové Koncentrace D-serinu
predikovalo vyrazngisi zlepSeni negativnich, pozitivni a kognitivnich pfiznakl (Tsai ef al.
1998). Sérové koncentrace glycinu nebyly podavanim D-serinu ovlivnény (Heresco-Levy
et al. 2005). U nemocnych schizofrenii 1é¢enych klozapinem (7sai et al. 1999) a risperidonem
(Lane et al. 2005) nevedla augmentace D-serinem ke zlepSeni schizofrennich pfiznakd,
ptestoze po 1é¢bé D-serinem doSlo ke zvySeni sérovych koncentraci D-serinu (Tsai el al
1999). Neudinnost D-serinu u nemocnych léfenych klozapinem muZe souviset s parcidlné
nebo plné agonistickym U¢inkem klozapinu na NMDA receptorech.

Jiz v roce 1994 Javitt prokazal, Ze glycin pfi augmentaci 1é¢by antipsychotiky 1. generace
vyznamné sniZuje intenzitu negativnich pfiznakt u nemocnych s chronickou schizofrenii
(Javitt et al. 1994). V dalsich studiich byl nejen potvrzen u€inek glycinu na negativni
pifznaky (Heresco-Levy et al. 1996, Heresco-Levy et al 1999, Javitt et al. 2001;
Heresco-Levy et al. 2004), ale byl zaznamenan také léCebny uCinek na kognitivni deficit
(Heresco-Levy et al. 1996, Javitt et al 2001, Heresco-Levy et al. 2004), pozitivni
(Heresco-Levy et al. 2004) a depresivni pfiznaky schizofrenie (Heresco-Levy et al. 1996).
Lécba glycinem vedla ke zvySeni sérovych koncentraci glycinu (Heresco-Levy et al. 1996;
Heresco-Levy et al. 1999, Evins et al. 2000; Javitt et al. 2001) a nalez vyS8i koncentrace

glycinu v séru po 1é¢b& byl spojen s vyrazn&j§im klinickym U¢inkem (Heresco-Levy et al.
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koncentraci glycinu pred zapocetim &by (Heresco-Levy et al. 1996; Heresco-Levy el al,
1999). V kontrastu s témito vysledky Buchanan ve své studii u¢inek glycinu na negativni
pfiznaky a kognitivni deficit pFi augmentaci 16¢by antipsychotiky nepotvrdil (Buchanan et al.
2007). Glycin nezlepsuje negativni a pozitivni piiznaky (Potkin et al. 1999; Evins et al. 2000)
a kognitivni deficit (Evins et al. 2000) také pH augmentaci 1é¢by klozapinem. Monoterapie
klozapinem vedla u nemocnych s chronickou schizofrenii rezistentni na lé¢bu ve srovnani
s lé¢bou augmentovanou glycinem k vyraznému zlepSeni pozitivni symptomatiky (Potkin
et al. 1999). Tento néalez nabizi vzhledem k pfedpokladu agonistického u€inku klozapinu
na NMDA receptoru teorii interference antipsychotického uCinku klozapinu a glycinu.
Klinické udinky agonisti NMDA  receptoru shrnuji  vysledky — metaanalyzy
18 kratkodobych studii, kterd neprokdzala uginek D-serinu a glycinu na pozitivni pfiznaky
a kognitivni deficit. D-serin a glycin u nemocnych schizofrenii jen mirné a statisticky
nevyznamné zlepSovaly negativni piiznaky (Tuominen et al. 2005). Objasnéni mechanizmu
transportu glycinu vedlo ke klinickému testovani latek ovliviiujicich aktivitu glycinového
transportéru GLYT-1 a tim i extraceluldrni hladinu glycinu v CNS. Tzv. inhibitory GLYT-1
stimuluji hypofunkéni NMDA glutamétergni receptory a tim moduluji podkorovou
dopaminergni neurotransmisi, napi. ve striatu (Javitt et al. 2005). Mezi inhibitory GLYT-1
patii napt. glycyldodecylamid (GDA) nebo latka ALX5407. Piedmétem klinického zkouSeni
je ale predeviim sarkosin (N-metylglycin). Sarkosin krom¢ inhibice GLYT-1 moduluje funkci
transportérd zafazenych do tzv. systému transportérit A, ktere ovliviiuji také transport glycinu
a glutaminu. Perspektivou je vyuziti inhibitord GLYT-1 prave k ovlivnéni extracelularni
koncentrace a funkce agonisti glycinového vazebného mista hypofunkénich NMDA
receptorii u schizofrenie. Sarkosin v augmentaci 1&Eby antipsychotiky vyznamné zlepSuje
pozitivni, negativni a kognitivni symptomatiku nejen ve srovnani s placebem (Tsai et al.
2004), ale také pozitivni a negativni symptomatiku ve srovnani s D-serinem (Lane et al.
2005). Pokud vak byla sarkosinem augmentovana lécba klozapinem, nevedlo to ke zlepSeni
pfiznakd schizofrenie (Lane et al. 2006). Tento nalez je vsouhlasu svysledky studii
u nemoenych, u nich? byla 1é¢ba klozapinem augmentovana glycinem (Potkin et al. 1999,

Evins et al. 2000) nebo D-serinem (Tsai ef al. 1999).
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6. Klinicka studie
6.1. Cile studie

Popis zmén metabolizmu D-serinu a glycinu u nemocnych schizofrenii ve srovnani

se zdravymi kontrolnimi subjekty.

Popis vztahu sérovych koncentraci D-serinu a glycinu a intenzity negativnich pfiznakd

u nemocnych schizofrenii.

6.2. Hypotézy studie
Hypotéza 1:
U nemocnych schizofrenii je vyznamné niz§f koncentrace D-serinu v krevnim séru
ve stovnani s koncentraci D-serinu v krevnim séru u zdravych kontrolnich subjektd.

Hypotéza 2:

U nemocnych schizofrenii je vyznamné niZ8i koncentrace glycinu v krevnim séru
ve srovnani s koncentraci glycinu v krevnim séru u zdravych kontrolnich subjektu.
Hypotéza 3:
Intenzita negativnich piiznakd u nemocnych schizofrenii negativné koreluje s koncentraci
D-serinu v krevaim séru.
Hypotéza 4:
Intenzita negativnich pfiznakd u nemocnych schizofrenil negativné koreluje s koncentraci

glycinu v krevnim séru.

6.3. Vstupni kritéria

o Podepsani informovaného souhlasu nemoenym.
¢ Diagnéza schizofrenie dle kritérii 10. revize Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10).

o Vek 18 -65 let.

6.4. Vylucovaci kritéria

e Prokazatelny abiizus alkoholu nebo jinych psychoaktivnich latek v poslednich 6 mésicich.
¢ Elektrokonvulzivni terapie v posiednich 5 mésicich.
s Té&hotenstvi, laktace.

o Mentilni retardace.
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6.5. Subjekty studie

Do klinické studie byli po podepsani informovaného souhlasu zafazovani nemocni
schizofrenii a zdravi dobrovolnici starsi 18 let, ktefi byli sezndmeni na Urovni odpovidajici
jejich vzdélani a rozumové urovni s obsahem a zdmérem vyzkumu. Informovany souhlas
a protokol studie EAK01-05 byly schvéleny Etickou komisi FN HK, LF UK a VLA JEP
v Hradci Kralové na zasedani dne 12.5. 2005. U nemocnych byla diagnostikovdna
schizofrenie dle kritérii 10. revize MKN. V&ichni nemocn{ byli v dob¢ své ucasti ve studii
z Klinického hlediska ve stabilnim stavu ambulantné lééeni na Psychiatrické klinice FN
v Hradei Kréalové. Demografické a anamnestické udaje byly ziskdny od nemocnych
nebo zjejich lékaiské dokumentace. Do studie nebyli zafazeni nemocni, ktefi byli
v poslednich 5 mésicich 1é&eni elektrokonvulzivni 1é¢bou, t&hotné nebo nemocné po porodu
v obdobi laktace, nemocni s piitomnost{ ablizu psychoaktivnich latek v poslednich 6 mésicich
nebo pozitivnim nalezem v toxikologickém vySetfeni moéi. U nemocnych nebylo
dle anamnestickych Gdajt, dle vysledkt somatického vySetfeni nebo vysledkt laboratornich
vySetfeni prokazdno neurologické nebo kardiovaskularni onemocnéni nebo poruchy
ledvinnych funkei. Psychofarmakologickd ani jind medikamentézni I1é¢ba, kterou nemocni
uzivali, nebyla v souvislosti se zafazenim do studie ménéna. U zdravych dobrovolnikii nebylo
dle anamnestickych udajt, dle vysledkd somatického vySetfeni nebo vysledki laboratornich
vydetieni prokazano neurologické nebo kardiovaskularni onemocnéni nebo poruchy

ledvinnych funkei. Zdravi dobrovolnici neuzivali Zadna psychofarmaka.

6.6. Metodika
6.6.1. Prubéh klinické studie

Pied zafazenim do klinické studie byla v raimci vybéru nemocnych provedena kompletace
demografickych a anamnestickych dat. Nemocni byli psychiatricky vySetfeni, byla posouzena
piitomnost vstupnich kritérii. Po podepsani informovaného souhlasu a zafazeni do studie
nemocni pokracovali v 16¢bé indikované v rdmei ambulantni péce véetne uzivani nasazenych
psychofarmak. Nemocnym schizofrenii a zdravym dobrovolnikiim byl rdno mezi 8.00
a 9.30 hod. po 12 hodinovém la¢néni proveden odbér Zilni krve (cca 20 ml) k laboratornimu
stanoveni koncentraci excitaénich aminokyselin. Sérové koncentrace serinu, D-serinu
a glycinu byly stanoveny metodou vysokovykonné kapalinove chromatografie
(.high-performance liquid chromatography*, HPLC) v laboratotich Ustavu  klinické

biochemie a diagnostiky Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Nemocni byli nasledné béhem
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dal§ich 4 hodin psychiatricky vySetfeni, psychopatologie byla hodnocena pomoci
posuzovacich stupnic PANSS (The Positive and Negative Syndrome Scale; 30 polozek,
skor 1-7) (Kay et al. 1987) a SANS (The Scale for the Assessment of Negative Symptoms;
30 polozek, skor 0-5) (Andreasen, 1989). Bylo provedeno také vySetfeni télesncho stavu
nemocnych, byl zméfen krevni tlak, puls a hmotnost. VySetfen{ klinického stavu nemocnych
a hodnoceni psychopatologie bylo provedeno jednim kvalifikovanym psychiatrem
se zkulenosti v pouZiti posuzovacich stupnic. Vysledky vySetfeni byly zaznamenany

do zaznam klinické studie a do ambulantni dokumentace nemocnych.

6.6.2. Schéma klinického hodnoceni

Screening (1-2 dny)

- psychiatrické vy3etfeni pacienta

- posouzeni vstupnich kritérii

- kompletace anamnestickych a demografickych dat

- podepsani informovaného souhlasu

Vizita (1 den)

- odbér krve (cca 20 ml) k laboratornimu stanoveni koncentraci excitaénich
aminokyselin (D-serin, serin, glycin) v krevnim séru metodou HPLC

- psychiatrické vySetfeni pacienta

- hodnoceni psychopatologie posuzovacimi stupnicemi - PANSS a SANS

Ukonceni klinického hodnoceni

6.6.3. Vysetrovaci metody
6.6.3.1. Stanoveni sérovych koncentraci excitaénich AMK
Chemikélie: Standardni roztoky byly ziskany fed&nim jednotlivych enantiomeri
aminokyselin (Sigma-Aldrich, Némecko). Pro pfipravu mobilni faze byly pouZity metanol,
kyselina octova (Penta, CR), octan sodny bezvody (Sigma-Aldrich, Némecko) a NaOH
(Kulich, CR). Voda byla gisténa pomoci MilliQ Plus systému (Millipore, USA). Derivatizalni
¢inidla byla pfipravena z N-acetyl-L-cysteinu (NAC), 3-merkaptopropionové kyseliny
(MPA), o-ftaldialdehydu (OPA) (Sigma-Aldrich, Némecko), kyseliny borit¢ a metanolu
(Penta, CR).
Piiprava vzork(: Vendzni krev byla odebrana do zkumavek BD Vacutainer® SST

T™ 1

Advance. Vzorky byly transportovany do laboratofe do 1 hodiny po odbéru, ihned po pfijmu
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materidlu bylo oddé&leno sérum od krvinek pomoci centrifugace (2000 g, 10 min) a vzorky
byly deproteinovany metodou ultrafiltrace pomoci kolonek Microcon - 10 kDa, 0,5 ml
(Millipore, USA). Jako wvnitini standard byl pouZit roztok D-norvalinu (340 upmol/l).
Do ultrafiltraénich kolonek bylo aplikovano 500 ul séra a 50 pl vnitfniho standardu a vzorky
byly po promichéni centrifugovany (13 000 g, 20 min, 4°C). Deproteinované vzorky byly
uchovavany pii teploté -20 °C.

Derivatizace; Derivatiza¢ni &inidlo obsahovalo 50 mg OPA v 5 ml metanolu, 10 m]
0,2 mol/l kyseliny borité v 0,2 mol/l KCI, 10 ml 0,2 mol/l NaOH a ¢&inidlo s thiolovou
skupinou: pro stanoveni glycinu a celkového serinu 2 ml MPA a pro separaci D-serinu 1,52 g
NAC. Hodnota pH derivatizatniho ¢inidla byla upravena na 9,3 pomoci 1 mol/l NaOH.
Pomér ¢&inidla a vzorku vstupujiciho do reakce byl 2:1 a ¢as potfebny k reakci byl 10 minut
(Vasanits et al. 2000; Kutlan et al. 2002; Kutlan et al. 2003; Molnar-Perl, 2003).
Po ukongeni automatického derivatizaéniho kroku se na kolonu davkovalo 20 pl vzorku.

Analyza: Chromatografickd analyza byla provadéna na systému HPLC typ LC-10A vp
(Shimadzu, Japonsko) vybavenym degaserem, mixérem mobilnich fazi, pumpou,
autosamplerem, drzdkem na kolonu s termostatem a fluorescennim detektorem.
Chromatografickd separace byla provedena v rezimu gradientové eluce v systému reverzni
faze, Pro stanoveni D-serinu byl jako mobilni faze pouZit 0,21 mol/l octanovy pufr o hodnote
pH 5,6 (A) a metanol (B) (Zhao et al. 1995). Na zatatku separace byla kolona proplachovana
mobilnimi fazemi v poméru 75:25 a po 150 minutach byl pomér mobilnich fazi 39,2:60,8.
Pritok mobilnich fazi byl 0,5 ml/min. Separace byla provadéna na dvou sériové zapojenych
kolonach Lichrocard 250x4 mm Lichrospher RP-18e s velikosti ¢astic sorbentu 5 pm
(Merck). Kolona byla temperovana na teplotu 22 °C. Signal byl detekovan pomoci
fluorescendniho detektoru (hemviex 454/337) (Zhao et al. 1995, Vasanits et al. 2000, Kutlan
et al. 2002). Priméma reprodukovatelnost byla pro D-serin 4,54 %, hodnota bias 1,58 %,
limity detekce byly stanoveny na 0,27 umol/l.

Serin a glycin byly separovany za pouZiti 3 mobilnich fazi: (A) 0,05 mol/l octanovy pufr
o hodnott pH 7,3, (B) 0,1 mol/l octanovy pufr — acetonitril — metanol (46:44:10)
a (C) metanol (Vasanits et al. 2000; Kutlan et al. 2002; Kutlan et al. 2003). Gradienty
pritokt mobilnich fizi be¢hem chromatografického procesu jsou uvedeny v tabulce (tab. 3).
Separace byla provadéna na koloné Lichrocard 250x4 mm Lichrospher RP-18e s velikosti
tastic sorbentu 5 pm (Merck). Kolona byla temperovana na teplotu 40 °C. Signal
byl detekovan pomoci fluorescenéniho detektoru (hem/Aex 455/230 nm) (Zhao et al. 1995;
Vasanits et al. 2000; Kutlan et al. 2002). Praim&ma reprodukovatelnost byla pro serin 8,91 %
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a pro glycin 6,14 %. Hodnota bias byla 1,91 % pro serin a 4,2 % pro glycin, limity detekce
byly stanoveny na 2,58 pumol/l pro serin a 0,85 umol/1 pro glycin,

Tabulka 3: Optimalni gradienty pro simultanni analyzu serinu a glycinu.

¢as (min) prutok {(mifmin) A (%) B {%) C (%)

0 0,8 100 0 0
16 72 28
17 100 0
18 0.8

18,2 1,3
25 0
30 10
50 1,3 33,3 56,7 10
51 0.8 100 0 0

6.6.3.2. Vysetieni psychopatologie
Psychopatologie u nemocnych schizofrenii byla hodnocena psychiatrickymi posuzovacimi

stupnicemi:

PANSS — The Positive and Negative Syndrome Scale (Kay ef al. 1987)

(bodové rozpéti skdrovani v jednotlivych poloZkéach: 1-7)
PANSS — celkovy skor
PANSS — subskér §kély pozitivnich pfiznakll — 7 poloZzek (P1 - P7)
PANSS — subskér skaly negativnich piiznakd — 7 polozek (N1 —N7)
PANSS — subskér 8kaly obecné psychopatologie — 16 polozek (G1 — G16)

SANS — The Scale for the Assessment of Negative Symptoms (Andreasen, 1989)
{bedové rozpeti skérovani v jednotlivych polozkdch: 0-5)
SANS - celkovy skér
SANS — subskér kély Citova oplostélost nebo otupélost — 9 polozek
SANS — subskor skaly Alogie — 6 polozek
SANS — subskér skaly Abulie, apatie — 5 polozek
SANS — subskar skaly neschopnost proZitku, nespoleenskost — 6 poloZzek

SANS — subskér 8kaly Zajem, pozornost — 4 polozky
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6.6.4. Statistické hodnoceni
V priibéhu studie byla v jednotlivych skupinach ziskavana nasledujici data:

e skupina nemocnych s dg. schizofrenie dle 10. revize MKN:
v&k, pohlavi, diagnéza typu schizofrenie, doba trvani nemoci, medikace, sérova
koncentrace D-serinu, sérova koncentrace serinu, sérova koncentrace glycinu,

skory posuzovacich stupnic k hodnoceni psychopatologie SANS, PANSS.

¢ kontrolni skupina zdravych subjekt:
v&k, pohlavi, sérovd koncentrace D-serinu, sérova koncentrace serinu, sérova

koncentrace glycinu.

Pro jednotlivé soubory dat a skord byl stanoven primér, smérodatna odchylka, median
a rozpéti hodnot. Ke stanoveni rozdild hodnot promé&nnych mezi skupinou nemocnych
a skupinou zdravych dobrovolnikd byl pouZit t-test, v pfipadé nenormélntho rozlozeni dat
neparametrické testy Kolmogorov-Smirnov test a Mann-Whitney U test. Rozdily hodnot
proménnych mezi jednotlivymi skupinami jsou prezentovany pomoci krabickovych grafii
(box plot). Ke stanoveni asociace jednotlivych proménnych byly pouZity neparametricke
Spearmanovy korelatni koeficienty. Asociace hodnot sérovych koncentraci D-serinu, serinu
a glycinu s hodnotami skorti posuzovacich stupnic psychopatologie jsou prezentovany pomoci
bodovych grafi (scatter plot) s regresnimi pfimkami. Zvolend hladina vyznamnosti byla

o = 0,05,

6.7. Vysledky

Do klinické studie bylo zafazeno 50 nemocnych schizofrenii (33 muzi a 17 Zen;
primér + SD vek, 35,1 + 11,1 rok(; median, 31,5 roku; min-max, 21-62 rokd) a vekoveé
a pohlavim zpérovand skupina 50 zdravych dobrovolnikil (33 muZf a 17 Zen; primér + SD
vék, 35,1 £ 11,1 rokd; median, 32 roki; min-max, 19-39 rokf). Ve skupiné¢ nemocnych byl
nejéastji  diagnostikovan paranoidni typ schizofrenie (n=35), dale rezidualni (n=7),
nediferencovany (n=>5), hebefrenni (n=2) a simplexni typ (n=1). 49 nemocnych bylo léceno
antipsychotiky. Jedna nemocna neuZivala Zadnd psychofarmaka. V dobé& aasti ve studii trvala
jeji nemoc 2 roky a nemocnd byla z klinického hlediska ve stabilnim stavu. 4 nemocni byli

Jéteni monoterapii antipsychotikem 1. generace, 36 nemocnych uZivalo v monoterapii
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antipsychotikum 2. generace. 5 nemocnych bylo

lé¢eno  kombinaci antipsychotika

1. a 2. generace, 4 nemocni kombinaci dvou antipsychotik 2. generace. Charakteristiky

skupiny nemocnych jsou shrnuty v tabulkach (tab. 4, 5).

Tabulka 4: Charakteristiky skupiny nemocnych schizofrenii (n = 50, mg/d, miligram na den).

Pchlavi
Muzi n=33
Zeny n=17
Typ schizofrenie (MKN-10)
Paranoidni (F 20.0) n=235
Hebefrenni (F 20.1) n=2
Nediferencovany (F 20.3) n=>5
Rezidudlni (F 20.5) n=7
Simplexni (F 20.8) n=1

Medikace

Monoterapie {davka)

chlorpromazin (50 mg/d}
amisulprid (100-800 mg/d)
ziprasidon (80-160 mg/d)

sertindol (12-24 mg/d)
olanzapin {5-20 mg/d}
quetiapin (600-1400 mg/d)
klozapin (100-500 mg/d)
aripiprazol (15 mg/d)

Kombinace (davka)

flufenazin dekancat (25 mg/14-35d)

risperidon diouho plsobici (25-37,5 mg/14d)

haloperidol dekanoat (50 mg/14-21d) + risperidon (1,5-6 mg/d}
haloperidol dekanoat (50 mg/21d) + olanzapin (35 mg/d)
haloperidol (3 mg/d) + risperidon (6 mg/d)

haloperidol {1,5 mg/d) + quetiapin {800 mg/d)

klozapin (150-450 mg/d) + aripiprazol (15 mg/d)
risperidon dlouho plsobici (25-37,5 mg/14d) + aripiprazol (15 mg/d)
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Tabulka 5: Demografické ukazatele skupiny nemacnych schizofrenii (n = 50; S0, smérodatna odchylka;

Min-Max, minimum-maximum).

Demograficky ukazatel Primér £ SD | Median Min-Max
Veék (roky) 351+ 111 31,5 21-62
Trvani nemoci (roky) 104+ 104 6 1-40
Davka antipsychotika -
chlorpromazinovy ekvivalent {mg) 344 + 323 200 0 - 1867
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Z krevnich vzork@ odebranych nemocnym schizofrenii a zdravym dobrovolnikim byly
stanoveny koncentrace D-serinu, serinu (D-serin + L-serin) a glycinu v krevnim séru metodou
vysokovykonné kapalinové chromatografie (HPLC). Deskriptivné statisticky zpracované
laboratorni vysledky v&etné hodnot pomérd sérovych koncentraci D-serinu a serinu
(D-serin/serin) a glycinu a serinu (glycin/serin) jsou shrnuty v tabulce (tab. 6).

Tabulka 6; Séroveé koncentrace excitatnich aminokyselin u skupin nemocnych schizofrenil a zdravych dobrovolnikil (SD, sméro-
datna odchylka; min-max, minimum-maximurm).

. ] Nemocni schizofrenii Zdravi dobrovolnici
Sérova . (n=50) (n=50)
koncentrace
pramér £ $p median min-max primér £ 8P median min-max
D-serin (pmol/l) 3,30 £1,53 2,75 1,18 — 8,29 3,10+£1,59 2,73 1,16 - 7,96
serin (pmoi/l) 83,09+ 27,70 81,4 38,2-136,6 100,87 £ 21,72 99,35 61,9 - 146

D-serin/serin 0,043 £0,023 0,036 0,014 -0,110 0,031 0,014 0,020 0,010 - 0,067

glycin {pmol/l} 176,52 £ 69,97 176 84,2 - 373,86 226,95 £ 7040 2255 105,7 — 422,9

glycin/serin 2,130,486 2,04 1,44 - 3,16 2,27+ 0,61 219 1,43 -4,69

U nemocnych schizofrenii nebyla nalezena souvislost hodnoty sérové koncentrace
D-serinu (median, 2,75 pmol/l) s v&kem (» = - 0,07, p = 0,64, Spearmantv korelaCni
koeficient). U nemocnych jsme souvislost s vE&kem neprokézali ani u sérové koncentrace
serinu (D-serin + L-serin) (median, 81,4 umol/l; » = - 0,20, p = 0,16), u hodnoty poméru
D-serin/serin (median, 0,036; r = 0,05, p = 0,73), u sérové koncentrace glycinu
(median, 176 pymol/l; r = - 0,17, p = 0,24) a u hodnoty poméru glycin/serin (median, 2,04;
r=-0,02, p = 0,91). Souvislost sérové koncentrace D-serinu (median, 2,73 umol/l; r = 0,19,
p = 0,19), serinu (median, 99,4 umol/l; » = 0,10, p = 0,47), hodnoty pomeru D-serin/serin
(median, 0,029; r = 0,15, p = 0,28), sérové koncentrace glycinu (median, 225,5 pmol/l;
r = 0,05, p = 0,75) a hodnoty poméru glycin/serin (median, 2,19; r = -0,08, p = 0,57) s vékem
jsme nenalezli ani u zdravych dobrovolnika.

V hodnoté sérové koncentrace D-serinu jsme mezi skupinou nemocnych schizofrenii
a skupinou zdravych dobrovolnikil nenalezli rozdil (z = - 0,82, p = 0,410, Mann-Whitney

U test) (tab. 7). Sérové koncentrace serinu byla u nemocnych ve srovnani se zdravymi nizsi
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(z= 3,17, p = 0,006, Kolmogorov-Smirnov test) (graf 1) a hodnota poméru D-serin/serin vy3si
(z =-2,81, p=0,022, Kolmogorov-Smirnov test) (graf 2). Sérova koncentrace glycinu
Tabulka 7: Srovrani hodnot sérovych koncentraci excitadnich aminokyselin mezi skupineu nemocnych schizofrenii a skupinou

zdravyich dobrovolnikil (* p< 0,05; ** p < 0,01; ** p< 0,001; ' Mann-Whitney U test; * Kolmogorov-Smirnov test,
SD, smérodatna odchylka).

, . Nemocni schizofrenii | Zdravi dobrovolnici
Sérova koncentrace (n=50) (n=50) P
primér + SD 330+153 3,10+1,59
D-serin .
(umot/t} 0,410
median 2,75 273
primeér £ SD 83,00+ 27,70 100,87 + 21,72
serin 2
(umolfl 0,006
median 81,4 99,35
primeér £ SD 0,043 + 0,023 0,031 £0,014
D-serin/serin 0,022* 2
median 0,036 0,029
primér + SD 176,52 + 69,97 226,95 + 70,40
glycin e
{(pmol/} 0,0004
median 176 2255
pramer £ Sp 2,13 +0,46 2,27 £ 0,61
glycin/serin 0,343
median 2,04 2,19

byla u nemocnych schizofrenii ve srovnani se zdravymi vyznamné nizdi (z = 3,54,
p = 0,0004, Mann-Whitney U test) (graf 3). Hodnota poméru glycin/serin u nemocnych
se od zdravych nelifila (z = 0,95, p = 0,343, Mann-Whitney U test).

Doba trvani nemoci (median, 6 rokd; min-max, 1-40 roki) u nemocnych schizofrenii
nesouvisela s hodnotou sérové koncentrace D-serinu (median, 2.75 umol/l; » = 0,13,
p = 0,36), serinu (median, 81.4 pmol/l; » = -0,14, p = 0,33), s hodnotou poméru D-serin/serin
(median, 0.036; r = 0,21, p = 0,14), hodnotou sérové koncentrace glycinu (median,
176 umol/l; r =-0,17, p = 0,24) ani s hodnotou pomeéru glycin/serin (median, 2,04; » = -0,13,
p = 0,38). Nezaznamenali jsme souvislost mezi davkou antipsychotik vyjadfenou hodnotou

chlorpromazinového ekvivalentu (Bazire, 2002; Woods, 2003) (median, 200 mg) a hodnotou
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sérové koncentrace D-serinu (» = 0,23, p = 0,10), serinu (» = 0,19, p = 0,19), hodnotou
poméru D-serin/serin (» = 0,18, p = 0,20), hodnotou sérové koncentrace glycinu (median,
176 pmol/l; » = 0,16, p = 0,25) a hodnotou poméru glycin/serin (median, 2,04; r = -0,07,
p=10,62).
Vysledky hodnoceni psychopatologie u nemocenych schizofrenii pomoci psychiatrickych
posuzovacich stupnic PANSS a SANS jsou shrnuty v tabulce (tab. 8). Hodnota sérové
Tabulka 8: Vyslecky vySetfeni psychopatologie u skupiny nemocnych schizofrenii (PANSS, The Positive

and Negative Syndrome Scale; SANS, The Scale for the Assessment of Negative Symptoms;
SD, smérodatné odchylka; Min-Max, minimum-maximum).

Psychopatologicky ukazatel Pramér+ SD | Median Min-Max
PANSS: celkovy skor 49,1+ 10,9 46,5 33-79
PANSS: skor P1-P7 11,1+ 4,0 9 7-24
PANSS: skor N1-N7 140+ 5,7 13 7-33
PANSS: skor G1-G16 241143 23 16 - 36
SANS: celkovy skér 277+18,5 245 0-80
SANS: citova oplo&télost 84+60 8,5 0-26
SANS: alogie 3,7+£39 3 0-16
SANS: abulie a apatie 38+35 3 0-13
SANS: zajem a pozornost 42+33 4 0-12

koncentrace D-serinu nesouvisela s hodnotou celkového skoru PANSS (r = 0,01, p = 0,93),
hodnotami skért subgkal pozitivnich pfiznakiit PANSS (P1-P7) (» = 0,08, p = 0,60),
negativnich pfiznakéi PANSS (N1-N7) (» = 0,02, p = 0,89), vieobecné psychopatologie
PANSS (G1-G16) (r = 0,01, p = 0,94) ani s hodnotou celkového skdru Skaly SANS
(r = - 0,08, p = 0,58). U nemocnych jsme neprokdzali ani souvislost sérové koncentrace
D-serinu a hodnot skérd subdkal citové oplodtelosti (r = - 0,003, p = 0,98), alogie

(r = - 0,16, p = 0,27), abulie a apatic (» = - 0,04, p = 0,76), neschopnosti proZitku
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a nespoletenskosti ( = - 0,15, p = 0,29) a skéru subskdly z4jem a pozornost (r = 0,07,
p = 0,65) stupnice SANS. Hodnota koncentrace serinu v krevnim séru u nemocnych
schizofrenii nesouvisela shodnotou celkového skéru PANSS (» = - 0,22, p = 0,12)
a hodnotami skori subskaly PANSS pro hodnoceni intenzity pozitivnich pfiznaki (P1-P7)
(r = 0,14, p = 0,34) a subskily PANSS vieobecné psychopatologie (G1-G16) (r = -0,17,
p = 0,25). Souvislost jsme nalezli mezi hodnotou sérové koncentrace serinu a hodnotou skéru
subskaly PANSS pro hodnoceni intenzity negativnich piiznakd (N1-N7) (r =-0,39, p = 0,005)
(graf 4). S hodnotou sérové koncentrace serinu u nemocnych negativné asociovaly hodnoty
celkového skéru SANS (r = - 0,44, p = 0,001) (graf 5) a skor( subgkél citové oplodtelosti
(r = - 0,38, p = 0,006), alogie (r = - 037, p = 0,008) a neschopnosti proZitku
a nespolegenskosti (» = - 0,52, p = 0,00009) stupnice SANS. U hodnot skérti subskal zdjem
a pozornost (r = -0,26, p = 0,07) a abulie a apatie (+ = - 0,25, p = 0,08) jsme souvislost
se sérovou koncentraci serinu nenalezli. Hodnota poméru D-serin/serin neasociovala
s hodnotami celkovych skori a skértt subskal PANSS a SANS, souvislost na hranici
statistické vyznamnosti jsme zaznamenali u skéru subskaly pro hodnoceni negativnich
pHiznaki (NI-N7) SANS (r = 0,28, p = 0,049). Asociace jednotlivych proménnych
s hodnotami sérovych koncentraci D-serinu, serinu a hodnotou poméru D-serin/serin
jsou shrnuty v tabulce (tab. 9).

Hodnota sérové koncentrace glycinu u nemocnych schizofrenii negativné asociovala
s hodnotou celkového skéru PANSS (r = -0,30, p = 0,03), ale skér subskaly pozitivnich
ptiznakt PANSS (P1-P7) (r = -0,06, p = 0,70) a skor subskaly vieobecné psychopatologie
PANSS (G1-G16) (r = -0,23, p = 0,11) s hladinou glycinu nesouvisel. Hodnota sérové
koncentrace glycinu u nemocnych negativné asociovala s hodnotou skoru sub3kaly
negativnich pfiznakil PANSS (N1-N7) (r = -0,38, p = 0,007) (graf 6), celkového skoru Skaly
SANS (r = - 0,40, p = 0,004) (graf 7) a skord subskal citové oplostélosti (» = - 0,33, p = 0,02),
alogie (r = - 0,37, p = 0,008) a subskaly neschopnosti proZitku a nespoletenskosti (+ = - 0,50,
p = 0,0002) stupnice SANS. Hodnoty skord subskél abulie a apatie (» = - 0,15, p = 0,30)
a z4djem a pozornost ( = -0,24, p = 0,09) s koncentraci glycinu v séru neasociovaly.

Hodnota poméru glycin/serin u nemocnych nesouvisela s hodnotou celkového skoru
PANSS (r = - 0,19, p = 0,18), skoru subskaly PANSS pro hodnoceni negativnich pfiznaka
(N1-N7) (r = -0,06, p = 0,68) a skdru subskdly PANSS vieobecné psychopatologie (G1-G16)

(r=-0,14, p=10,32). Hodnota pomé&ru glycin/serin negativné asociovala s hodnotou skéru
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Tabulka 9: Asociace demografickych a psychopatologickych ukazateld s hodnotami sérovych koncentraci D-serinu a serinu
a hodnotou poméru D-serin/serin u skupiny nemocnych schizofrenii {r, Spearmaniv korelaéni koeficient; p, hladina
vyznamnosti; * p< 0,05; ** p < 0,01; ™ p< 0,001; PANSS, The Positive and Negative Syndrome Scale; SANS,
The Scale for the Assessment of Negative Symptoms).

Demografické D-serin serin D-serin/serin
a psychopatologické
ukazatele p p y » ; »
Vék - 0,07 0,64 -0,20 0,16 0,05 0,73
Trvani nemoci 0,13 0,36 -0,14 0,33 0,21 0,14
PANSS: celkovy skor 0,01 0,93 -Q,22 0,12 0,21 0,15
PANSS: skér P1-P7 0,08 0,60 0,14 0,34 -0,02 0,88
PANSS: skdr N1-N7 0,02 0,89 -0,39 0,005 0,28 0,049~
PANSS: skor G1-G16 0,01 0,94 -0,17 0,25 0,19 0,18
SANS: celkovy skor -0,08 0,58 - 0,44 0,001** 0,25 0,08
SANS: citova oplostélost -0,003 0,98 - 0,38 0,006 0,26 0,07
SANS: alogie -0,18 0,27 -0,37 0,008** 0,14 0,32
SANS: abulie a apatie -0,04 0,76 -0,25 0,08 0,10 0,47
SANS: ;’ense‘:;,%‘l’:é’j:s";g:fk“ 0,15 0,29 0,52 | 0,00009"* | 0,26 0,06
SANS: zajem a pozornost 0,07 0,65 -0,26 0,07 0,27 1,06

subskaly PANSS pro hodnoceni intenzity pozitivnich ptiznakd (P1-P7) (r = -0,32, p = 0,02).
Nenalezli jsme vztah mezi hodnotou poméru sérovych koncentraci glycin/serin a intenzitou
negativnj symptomatiky hodnocené celkovym skorem SANS (r = - 0,03, p = 0,85) a skdry
subskal citové oplodtélosti ( = 0,0007, p = 0,99), alogie (» = - 0,05, p = 0,75), abulie a apatie
(r = 0,15, p = 0,29), neschopnosti proZitku a nespolecenskosti (» = - 0,08, p = 0,60) a skéru

subskdly z4jem a pozornost (v = -0,06, P = 0,70). Asociace jednotlivych proménnych
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s hodnotou sérové koncentrace glycinu a hodnotou poméru glycin/serin jsou shrnuty v tabulce

(tab. 10).

Tabulka 10: Asociace demografickych a psychopatologickych ukazatell s hodnotou sérové koncentrace glycinu
a hodnotou poméru glycin/serin u skupiny nemocnych schizofrenii {r, Spearman(v korelaéni koefi-
cient; p, hladina vyznamnosti; * p < 0,08; ** p< 0,01, ™ p < 0,001; PANSS, The Positive and Ne-
gative Syndrome Scale; SANS, The Scale for the Assessment of Negative Symptems).

Demograficks glycin glycin/serin
a psychopatologické
ukazatele - P P p
Vék -017 0,24 -0,02 0,91
Trvani nemoci -0,17 0,24 -0,13 0,38
E!?I\g:';fonnt'nigzsiﬁ%!:f(;’ltg(l?v?valent 0.16 025 -0.07 0.62
PANSS: celkovy skdr - 0,30 0,03* -0,19 0,18
PANSS: skor P1-P7 - 0,08 0,70 -0,32 0,02
PANSS: skor N1-N7 -0,38 0,007 -0,08 0,68
PANSS: skdor G1-G16 -0,23 0,11 -0,14 0,32
SANS: celkovy skér -0,40 0,004* - 0,03 0,85
SANS: citova oplostélost -0,33 0,02* - 0,0007 0,99
SANS: alogie -0,37 0,008 -0,05 0,75
SANS: abulie a apatie -0,15 0,30 0,15 0,29
SANS: zajem a pozornost - 0,24 0,09 - 0,06 0,70

K detailngj§imu posouzeni asociace intenzity negativni symptomatiky s hodnotami
sérovych koncentraci D-serinu, serinu a glycinu byla skupina nemocnych schizofreni

rozdélena kvartily na skupiny podle dosaZené hodnoty celkového skéru SANS. Hodnoty
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sérovych koncentraci aminokyselin u skupiny 12 nemocnych s nejniZ8i intenzitou negativnich
pfiznakit (1. skupina, celkovy skér SANS < 14,5} byly porovndny s hodnotami u skupiny
12 nemocnych snejvy3§i intenzitou negativnich piiznakd (4. skupina, celkovy skor
SANS > 39) (tab. 11). Mezi ob&ma skupinami jsme nenalezli rozdil vhodnoté sérove
koncentrace D-serinu (p = 0,977, Mann-Whitney U test). U skupiny nemocnych s nejvy3si
intenzitou negativnich pfiznakd dle celkového skéru SANS (4. skupina) jsme zjistili
vyznamné nizsi hodnotu sérové koncentrace serinu (p = 0,0008, t-test) (graf 8), vy38i hodnotu
poméru D-serin/serin (p = 0,039, t-test) a niZ§i hodnotu sérové koncentrace glycinu
(p = 0,002, t-test) (graf 9).

Tabulka 11: Srovnani véku a sérovych koncentraci excitaénich aminokyselin mezi 1. a 4. skupinou u nemocnych schizofrenii rozdéieng
dle hodnot celkového skoru SANS (p, hladina vjznamnosti; * p < 0,05, ** p< 0,01; *** p< 0,001 : "Mann-Whitney U test,

? ttest).
1. skupina 4. skupina
Vék / Sérova (n=12; SANS: celkovy skér < 14,5) {n=12; SANS: celkovy skor 2 39) P
koncentrace
prumér £ SD median min-max primeér * SD median min-max
Vék (roky) 326+£89 30,5 21-53 34,4 £12,0 32,5 21-61 0,676°
D-serin 4
(umolll 3,25+ 1,11 3,45 1,18-524 | 351%199 2,59 1,67-8,29 0,977
serin w2
( pmolil) 100,14£259 | 97.8 | 4261366 | 659181 64,3 38,2-946 | 0,0008
D-gerinfserin 0,033 £ 0,012 0,034 | 0,017-0,059 | 0,056 £0,031 ¢ 0,041 0,026-0,110 0,039*2
glycin e 2
(umol) 210,1£59,4 | 1965 | 98,9-309,5 | 137.0+444 | 1218 | 842-231,3 | 0,002
glycin/serin 2,15 +£0,50 2,08 1,46-3,16 2,10+ 0,49 1,96 1,44-2,91 0,797 %

Ve skupiné nemocnych jsme mezi ob&ma pohlavimi nezjistili rozdily ve véku, v délee trvani
nemoci, v davee antipsychotik vyjadfené hodnotou chlorpromazinového ekvivalentu ani v intenzité
psychotické symptomatiky vyjadfené hodnotami celkovych skori psychiatrickych posuzovacich
stupnic PANSS a SANS (tab. 12). Nemocné Zeny mély v porovnani s nemocnymi muzi statisticky
nevyznamné nizsi sérovou koncentraci D-serinu (p = 0,052, Mann-Whitney U test). U nemocnych
muzii jsme zaznamenali nevyznamnou linedrni souvislost mezi hodnotou sérové koncentrace

D-serinu a celkovym skorem PANSS (r = 0,20, p = 0,26) (graf 13), u Zen nevyznamnou negativn{
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asociaci hodnoty koncentrace D-serinu v séru s hodnotou celkového skoru PANSS (r = -0,35,
p = 0,16) (graf 13) a celkového skéru SANS (r = -0,30, p = 0,24) (graf 14).
Tabulka 12: Srovnani demografickych a psychopatologickych ukazatell a sérovych koncentraci excitaénich aminokyselin mezi

pohlavimi ve skupiné nemocnych schizofrenii (p, hladina \:ry'znzamnosti;1 Mann-Whitney U test, * t-test, *Kotmoge-
rov-Smimov test; PANSS, The Positive and Negative Syndrome Scale; SANS, The Scale for the Assessment of

Negative Symptoms; SD

smérodatna cdchylka).

Demografické Muzi (n=33) Zeny (n=17}
a psychopatologické
ukazatele / Sérova P
koncentrace primeér £ SD median primér = SD median
VékK (roky) 34.1+105 31 36.9+12.0 33 0,512
Trvani nemoci (roky) 9.5+ 101 6 11.9+11.1 5 0,781"
Davka antipsychotika - ]
chlorpromazinovy ekvivalent | 342 £ 350 200 348 + 284 266 0,628
(mg)
D-serin 1
(umolfi) 3.56 + 1.57 2.91 2.78+£1.33 2.46 0,062
serin 1
(umolf) 8172276 78,6 85,8 £28,6 92,5 0,652
D-serin/serin 0,048 £ 0,025 0,039 0,034 £ 0,013 0,036 0,202 °
glycin 2
(pmol) 171,6 £ 59,5 173,4 186,1 + 88,1 182,5 0,492
glycin/serin 214+ 0,45 2,03 212 +0.50 2,04 0,909 2
PANSS: celkovy skdr 483 +£105 46 50.8 +£11.8 47 0,456 2
SANS: celkovy skoér 264 +£172 23 301213 27 0,517 2

P¥i srovnani hodnot sérovych koncentraci serinu a glycinu mezi ob&ma pohlavimi jsme
ve skupiné nemocnych schizofrenii a ve skupiné zdravych dobrovolnikii nezjistili rozdily (tab. 13).
P¥ srovnani skupin nemocnych a zdravych Zen jsme nenalezli rozdily v hodnotich sérovych
koncentraci D-serinu, serinu a glycinu. Nemocni muZi méli ve srovnéni se zdravymi muZi
vyznamn& niZ& sérovou koncentraci serinu (p = 0,003, t-test), glycinu (p = 0,0001, t-test)

a vy§&f hodnotu poméru D-serin/serin (p = 0,001, Mann-Whitney U test) (tab. 14).
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Tabulka 13: Srovaani véku a sérovych koncentraci excitadnich aminokyselin mezi pohlavimi ve skuping nemocnych schizofrenii
a ve skuping zdravych dobrovolniki (p, hladina vyznamnosti; * Mann-Whitney U test, * t-test, ® Kalmogorov-Smirnov
test).

Nemocni Zdravi
Vék / Sérova muzi Zeny muzi Zeny
koncentrace (n=33) {n=17) (n=33) (n=17)
7 P
median median median median
V&k (roky) 31 33 0,512 " 32 32 0,335
D-serin 5 1
(umol) 2,91 2,46 0,052 2,62 2,79 0,247
serin 1 5
(Lol 78,6 92,5 0,852 99,5 96,9 0,773
D-serin/serin 0,039 0,036 0,202 % 0,027 0,030 0,304 °
glycin 2 2
(umol) 173,4 182,5 0,492 238,5 188,9 0,253
glycinfserin 2,03 2,04 0,909 ¢ 2,28 2,05 0,123°

Tabulka 14: Srovnani véku a sérovych koncentraci excitaénich aminokyselin mezi nemocnymi schizofrenii a zdravymi dobroval-
niky ve skupiné muZ0 a ve skuping Zen (p, hladina vyznamnosti; ** p < 0,01; *** p < 0,001; ' Mann-Whitney U test,
? t-test, * Kolmogorov-Smirnov test).

Muzi Zeny
Vek / Sérova nemocni | zdravi nemocné | zdravé
koncentrace (n=33) {(n=33) {n=17) (n=17)
P P
median median median median
V&k (roky) 31 32 0,949 " 33 32 0,783
D-serin 1 1
(umol) 2,91 2,62 0,067 2,46 2,79 0,209
serin o ? 1
(umoll) 786 99,5 0,003 92,5 96,9 0,113
D-serinfserin 0,039 0,027 0,001’ 0,036 0,030 0,068 2
giycin Akk £ 2
{umoll 1734 2385 | 0,0001 182,5 188,9 0,382
glycin/serin 2,03 2,28 0,454 * 2,04 2,05 0,637 2
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Graf 1: Sérové koncentrace serinu - srovnani skupiny zdravych dobrovelnikl a skupiny nemoenych
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Graf 2: Hodnota poméru D-serin/serin - srovnani skupiny zdravych dobrevolniki a skupiny nemocnych
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Graf 31 Sérova koncentrace glycinu - srovnani skuginy zdravych dobrovoinik( a skupiny nemocnych
schizofrenii (krabitkovy graf, *** p< 0,001).
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Graf 4: Vztah sérové koncentrace serinu a skoru subskaly N1-N7 PANSS u skupiny nemocnych schizofrenii
{bodovy graf s regresni piimkou; R, koeficient determinace; ** p < 0,01).
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Graf 5: Vztah sérové koncentrace serinu a celkového skéru SANS u skupiny nemocnych schizofrenii
(bodovy graf s regresni piimkou; R®, koeficient determinace; ** p < 0,01).
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Graf 6: Vztah sérové koncentrace glycinu a skéru subskaly N1-N7 PANSS u skupiny nemoenych schizofrenii
(bodovy graf s regresni piimkou; R”, koeficient determinace; ** p < 0,01 ).

PANSS: skor N1-N7

35 -

30

25 -

20

15

10

R*= 0,1423
p= 0,007 **

T T I

50

350 400

100 150 200 250 300

sérova koncentrace glycinu (umolft)

50



Graf 7: Vztah sérové koncentrace glycinu a celkového skéru SANS u skupiny nemocnych schizofrenif
(podovy graf s regresni pfimkou; R?, koeficient determinace; ** p < 0,01).
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Graf 8: Sérova koncentrace serinu - srovnani 1. a 4. skupiny nemocnych schizofrenii rozdélenych
dle hodnoty celkového skoru SANS (krabigkovy graf, *** p < 0,001 ).
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Graf 9:

sérova koncentrace glycinu (umolfl)

Seérova koncentrace glycinu - srovnani 1. a 4. kvartilu ve skupiné nemocnych schizofrenil rozdéleng
(dle hodnoty celkového skéru SANS (krabigkovy graf, ** p < 0,01),
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Graf 10: Sérova koncentrace serinu - srovnani nemocnych schizofrenii a zdravych dobrovolnikil ve skupiné
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Graf 11:

D-serin/serin

pomér

Graf12:

sérova koncentrace glycinu (umol/l)

Hodnota poméru D-serin/serin - srovnani nemocnych schizofrenii a zdravych dobrovoiniki
“ve skupiné muzi (krabitkovy graf;, ** p< 0,01).
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PANSS: celkovy skor

SANS: celkovy skoér

Graf 13: Vztah sérové koncentrace D-serinu a celkového skéru PANSS - pohlavni rozdily (bodovy graf s regresnimi
piimkami).
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7. Diskuze

U souboru 50 ambulantng 1é&enych nemocnych schizofrenii jsme ve srovnani s vékové
a pohlavim zparovanym souborem 50 zdravych dobrovolnikii nezjistili rozdil v hodnoté
sérové koncentrace D-serinu. Nepotvrdili jsme tak na§ pfedpoklad laboratorné detekovatelné
zmény sérové koncentrace D-serinu u schizofrenie (hypotéza 1). U nemocnych jsme naopak
nalezli sniZzenou sérovou koncentraci serinu a vy3$i hodnotu poméru D-serin/serin. Nepodafilo
se tedy potvrdit vysledky prededlych studii, ve kterych byla vrozporu snaSimi nalezy
u nemocnych schizofrenii zjisténa sniZend sérova koncentrace D-serinu (Hashimoto et al.
2003; Yamada et al. 2005), zvy$end koncentrace serinu a niz§i podil D-serinu v serinu
(Hashimoto et al. 2003). U nemocnych jsme nezaznamenali pfedpokladany inverzni vztah
mezi hodnotou sérové koncentrace D-serinu a intenzitou negativnich pfiznakd (hypotéza 3).
Sérova koncentrace D-serinu nesouvisela ani s intenzitou pozitivnich piiznaku.

S intenzitou negativnich pfiznakf naopak v naSem souboru negativné asociovala hodnota
sérové koncentrace serinu. Pfitomnost vyrazn&jsi negativni symptomatiky tak byla
u nemocnych spojena s nizé koncentraci serinu a vy$$im podilem D-serinu v celkovém serinu
v krevnim séru. Tento nilez nebyl zatim v literatufe publikovan a mohl by souviset s uinky
agonistt NMDA receptoru na negativni pifznaky (Tsai et al. 1998; Evins et al. 2002;
Heresco-Levy et al. 2005, Tuominen et al. 2005).

V klinickych studiich byly ve srovnani snepsychotickymi nemocnymi nebo zdravymi
subjekty u nemocnych s psychézou (Waziri et al. 1983; Waziri et al. 1985; Wilcox et al.
1985 Waziri & Mott, 1986) a pozdgji také u nemocnych schizofrenii (Macciardi et al. 1990;
Baruah et al. 1991; Sumivoshi ei al. 2004) zjistény vy$8i plazmatické koncentrace serinu
a niz¥ plazmatickd aktivita serinhydroxymetyliransferazy (Waziri et al. 1985; Wilcox et al.
1985: Waziri & Moti, 1986). V nékterych studiich viak nebyly rozdily v koncentraci serinu
mezi nemocnymi schizofrenii a zdravymi subjekty zaznameniny ani v plazmé (Perry
& Hansen, 1985, Carl et al. 1992 Neeman et al. 2005} ani v mozkomiSnim moku (Perry
& Hansen, 1983). Snizena sérova koncentrace serinu, kterd je v souhlase s nasim nalezem,
byla zjiténa jen kdyz byla studovéna u skupiny nemocnych s rezistentni schizofrenii
(Tortorella et al. 2001).

Ve srovnan{ s nemoenymi muZi jsme u nemocnych Zen nalezli nevyznamné nizsi hodnoty
sérové koncentrace D-serinu, které asociovaly s intenzitou psychopatologie negativné.
Korelace téchto proménnych byly ale jen slabé a statisticky nevyznamné, stejné tak jako vztah

sérovych koncentraci D-serinu a intenzity psychopatologie u muzi. Nélez rozdilu sérovych
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koncentraci D-serinu u nemocnych schizofrenii nebo u zdravych subjekti ve vztahu k pohlavi
nebyl zatim literatufe publikovan. Pohlavni rozdily v hodnotach sérovych koncentraci
aminokyselin by mohly byt zplsobeny pohlavnimi odli$nostmi hormondlnich profild.
Pii srovndni hodnot sérovych koncentraci serinu a glycinu jsme pohlavni rozdily ve skuping
nemocnych schizofrenii ani ve skuping zdravych dobrovolnikii nezaznamenali. V naSem
souboru se nam tak nepodafilo replikovat nalez zvy$ené sérové koncentrace serinu u muzi
nemocnych schizofrenii (Tomiya et al. 2007). Pii srovnén{ skupin nemocnych a zdravych Zen
jsme nezjistili rozdily v hodnotach sérovych koncentraci D-serinu, serinu a glycinu. Nemocni
muzi méli ve srovnani se zdravymi muzi vyznamné niZ$i sérovou koncentraci serinu, glycinu
a vysdi podil D-serinu v celkovém serinu. Pohlavni rozdily markerl glutamatergni
neurotransmise u schizofrenie jsou tak zajimavym tématem pro dal$i vyzkum.

Vztah mezi sérovou koncentraci D-serinu a dysfunkci glutamétergni neurotransmise
jako patogenetického faktoru schizofrenie pfedpoklada souvislost mezi ,,poolem™ D-serinu
vmozku a v perifernich tkanich. Také klinicky u¢inek adjuvantni léCby D-serinem
na schizofrenni pfiznaky u nemocnych léenych antipsychotiky (Tsai et al. 1998,
Heresco-Levy et al. 2003} musi byt spojen s prichodem periferné podaného D-serinu
ptes HEB. V CNS je endogenn{ D-serin syntetizovan vyluéné v astrocytech Sedé hmoty
mozkové (Schell et al. 1995, Schell er al. 1997, Wolosker et al. 1999). V nizkych
koncentracich se ale D-serin vyskytuje 1 v krevnim séru, slinach a moéi a jeho syntéza miize
u savell probihat i v perifernich tkénich (Hashimoto et Oka, 1997). Pravdépodobny periferni
zdroj D-serinu jsou jatra, protoZe jen v hepatocytech byla, kromée astrocytii v CNS, nalezena
vyznamnd hladina serinracemazy (Schell et al. 2004). Transport D-serinu v perifernich
tkanich probih4 prostiednictvim ,exchangeri® nebo transportérii a z organizmu se odstrafiuje
ledvinami. Mechanizmy transportu D-serinu pfes HEB nebyly ale dosud objasnény. Transport
neutralnich AMK pies HEB je limitovan. U D-serinu byl v3ak prokazén preferentni
stereoselektivni transport (Bauer et al. 2005). D-serin prochdzi HEB Iépe neZ glycin
(Oldendorf, 1971, Tsai et al. 1998; Wolosker et al. 2002) a ve vé&t§im mnozstvi pronika
do mozku i ve srovnani s L-serinem. D- a L-serin prochézeji HEB diky podobnym
transportnim  systémiim. Hlavni transportni mechanismus D- a L-serinu v HEB
je zajiftovan na Na® nezavislym transportnim systémem, ktery by mohl byt jednim
z kandidatd pro dodavku exogenniho D-serinu do CNS (Yamamoto et al. 2001). Souvislost
mezi ,,poolem™ D-serinu v periferii a v CNS a mozZnost transportu pfes HEB potvrzuji
vysledky studii na hlodavcich. Po intraperitonedlnim podéni D-serinu dochédzi u krys

ke zmé&nam koncentraci D-serinu ve vsech perifernich tkanich a ve vSech oblastech CNS
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(Hashimoto et Chiba, 2004). Je tedy velmi pravdépodobné, Ze existuje piimy vztah mezi
koncentraci D-serinu v krevnim séru a v CNS. Sérova koncentrace D-serinu by tak mize byt
vhodnym markerem funk&ni Grovné glutaméatergni neurotransmise v CNS.

U souboru 50 nemocnych schizofrenii jsme ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zjistili
niz8i sérovou koncentraci glycinu a potvrdili jsme tak na$ pfedpoklad (hypotéza 2).
Tento vysledek je v souhlase snalezy nizSich koncentraci glycinu vkrevni plazmé
u nemocnych schizofrenii (Sumiyoshi et al. 2004; Neeman et al. 2005) a mohl by svéd¢it
pro zmény metabolizmu glycinu u schizofrenie. Hodnota sérové koncentrace glycinu
u nemocnych vnasem souboru negativné asociovala s intenzitou negativnich pfiznaku.
Potvrdili jsme tak nas$ piedpoklad, Ze pitomnost vyrazn&jsi negativni symptomatiky bude
u nemocnych spojena s niz8i koncentraci glycinu v krevnim séru (hypotéza 4). Souvislost
nizdi koncentrace glycinu svy§§i intenzitou negativnich pfiznakQl byla naznacena
ve vysledcich n&kterych klinickych studii (Goff et al. 1996; Heresco-Levy et al. 1998,
Sumiyoshi et al. 2004, Neeman et al. 2005). V na$i studil jsme u nemocnych ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky nezaznamenali rozdily v hodnot¢ poméru sérové koncentrace
glycinu a serinu. Nepodafilo se nam tak replikovat diive publikované nalezy niZsi hodnoty
poméru glycin/serin v krevni plazmé u schizofrenie (Sumiyoshi et al. 2004; Neeman et al.
2005). Také vztah mezi sérovou koncentraci glycinu a dysfunkei glutamatergni
neurotransmise jako patogenetického faktoru schizofrenie pfedpokladd souvislost mezi
spoolem® glycinu vmozku a v perifernich tkanich. Klinicky u¢inek adjuvantni lécby
glycinem (Heresco-Levy et Javitt, 2004; Javitt et al. 1994; Javitt et al. 2001) Gzce souvisi
s transportem glycinu pies HEB. PiestoZe glycin pronikd HEB hiife nez D-serin (Oldendorf,
1971; Tsai et al. 1998; Wolosker et al. 2002), také periferni podani glycinu vede ke zvySeni
koncentrace glycinu v mozkomi$nim moku (Henderson et al. 1990).

Nalezy sérovych koncentraci D-serinu, serinu a glycinu v klinickych studiich nejsou
u nemocnych schizofrenii jednotné. MiiZze to byt zplsobeno malymi soubory nebo rozdily
v charakteristikach populaci nemocnych, rozdily ve vlivu 0éinkt antipsychotickeé medikace,
dietnich navykli nebo rozdilnymi metodami stanoveni sérovych koncentraci excitaénich
aminokyselin. Jen do dvou studii bylo ve srovnani snaSim souborem zafazeno vice
nemocnych schizofrenii (Sumiyoshi et al. 2004; Neeman et al. 2005), soubory v ostatnich
studiich byly men&i. Do nasi klinické studie byli zafazeno 50 nemocnych v ambulantni péci,
kteif byli lééeni ptevazné antipsychotiky 2. generace a z klinického hlediska byli ve stabilnim
stavu nevyzadujicim hospitalizaci. V kontrastu s nasimi nalezy byly vy$si sérové koncentrace

serinu prokdzany u  populace  antipsychotiky = neléfenych  hospitalizovanych
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a nehospitalizovanych nemocnych (Sumiyoshi et al. 2004) a také u populace akutné
hospitalizovanych nemocnych 1é&enych antipsychotiky 1. a 2. generace (Baruah et al. 1991).
Hashimoto rozdily v sérovych koncentracich D-serinu a serinu mezi skupinou antipsychotiky
léenyeh a nelécenych nemocnych schizofrenii nezjistil (Hashimoto er al. 2003). V souhlase
s nagimi vysledky také nenalezl souvislost sérové koncentrace D-serinu a serinu s davkou
antipsychotika vyjadenou chlopromazinovym ekvivalentem (Hashimoto et al. 2003). Nalez
snizeni sérové koncentrace serinu po 1é&¢bé antipsychotiky 1. generace byl ale jiz publikovan
(Sumiyoshi et al. 2004) a vliv farmakoterapie na nade vysledky nelze vyloudit.

Presto¥e nebyl u nemocnych schizofrenii prokdzén vliv lanéni na plazmatickou
koncentraci glycinu a serinu (Carl et al. 1992), miize byt koncentrace aminokyselin v krevnim
séru ovlivnéna pfijmem aminokyselin obsaZenych v potravé (Friedman, 1999). V nékterych
klinickych studiich byla ke stanoveni sérovych koncentraci aminokyselin od subjekti
odebirana krev nalagno po piedchozi specidlni diet® (Baruah et al. 1991; Tortorella et al.
2001). V jinych studiich odbéru nalatno Zadna dietni opatieni nepfedchéazela (Hashimoto
et al. 2003; Neeman et al. 2005). V nasi studii jsme vzorek krve odebirali r4no po no¢nim
12 hodinovém la¢ndni. Primémé sérové koncentrace D-serinu u nemocnych a zdravych
v na¥f studii byly ve srovnani s hodnotami zji§ténymi stejnou metodou (HPLC), bez piedchozi
specialni diety a v podobng velkém souboru nemocnych a kontrol (Hashimoto et al. 2003)
niz&i. Pii srovnani s koncentracemi zjidténymi u nemocnych po piedchozi specidlni dieté
(Baruah et al. 1991 Tortorella et al. 2001) byla u naSich nemocnych nizsi take primérna
koncentrace glycinu a serimi. Primérné hodnoty sérovych koncentraci D-serinu, serinu
a glycinu se v na$i studii u skupiny nemoenych schizofrenii a skupiny zdravych dobrovolnikd
pohybovaly v mezich laboratornich referenénich hodnot (Briickner et al. 1995; Neeman et al.
2005; Heresco-Levy et al. 2007)

Dalf pricinou nekonzistentnich vysledkil muZe byt rozdilna metodika stanoveni sérovych
koncentraci aminokyselin v jednotlivych studiich. Senzitivita metody stanoveni je duleZitd
zejména u D-serinu, jehoZ fyziologické koncentrace jsou v krevnim séru u zdravych lidi velmi
nizké. V publikovanych klinickych studiich byla ke stanoveni plazmatické koncentrace serinu
pouzita plynova chromatografie (Waziri & Mott, 1986), ionexova chromatografie
(Perry & Hansen, 1985; Neeman et al. 2005), plynova chromatografie a hmotnostni
spektrometrie (Baruah et al. 1991} a vysokotlaka kapalinova chromatografie (Waziri & Mott,
1986; Carl et al. 1992). V nadi studii jsme stanovovali sérové koncentrace aminokyselin
pomoci vysokovykonné kapalinové chromatografie (HPLC) stejné tak jako ve studiich,

jejichz vysledky jsou v rozporu snadimi nalezy (Hashimoto et al. 2003; Sumiyoshi et al.

58



2004; Yamada et al. 2005). N&3 nalez niz8i koncentrace serinu u nemocnych schizofrenif
pfi pouziti metody HPLC koresponduje jen s vysledkem studie Tortorelly (Tortorella et al.
2001).

8. Zavér

V této praci jsme se snazili u nemocnych schizofrenii prokézat souvislost sérovych
koncentraci D-serinu a glycinu, potencionélnich biochemickych markerl glutamatergni
dysfunkce v CNS, s pritomnosti a intenzitou negativnich pfiznakd. U nemocnych jsme
potvrdili hypotézu negativni asociace sérové koncentrace glycinu s intenzitou negativnich
piiznak{i. Sérovéa koncentrace glycinu byla u nemocnych ve srovnani se zdravymi subjekty
nizsi. U nemocnych jsme ale nenalezli vztah mezi sérovou koncentraci D-serinu
a intenzitou negativnich p¥iznakd ani pFtomnost niz§ sérové koncentrace D-serinu
ve srovnani se zdravymi subjekty. U nemocnych byl vy3&i podil D-serinu v serinu pfi niZsi
hodnoté sérové koncentrace serinu, kterd negativné asociovala s intenzitou negativnich
piiznakt. Tento nélez je v rozporu s vysledky vétSiny dosud publikovanych studii a miZe
souviset s odli¥nou laboratorni metodikou nebo rozdilnou populaci nemocnych. Lze ho vSak
dat do souvislosti s uéinky agonistd NMDA receptoru na negativni pfiznaky.

Objasnéni rozdili v ndlezech sérovych Kkoncentraci D-serinu, serinu a glycinu
ma u nemocnych schizofrenii velky prakticky vyznam vzhledem k perspektivé lécby agonisty
NMDA receptori. Pro pozndni role dysfunkce glutamatergniho systému v patogenezi
schizofrenie je dfilezité stanoveni biochemickych markerd funk¢ni urovné tohoto systému
v CNS. Hledani vztahu sérovych koncentraci excitatnich aminokyselin ke specifickym
psychopatologickym dimenzim umoZni laboratorni a klinickou diferenciaci schizofrennich
psychoz. Piedpokladame, Ze stanoveni biochemickych a klinickych profild povede
k identifikaci specifickych subtypti schizofrenie. Formulovéni takove typologie umoZni
cilenou 1éébu na ovlivnéni glutamatergni dysfunkce v CNS. Vysledky nasi studie posiluji
vyznam stanoveni sérové koncentrace glycinu pii hledani subtypu schizofrenniho onemocnéni

s pfevahou negativnich pfiznaka.

Klinicka studie, ktera je podkladem dizertani prace, byla realizovéana za financni podpory

vyzkumného zdmé&ru MSM 0021620816.
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10. Seznam pouZzitych zkratek

AMK aminokyselina

AMPA alfa-amino-3-hydroxy-3-methyl-4-isoxazol-propionové kyselina
Ase-1 transportnd systém neutrdlnich aminokyselin
ASCT alanin-serin-cystein transportér

ATP adenosintrifosfat

Ca™ kalciovy kationt

cAMP cyklicky adenosinmonofosfat

CNS centralni nervovy systém

D, dopaminovy receptor — typ 2

DAAO D-aminooxidaza

GABA kyselina gama-aminomaselna

GDA glycyldodecylamid

GluR glutamatovy receptor

GLYT glycinovy transportér

GRIP protein interagujici s glutamatovym receptorem
HEB hematoencefalicka bariéra

LTD dlouhodobi deprese

LTP dlouhodobi potenciace

Mg hofednaty kationt

mGluR metabotropni glutamatovy receptor
MEKN-10 Mezinarodni klasifikace nemoc{ - 10. revize
Na’ sodikovy kationt

NMDA N-methyl-D-aspartat

NO oxid dusny

PCP fencyklidin

p-d. pro die

hem emisni vinova délka

hex excitaéni vinova délka
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Nové moznosti farmakologického ovlivnéni
glutamatergniho systému u schizofrenie

Hons J.

Psychiatricka klinika LF UK a FN, Hradec Kralove,
prednosta prof. MUDr. J. Libiger, CSe.

Souhrn

Latky, které moduluji glutamatergni neurotransmisi, jsou jiz klinicky wZivany v terapii Alzheimero-
vy choroby a v terapii nékterych afektivnich poruch. Dysfunkece glutamatergni neurotransmise se
miZe podilet také na patogenezi schizofrenie. V klinickych studiich byly prokazany pozitivni tera-
peutické uéinky litek agonisticky pasobich na glycinovém modulaénim mistd NMDA glutamaterg-
nich receptorii na schizofrenni symptomatiku. V posledni dobé je klinicky testovan aéinek Litek
regulujicich extracelulirni hladiny agonistit NMDA receptorit a latek ovlivitujicich funkei AMPA
receptori. Vychodiskem hypotézy glutamatergni hyperfunkce je ovlivnéni schizofrenni symptoma-
tiky latkami sniZujicimi vyplavovani glutamatu. Pozitivai aéinek lamotriginu byl v adjuvantni tera-
pii prokdzan u pacienti: se schizofrenii 1ééenych atypickymi antipsychotiky.

Kligova slova: glutamat, schizofrenie, agonisté NMDA receptori, inhibitory transportu glycinu.

Summary
Hons J.: Pharmacological Influence on Glutamatergic System in Schizophrenia

Glutamatergic neurotransmission modulators have been already used in the treatment of Alzhei-
mer’s disease and some affective disorders. Dysfunction of glutamatergic neurotransmission may be
also involved in pathophysiology of schizophrenia. There is evidence of pesitive therapeutic effects
of agonists of glycine modulatory site of NMIDA receptors on symptoms of schizophrenia in clinical
trials. The drugs modulating extracellular levels of NMDA receptor agonists and AMPA receptor
modulators are currently under clinical evaluation. The hypothesis of glutamatergic hyperfiinction
proposed the effect of glutamate release-inibiting drugs in schizophrenia. Positive therapeutic
effect of lamotrigine in add-on therapy has been demonstrated in patiens with schizophrenia trea-

ted with atypical antipsychotics.

Key words: glutamate, schizophrenia, NMDA receptor agonists, glycine transport inhibitors.

Ces. a slov. Psychiat., 102, 2006, No. 2, pp. 85-90.

UvoD

V oblasti dysfunkce glutamatergni neurotrans-
mise v CNS se vyzkum soustfedil zejména na zma-
povani jeji role v patofyziologii Sirokého spektra
neurodegenerativnich a neuropsychiatrickych cho-
rob. Uginek latek modulujicich glutamatergni neu-
rotransmist je jiZ klinicky vyuZivan v terapii Alz-
heimerovy choroby (memantin), epilepsie
(lamotrigin) a v terapii a profylaxi bipolarni afek-
tivni poruchy (lamotrigin). Preklinické a klinicka
sledovéni prokazala, Ze latky, které zvysuji neu-
rotransmisi  zprostfedkovanou .ionotropnimi
NMDA (N-methyl-D-aspartat) receptory, pozitivné
terapeuticky ovliviiwji pfiznaky posttraumatické
stresové poruchy [17]). V souvislosti s perspektivou
klinického uZiti v 1&6¢bé posttraumatické stresové
poruchy, azkostnych poruch, depresivnich poruch
a schizofrenie jsou testovany latky modulujici
funkei metabotropnich glutamatergnich receptori

[24]. V patofyziologii schizofrenie hraje velmi
pravdépodobné vyznamnou roli dysfunkee kortiko-
limbické glutamatergni neurotransmise zpro-
stfedkované NMDA receptory {2, 27, 28]. Vyzkum
sméfuje k objasnéni této role a mozZnosti medika-
mentézniho ovlivnéni patofyziologickych mecha-
nismit. VyuZiti latek ovliviiyjicich glutamétergni
systém by u schizofrenie umoznilo terapeutické
ovlivnéni nejen pozitivnich symptomi, ale
i mechanismu zodpovédného za kogmtwru deficit
a negativni symptomy.

Syntéza a transport glutamatu v CNS
Glutamat, sl kyseliny glutamové, je hlavni
stavebni latkou pfi syntéze proteind. Pokud je
v CNS vyuzivan jake neurotransmiter, je konver-
tovan z glutaminu. Glutamin je v neuronech pie-
mériovdn na glutamat pomoci mitochondrialniho
enzymu glutaminazy. Glutamat je skladovan
v synaptickych vezikulech pro pozdaisi uvoliiovani
béhem neurotransmise. Znadna &ast glutamatu



uvolnéného do 3térbiny je vychytavana gliovymi
bunikami, které piiléhaji k neuronu. V pripadé glu-
tamatovych neuronit poskytuji sousedni buiiky
glie glutamin jako prekurzor pro pfemeénu na neu-
rotransmiter glutamat. Glutamat je v gliové bunce
nejprve pieveden na glutamin za pomoci enzymu
glutaminsyntetazy. Glutamin je pak transporto-
van do neuronu ke konverzi na neurctransmiter
glutamat (nebo GABA) (obr.1) [14].

Glutamat nemtze vzhledem ke svému naboji
difundovat pfes bunéénou membranu. Na nervo-
vych zakonéenich a gliovych burikach se vyskytuje
vysokoafinitni ,uptake” systém. U¢inek glutamatu
neni ukonéovan enzymatickym rozkladem latky
jako u jinych neurotransmiterovych systémit. Ze
synaptické &térbiny je glutamat odstraiiovin dvé-
ma transportnfmi pumpami, tzv. glutamatovymi
transportéry (obr. 1). .
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Obr. 1. Glutamatové trasportéry - schematicka prezentace.
1 - presynapticky glutamdiouvy transportér, 2 - glutamdtovy
transportér lokalizovany na gliové burice. (AMPA, AMPA recep-
tor; KAINAT, kaindtovy receptor; NMDA, NMDA receptor}

Glutamatové recepiory

L-glutamat a piibuzné derivaty se vaii na
receptory, které jsou lokalizovany na neuronech ve
viech éastech CNS. SloZitost exprese glutamato-
vych receptorii a mozZnost jejich modifikace za fyzio-
logickych a patologickych okolnosti jsou faktory,
které znesnadiiuji posouzeni jejich role v patoge-
nezi neurclogickych a psychiatrickych onemocné-
ni. Existuje pfes 20 raznych zastuped skupiny giu-
tamatovych receptortt ve 2 hlavnich tridach - ve
t#idé receptord ionotropnich a metabotropnich
(obr 1). Ionotropni receptory kontroluji iontove
kanaly permeabilni pro kationty. Otevieni téchto
kanalt umoziuje tok sodikovych a véapnikovych
iontt do intracelularniho prostoru. Vazha gluta-
matu na ionotropni receptor vede k aktivaci ionto-
vého kanalu a jeho otevieni. Na rozdil od ionotrop-
nich receptorti, které jsou pfimo spojeny se
specifickymi iontovymi kanaly a zprostiedkovéava-
ji rychly excitaéni pfenos, metabotropni receptory
jsou spojeny s prenosem signalu cestou proteini
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vazicich guaninovy nukleotid, tzv. G proteini.
Nasledné zmény sekundarnich posld gemeruji
v porovnédni s ionotropnimi receptory pomalejsi
synapticky prenos [14, 28]. Velka dostupnost glu-
tamétu, jako neurotransmiteru v kombinaci s vel-
mi roz&irenou distribuci metabotropnich recepto-
rii, je podstatou tohoto hlavniho modulaéniho
systému sekundarnich posla v CNS savcet.

LATKY OVLIVNUJICI
GLUTAMATERGNI SYSTEM

V patofyziologii schizofrenie se uplatiuje dys-
funkce glutamatergni neurotransmise [21]. Hypo-
téza glutamatergni hypofunkce predpoklada
u schizofrenie hypofunkci mozkovych glutamater-
gnich neurond {2]. Nejvyznamnéjsim disledkern
této hypotézy je moZné terapeutické ovlivnéni
schizofrenni symptomatiky farmaky zvysujicimi
glutamatergni neurotransmisi. Byla zformulovana
také hypotéza glutamatergni hyperfunkee, jejimZ
vychodiskem je mozné ovlivnéni schizofrenni
symptomatiky latkami snizujicimi vyplavovéni
glutamatu [21, 26].

Ucinek nékterych latek ovliviigjicich glutama-
tergni systém je u pacienti se schizofrenii klinicky
testovan. Jde nejen o latky specificky agonisticky
nebo antagonisticky ptisobici na ionotropni neho
metabotropni glutamatové receptory, ale také
o latky ovliviiujici transport agonistit téchto recep-
tortt a latky presynapticky sniZujici vyplavovani
glutamatu.

Agonisté NMDA receptoru

Glycin, D-serin

V poslednich letech je v centru zajmu terapeu-
tické vyuziti agonisti pusobicich na glycinovém
modulaénim misté NMDA receptorn - glycinu
a D-serinu. Glycin jako inhibi¢ni neurotransmitér
ovlivituje motorické a senzorické funkce piede-
vaim v mozkovém kmeni a miSe. Jako koagonista
NMDA receptoru zprostredkovava takeé excitaéni
neurotransmisi. Glycin, vaZici se na glycinové
vazebné misto NMDA receptoru, pochazi pfevainé
z gliovych bunék a je tvoren sekvenéni konverzi
2 L-serinu. D-serin, selektivni plny agonista na
glycinovém misté NMDA receptoru, je tvoien
2 L-serinu za udasti enzymu D-serinracemazy.
Farmakokinetické vlastnosti téchto agonistd jsou
odli&né. D-serin pronika lépe neZ glycin hematoen-
cefalickou bariérou. Perifernd podany D-serin méa
centralni aéinky. Periferni podani glycinu vede ke
zvySeni jeho hladin v mozkomisnim moku [14].

Metabolismus D-serinu a glycinu v CNS a jejich
vztah k modulaci glutamétergni neurotransmise
v CNS u schizofrenie je predmétem vyzkumu. Zaji-
mavy byl nalez vyznamné sniZené hladiny D-seri-
nu a serinracemazy v séru u pacienti se schizofre-
nii v porovnani se zdravymi kontrolami [13]. Bylo



1% prokazane, Ze D-serin v adjuvantni 16¢bé schi-
zofrennich pacientil lé€enych klasickymi a atypic-
kymi antipsychotiky (kromé kombinace s klozapi-
nem) zlepSuje negativni, pozitivni a kognitivni
symptomatiku [20, 31]. JiZ v roce 1994 Javitt
demonstroval, Ze také 1é¢ha glycinem v adjuvantm
lé¢bé vyznamné sniZuje intenzitu negativni symp-
tomatiky [23]. Uginek glycinu na pozitivni, nega-
tivni a kognitivni symptomatiku byl pozdéji proka-
zan v adjuvantni terapii u pacientd se schizofrenii
lédenych klasickymi i atypickymi antipsychotiky
[18].

D-cykloserin

Na glycinovém modulaénim misté NMDA recep-
toru pilisobi jako parcidlni agonista D-cykloserin
[7, 14, 35], ktery také prochazi hematoencefalic-
kou bariérou [22, 36]. D-cykloserin zvySuje odpo-
véd NMDA receptoru na endogenni glutamat bez
toho, aby pfimo aktivoval receptor [29]. Kromé
toho jako parcidlni agonista ve vysokych davkach
narusuje NMDA receptorovou aktivaci, a tim sni-
zuje riziko hyperglutamdatergnich neurotoxickych
a konvulzivnich G&inkd (4, 7). Ve dvojité slepé, pla-
cebem kontrolované studii, se skupinou neurolep-
tiky légenych pacientd s chronickou schizofrenii
s pFevahou negativnich symptomd, D-cykloserin
v davee 50 mg p.d. vyznamné redukoval negativni
symptomy a vyrazné zlepsil vikon v kognitivnich
testech [9). Uéinek se nedostavil pfi podavani pFi-
1is nizkych (15 mg p.d.) nebo vysokych (250 mg
p.d.) davek D-cykloserinu. Terapeuticky déinek na
negativni symptomy byl u D-cykloserinu pozdéji
prokazan v adjuvantni 1é¢bé schizofrennich paci-

entt1 lééenych klasickymi i atypickymi antipsycho- -

tiky také v dalsich studiich [8, 10, 15, 16]. Profil
efektu vzhledem k davce je v souladu s farmakody-
namickymi vlastnostmi parcialnich agonisti (pro-
fil ,obraceného U*). Ve studii Cascelly zptisobova-
la denni davka 250 mg D-cykloserinu u pacient
se schizofrenii zhorfeni stavu [3]. OvSem ani
u davky 50 mg p.d. neprokazal Goff v Sestimésiéni
studii vy38i terapeuticky uéinek D-cykloserinu na
negativni a kognitivni symptomatiku ve srovnani
s placebem u pacientl s vyraznou negativni symp-
tomatikou lédenych klasickymi antipsychotiky
(12]. Nizsi déinnost nebo neuéinnost parcialniho
agonisty mutge byt ovlivnéna niZii relativni afini-
tou ke glycinovému modulaénimu mistu NMDA
receptoru na rozdil od vysoké afinity plnych ago-
nistd. Tato moZnost potvrzuje retrospektivni srov-
nani uéinnosti D-cykloserinu a glycinu u soubora
pacientii s pFetrvavajici negativni symptomatikou,
kteri se zafastnili dvojité slepych studii Géinnosti
jednotlivych agonistd v augmentaci terapie anti-
psychotiky. U pacient 1éfenych glycinem byla
vyznamné vy$§i déinnost na negativni symptomy
ve srovnani s D-cykloserinem {19].

K ptehlednému zhodnoceni Géinnosti agonista
NMDA receptoru {(glycin, D-serin, D-cykloserin)

a ampakinu CX516 na schizofrenni symptomatiku
byla provedena metaanalyza vysledkG 18 kratko-
dobych studii, do kterych bylo zarazeno celkem
343 pacientl. U pacientlt uzivajicich v augmenta-
ci terapie antipsychotiky glycin a D-serin (n=132}
doslo ke zlepSeni negativni symptomatiky, D-cyklo-
serin (n=119) byl na negativii symptomatiku
méné uéinny. U Zadné z téchto latek nebyla proka-
zana ‘finnost na pozitivni symptomatiku ani kli-
nicky vyznamné zlepSeni kognitivnich funkei [34].

Latky ovliviwjici transport glycinu

Na uéinek glycinu v CNS ma vliv i jeho tran-
sport. Byly identifikovany dva tzv. glycinové tran-
sportéry, které patfi mezi velkou skupinu neuro-
transmiterovych transportérti zavislych na
sodikovych a chloridovych iontech. Byly pojmeno-
vany GLYT-1 a GLYT-2. Oba transportéry maji
podobné kinetické a farmakologické vlastnosti,
ovéem jejich distribuce je odlidna. GLYT-1 zajistu-
je transport v gliovych buiikach, zatimco GLYT-2
je priméarni neurcnalni transportér [25]. Distribu-
ce glycinového receptoru je blizkd distribuci
mRNA kédujici GLYT-1. Vyplavevani i zpétna
absorpee glycinu do glie je tedy piimo ovliviiovana
pravé transportérem GLYT-1. V této souvislosti se
zvyEil zdjem o latky ovlivigjici aktivitu GLYT-1,
a tim i extracelularni hladinu glycinu v CNS. Tzv.
inhibitory GLYT-1 stimuluji hypofunkéni-NMDA
glutamatergni receptory a moduluji podkorovou
dopaminergni neurotransmisi (obr. 2).

Mezi inhibitory GLYT-1 patfi napf¥. glycyldode-
cylamid (GDA) nebo latka ALX5407. Pfedmétem
klinického zkouZeni je ale ptedeviim :sarkosin
(N-methylglycin). Sarkosin kromé inhibice. GLYT-1
moduluje funkei transportéri zafazenych-do tzv.
systému transportérd A, které moduluji také tran-
sport glycinu a glutaminu. Perspektivou je vyuZiti

agonisté GluR
/ antagonisté GIUR
V4
mozkovad kura Glu s
I/.'
/ }
-'f.
glycin v ‘.-‘ DA

inhibitory GLYT-1

' glutamatovy recepior {GluR)

Obr. 2. Uédinek latek oviiviwjicich glutamatové recepto-
ry na vyplavovani dopaminu ve striatu - schematicka

prezentace (podie Javitt, 2004).
(DA - dopaminergni neuron; GABA - GABAergni neuron; Glu,

glutamdatergni neuron)
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inhibitort GLYT-1 k ovlivnéni funkce agonisti
glycinového vazebného mista hypofunkénich
NMDA receptori u schizofrenie [25, 32]. Slibné
jsou vysledky dvojité slepé placebem kontrolované
studie, kdy byl sarkosin podavan v davee 2 g p-d.
pacientim se schizofrenii v augmentaci antipsy-
chotické medikace. Ze souboru 38 pacientt byl
sarkosin podavan celkem 17 pacientim, u kterych
doglo ke klinicky vyznamnému zlepseni pozitivni,
negativni, kognitivni a véeobecné schizofrenni
symptomatiky [32]. Teprve na pocatku je vyzkum
modulace extracelularnich hladin D-serinu v CNS
prostiednictvim inhibice jeho transportu do glii.

Latky ovliviujici AMPA receptory

Dal&i moznosti terapeutického ovlivnéni dys-
funkce glutamatergniho systému u schizofrenie je
vyuziti latek pozitivné modulujicich funkce 1onoe-
tropnich AMPA (alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazol-propionat) receptord, tzv. ampakini.
v Kklinické studii byl zkouman uéinek ampakinu
CX516 v augmentaci terapie atypickymi antipsy-
chotiky u pacienti se schizofrenii. Vysledky pilot-
ni placebem kontrolované studie na souboru 19
pacientit publikoval v roce 2001 Goff [11]. U paci-
entis se schizofrenii léZenych klozapinem zazna-
menal pii podavani CX516 vyznamné zlepSeni
kognitivnich funkel, pfedevsim pozornosti a pameé-
ti. Nejsou zatim znamy vysledky placebem kontro-
lované &tyitydenni studie probihajici na souboru
140 pacientl se schizofrenii, kterym je poddvan
v augmentaci terapie antipsychotiky (klozapin
n=80, jiné antipsychotikum n=60) ampakin CX516
v davee 900 mg p.d. Studie méla byt ukonéena
v tinoru 2005, vysledky nebyly zatim publikovany.

Antiglutamatergni latky

Latky inhibujici vyplavovani glutamatu mohou
redukovat hyperglutamatergni dasledky dysfunk-
ce NMDA receptorii. Vyplavovani glutaméatu maze
byt inhibovano latkami blokujicimi sodikové
a vapnikové kanaly, latkami snizujicimi hladinu
drasliku, dale také toxiny, které brani fuzi veziku-
1 s presynaptickou membranou a agonisty presy-
naptickych glutamatergnich metabotropnich
receptorii [21].

Lamotrigin

Jednou z latek stabilizujicich neuronalni mem-
brany, kterd inhibuje kortikalni vyplavovani
glutamatu, je lamotrigin. Lamotrigin {3,5-diami-
no-6-[2,3-dich10rofenyi]—1,2,4-triazin) je antiepi-
leptikum III. generace, jeho# uéinnost byla proka-
sana v terapii fokalni epilepsie se sekundarni
generalizaci. Vysledky dalgich studii prokazuji
aéinnost i v terapii a profylaxi nékterych afektiv-
nich poruch, zejména v terapii bipolarni afektivni
poruchy. Hlaynim mechanismem Géinku lamotri-
ginu je inhibice uvoliovani glutamatu a aspartatu
ctabilizaci presynaptické membrany prostirednic-
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tvim inhibice a blokady presynaptickych sodiko-
vych kanalit zavislych na urovni depolarizaéniho
napéti. Lamotrigin ma stabilizaéni uéinek na
membrany neuronti také inhibici a blokadou na
napéti zavislych P a N-typu vapnikovych kanald
a Géinkem na draslikové kanaly. Lamotrigin zvy-
suje GABAergni neurotransmisi, neovliviiuje
synaptickou plasticitu a v modelu celkové cereb-
ralni ischémie vykazuje neuroprotektivni efekt.
Lamotrigin v klinické studii u zdravych jedinci
vyznamné sniZoval intenzitu pozitivnich a nega-
tivnich pFiznakl podobnych schizofrenii i kogni-
tivniho deficitu navozenych psychotomimetickym
ddinkem ketaminu [1]. Tento téinek lamotriginu
je vysvétlovan presynaptickym sniZenim vyplavo-
vani glutamatu a naslednym snizenim aktivace
postsynaptickych non-NMDA receptorii v kortikal-
nich oblastech. Anand tim prokazal, Ze latky sni-
sujici vyplavovani glutaméatu mohou redukovat
hyperglutamatergni ddsledky dysfunkce NMDA
receptort navozené jejich antagonisty jako jsou
ketamin & feneyklidin.

Existuji i daldi dikazy pozitivniho udinku
lamotriginu na schizofrenni symptomatiku. Dur-
sun a Deakin podéavali lamotrigin jako augmenta-
ci stalé antipsychotické medikace klozapinem
u pacientdl se schizofrenii rezistentnich na terapii
po dobu 24 tydnt v davee 100-300 mg p.d. Pii aug-
mentaci lamotriginem zaznamenali vyrazny ustup
psychotické symptomatiky (dle BPRS - Brief Psy-
chiatric Rating Scale) jiz behem prvnich 2 tydnd
16¢éby. Naopak augmentace antipsychotické tera-
pie topiramatem, antagonistou glutamatergnich
AMPA a kainatovych receptori, nevedla
k vyznamnému snizeni skéru BPRS [6]. Tiihonen
testoval uinnost lamotriginu na pozitivai schizo-
frenni symptomatiku v randomizované, placebem
kontrolované, dvojité slepé, 12 tydna trvajici stu-
dii [30]. V. augmentaci stavajici antipsychotické
terapie klozapinem podéaval lamotrigin v davee
200 mg p.d. 34 pacientim s chronickou schizofre-
nii rezistentnim na 1étbu. Terapie lamotriginem
byla vyrazné adinngjéi v redukei pozitivnich symp-
tomt a vieobecnych symptomi (dle PANSS — Posi-
tive and Negative Symptom Scale) ve srovnani
s placebem. Nebyl zaznamenan signifikantni G€i-
nek na negativni symptomy. Augmentace 16¢by
lamotriginem zlepovala pozitivni symptomy pfe-
deviim u pacientd se zdvaZnéjsi klinickou sympto-
matikou (celkovy skér BPRS vice jak 45). Vysled-
ky zatim posledni studie udinku lamotriginu
v augmentaci 1é¢by klasickymi a atypickymi anti-
psychotiky publikovala Kremerova [26]. Do place-
bem kontrolované dvojité slepé studie zafadila 38
pacienti s rezistentni schizofrenii. Lamotrigin byl
titrovan do davky 400 mg p.d. Doglo k vjznamné-
mu sniFeni intenzity pozitivni a vSeobecné schizo-
frenni symptomatiky (dle PANSS) u pacientl
lééenych lamotriginem. Nebyl zaznamenan signifi-
kantni rozdil uéinku adjuvantni lééby lamotrigi-



nem mezi skupinou pacientd lééenych klasickymi
antipsychotiky a skupinou pacienti léfenych aty-
pickymi antipsychotiky.

ZAVER

V souvislosti s roz&ifenim antipsychotik 2. gene-
race v 1&&bé schizofrenie jsme schopni lépe ovlivnit
specifické skupiny schizofrennich piiznakd. Stale
viak existuje uréité procento pacientl, u kterych
pretrvava na léfbu rezistentni negativni sympto-
matika nebo kognitivni deficit. K objasnéni této
skutednosti maZe piispét detailni poznani hetero-
gennich pri€in patologickych procesti a s nimi spoje-
nych variant schizofrenniho onemocnéni. Dikaz
udasti dysfunkce kortikolimbické glutamatergni
neurotransmise v patofyziologii schizofrenie podpo-
ruje hypotézu ¢ moiném terapeutickém uG¢inkn
latek ovlivilyjicich glutamatergni systém na schi-
zofrenni symptomatiku. Chybi zatim definitivni
zmapovani role dysfunkce glutamatergni neuro-

transmise v patofyziologil schizofrenie. Ovéfovani
uéinnosti latek ovliviinjicich glutamdiergni systém
probiha zatim jen v augmentacl standardni léchy
antipsychotiky a soubory pacient jsou nevelké.
Schazi vice dvgjité slepych randomizovanych studii
s ovéfenim Gfinnosti latek ovliviyjicich tento
systém nejen u vét§iho poétu pacientd, ale také
v monoterapii. Nékteré latky pasobici na gluta-
matergni systém by mohly v klinické praxi vyrazné-
ji terapeuticky ovlivnit zejména pietrvavani nega-
tivni schizofrenni symptomatiky a kognitivniho
deficitu jako nejéast&jsich pricin dlouhodobé zhorge-
ného fungovéni pacienta v socidlni oblasti. Zlepseni
vysledku lé€by s vyuZitim latek ovliviiujicich gluta-
métergni neurotransmiterovy systém miZe posilo-
vat udinek psychoterapeutickych a rehabilitaénich
intervenci a vyrazné zlep3it kvalitu Zivota pacientd.

Tento ¢lanek vznikl za finandéni podpory
z vyzkumného zéméru Patofyziologie neuropsychi-
atrickych onemocnéni a Jjejich klinické aplikace
MSM 0021620816.
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Glutamatergni neurotransmise a jeji role
v patofyziologii schizofrenie

Hons 4.
Psychiatricka klinika LF UK a FN Hradec Kralové,
prednosta prof. MUDr. J. Libiger, CSc.

Souhrn: Poruchy funkce neuronii obsabhujicich excitadni aminokyseliny se uplatiuji
v patofyziologii Sirokého spektra neurodegenerativnich chorob. Dysfunkee neurotransmise
zprostiedkované excitaénimi aminokyselinami se maZe podilet také na patogenezi schizofrenie.
Existuji dvé glutamditové teorie patofyziologie schizofrenie. Hypotéza glutamatergni hypofunkce
predpokliada hypofunkei mozkovych glutamatergnich neurond. Nejvyznamnéjdim disledkem
této hypotézy je moiné terapeutické ovlivnéni schizofrenni symptomatiky farmaky zvyZujicimi
glutamatergni neurotransmisi. Byla zformulovina také hypotéza glutamatergni hyperfunkee,
jejimz vychodiskem je moZné ovlivnéni schizofrenni symptomatiky latkami sniZujicimi
vyplavovini glutamatu.

Klid¢ava slova: glutamat, schizofrenie, glutamatergni hypotéza, NMDA receptor.

Summary: Hons J.: The Role of Glutamatergic Neurstransmission in Pathophysiology of Schizophrenia

The dysfunction of the neurons containing excitatory amino acids is present in a wide range of
neurodegenerative disorders. Schizophrenia may also result from a dysfunction of excitatory
amino acid meurotransmission. There are two glutamatergic hypotheses of schizophrenia.
Glutamate hypofunction hypothesis supposes hypofunction of cerebral glutamatergic neurons
in schizophrenia. The most significant consequence of the hypothesis is a possible use of drugs
enhancing glutamatergic neurotransmission in the treatment of schizephrenic symptoms.
Glutamate hyperfunction hypothesis was also proposed. It suggests a possible effect of glutamate

release-inhibiting drugs in schizophrenia.

Key words: glutamate, schizophrenia, glutamatergic hypothesis, NMDA receptor.

Ces. a slov. Psychiat., 100, 2004, No. 4, pp. 220 - 228.

UvoD

Studium fyziologickych a patologickych as-
pektd neurotransmise zprostfedkované excitac-
nimi amineokyselinami je jednou ze zajimavych
oblasti zakladnich a klinickych neurovéd. Exci-
taéni aminokyseliny moduluji aktivitu vétSiny
neuront v centralnim nervovém systému (CNS).
Vzhledem k poznatkGm ziskanym v nedévné
dob& se studium excitaénich aminokyselin. po-
dili na utvafeni novych neurovédnich koncep-
ti. Roste povédomi velmi dileZité role tohoto
neurotransmiterového systému v rtznorodosti
fyziologickych a chorobnych procesfd. Neurony
obsahujici excitatni aminokyseliny hraji dile-
#itou roli v neuropsychologickych funkcich jakeo
je uéeni a pamé&t, a zd4 se, Ze i v patofyziologii
sirokého spektra neurodegenerativnich chorob.

Ze systému excitaénich aminokyselin v CNS
je zatim mnejlépe charakterizovdn glutamater-
gni systém. Pre- a postsynaptické glutamatové
receptory, zprostFedkovavajici rychlou excitaéni
neurotransmisi, byly nalezeny na neuronech ve
viech &astech CNS [9, 22}. V poslednich letech
se vyzkum v oblasti glutamatového systému
soustfeduje pfedeviim na roli NMDA podtypu
glutamatovych ionotropnich receptord pfi sy-
naptické transmisi. Glutamatergni neurotrans-
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mise zprostfedkovand NMDA receptory byla
zahrnuta do daleZitych fyziologickych procest
jako je synaptogeneze a neuronovad plasticita
CNS. Dysfunkce NMDA receptori, kterd muZe
byt pfifinou neurotoxicity a neuronalni dege-
nerace, je divana do souvislosti s neurobiolo-
gii onemocnéni jako je Parkinsonova choroba,
Alzheimerova choroba, epilepsie & ischemicka
mozkovéd pfihoda (9, 22, 23]. Dysfunkce kor-
tikolimbické glutamatergni neurotransmise
zprostfedkované NMDA typem receptori miiZe
hrat velmi vyznamnou roli také v patofyziologii
neuropsychiatrickych onemocnéni jaka je schi-
zofrenie {11, 38, 43]. V této souvislosti by vyuZziti
latek ovliviiujicich glutamatergni systém umoZ-
nilo terapeutické ovlivnéni pozitivnich sympto-
mi a mechanismu zodpovédného za kognitivni
deficit a negativni symptomy.

NEUROTRANSMITEROVY SYSTEM
EXCITACNICH AMINOKYSELIN

Hlavnimi neuromedidtorovymi aminokyselina-
mi v ONS jsou kyselina glutamova, kyselina aspa-
ragova, glycin a kyselina gama-aminomaselna (kys.
4-aminomaselna, GABA). Ve vétsiné oblasti CNS je
excitadéni neuronalni iransmise zprostiedkovana



Tab. 1. Podjednotky jednotlivych typh glutamatovych receptord.

Ionotropni receptory
!

Metabotropni receptory

NMDA AMPA Kainat Skupina L Skupina 1. Skupina IIL.
NR 1 GluR1 Glu R5 mGlu Rl mGlu R2 mGlu R4
NR 2A Glu R2 Glu R6 mGlu R5 mGlu R3 mGlu R6 :
NR 2B Glu R3 Glu R7 mGlu R7 :
NR 2C Glu R4 EA1l mGlu R8
NR 2D KA 2
NR 34 - I

(NMDA, N-methyl-D-aspartdt; AMPA. alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-d-isoxazol-propionovd kyselina)

solemi endogennich excitaénich aminokyselin
— glutamétem, aspartatem a homocysteinemn.

GLUTAMATERGNI ) )
NEUROTRANSMITEROVY SYSTEM

L-glutamat je vieobecné chapan jako hlavni rych-
le plisobici excitalni neuropfena$et na synapsich
CNS obratlovef. L-glutamat se také podili na zpro-
stredkovani synaptické plasticity, véetné dlouhodobé
potenciace (LTP) a dlouhodobé deprese (LTD). Takto
hraje diilleZitou roli v uceni, pamséti a ve vyvoji CNS
[43). Uloha L-glutamatu je zmifnovana v souvislosti
s excitotoxickym mozkovym poskozenim [47]. Mezi
onemocndni, v jejichz patofyziologii miize hrat da-
lesitou roli dysfunkce glutamatergniho systému,
patii napf. epilepsie. ZvySené vyplavovani gluta-
méatu miize posilit mechanismy vedouci k pogkozeni
mozkové tkané, které jsou zplsobeny ischémii nebo
hypoglykémii. Role glutamatu je zmifiovana i v sou-
vislosti s chronickymi neurodegenerativnimi one-
mocnénimi jako je Alzheimerova ¢ Huntingtonova

choroba [40].

GLUTAMATOVE RECEPTORY

Excitaéni aminokyseliny, v prvni fadé L-gluta-
mat, L-aspartat a ptibuzné derivaty, uéinkuji pfes
receptory, které jsou lokalizovany na neuronech ve
viech ¢astech CNS. Je znamo, 7e existuje pies 15
riiznych zastupel skupiny glutamatovych receptorii
ve dvou hlavnich tiidach — ionotropni a2 metabotrop-
ni (tab. 1). Ionotropni receptory kontroluji iontové
kanaly permeabilni pro kationty. Otevieni téchto
kanald umoziiuje tok draselnych nebo vapnikovych
jonttt do intracelularniho prostoru. Vazba glutamatu
na ionotropni receptor vede k aktivaci iontového
kanalu a jeho otevieni. Metabotropni receptory jsou
spojeny s G proteinem. Vazba glutamatu na meta-
botropni receptor vyvolava a¢éinek nepfimo, tedy
prostrednictvim aktivace G proteinu, ktery moduluje
aktivitu vnitrobunééngch posld. Aktivuje fosfolipazu
C nebo inhibuje adenylatcyklazu. Tento typ gluta-
matového receptoru zprostfedkovava dlouhotrvajici

elektrické zmény v CNS, tzv. dlouhodobou potencia-
ci, ktera hraje dilezitou roli v pamétovych funkeich
[9, 22]. SloZitost exprese glutamatovych receptort
a moZnosti jejich modifikace za fyziologickych a pa-
tologickych okolnosti znesnadfiuji posouzeni jejich
role v patogenezi neurclogickych a psychiatrickych
onemocnéni [9, 22, 23].

Jonotropni glutamatové receptory

V nedévné dobé byly klonovany podjednotky vy-
tvafejici funkéni ionotropni receptory (tab. 1). Tyto
podjednotky byly déle charakterizovany biofyzikal-
né i farmakologicky. Genova exprese jednotlivych
podjednotek v roznych neuronech CNS je fizena
ontogenetickymi a fylogenetickymi vlivy. Funkéni
i farmakologické vlastnosti glutamatergnich recep-
tord, spojenych s iontovym kandlem, jsou rozdilné
v dasledku odliznéhe podjednotkového sloZeni. Exis-
tuje nékolik typt téchto glutamatem aktivovanych
komplexi receptoru a iontového kanélu. Na zdkladé
farmakologickych a elektrofyziologickych studii byly
charakterizovany tii t¥dy- ionotropnich glutama-
tovych receptordl. Jsou pojmenovany po ligandech
(agonistech), které se na né selektivné vazi.

Ligandem NMDA receptord je N-methyl-D-
-aspartat (NMDA). Podjednotky NMDA receptord
jsou kédovany Sesti geny oznatovanymi NR1, NR2A
— NR2D a NR3A. Jak farmakologické vlastnosti
(afinita k agonistim glutamatu a glycinu), tak
biofyzikalni viastnosti (vodivost a priimérni doba
otevieni jednotlivich iontovych kanald), jsou ovliv-
nény podjednotkovym slozenim NMDA receptort.
Trida AMPA receptort se sklada ze ¢tyf jednotek
(GluR1—4) a vykazuje vysokou afinitu k alfa-ami-
no-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionatu, de-
rivatu propionové kyseliny (AMPA). Podjednotky
AMPA receptoru jsou kodovany geny oznafovanymi
GluR1-GluR4 a kombinace podjednotek vytvari
funkéni receptor-iontovy kanal. Tfida AMPA re-
ceptorii je velmi riiznorodd a Siroce distribuovani
v CNS. Zajistuje po vétsinu asu velky podil gluta-
méatergenniho prenosu. Léky, které by modulovaly
tento systém, nejsou pro klinické pouZiti zatim do-
stupné. Skupina kainatovych receptorl se sestéva
ze dvou druhf selektivnich podjednotek (GluR5-7
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a KA 1-2). Jsou kédovany té3 vice geny oznadovany-
mi GluR5-GluR7, KA1 a KA2.

Aktivace
receptorit

Béhem rychlého excita¢niho pfenosu jsou presy-
napticky uvolnénym glutamatem aktivovany sou-
¢asné jak NMDA, tak AMPA/kainitové receptory,
coz vede k depolarizaci a vzniku impulzni aktivity
v postsynaptickém neuronu. Komponenta excitaéni-
ho postsynaptického proudu, kterd vznika aktivaci
AMPA/kainatovych receptord, trva zpravidla nékolik
milisekund, zatimco komponenta vznikla aktivaci
NMDA. receptori trva desitky az stavky milisekund.
Vlastnosti iontovych kanalt aktivovanych glutama-
tem mohou byt ovlivnény Fadou faktord. Amplituda
a doba trvAni excitadnich postsynaptickych proudii
na glutamatergnich synapsich je u riznych neuront:
znaéné odlisni. ProtoZe jsou iontové kanaly aktivova-
né glutamatem propustné pro kalciové ionty, dochdzi
po jejich aktivaci ke zvySeni intracelularni koncentra-
ce Ca?*. Kalcium uvnitf buriky spousti fadu enzyma-
ticky #izenych reakei, jeZ vedou k dlouhodobym zmé-
nam excitability a tak ke vzniku pamétovych stop.
Za patologickych stavii, jako je napf. ischemie nebo
hypoglykémie, mtzZe vlivem zvySené koncentrace in-
tracelularniho Ca? dochazet k poskozeni nervovych
bunék, které muze vést aZ k jejich zaniku.

ionotropnich glutamatovych

NMDA receptory
NMDA receptory jsou v soudasnosti nejlépe zma-

povanym podtypem receptort excitaénich aminokyse-

lin. NMDA receptor je komplex receptoru a rychlého
excitaéniho kalciového kanalu, jehoZ propustnost pro
ionty zavisi na vazbé ligandii na receptor. Na NMDA
receptoru je pét vazebnych, tzv. modulaénich mist.
Primarni neurotransmiterovd vazebna mista vazi
NMDA, glutamat a aspartat. Cetna vazebna mista,
ktera funguji jako modulatory, jsou lokalizovéna jak
uvnitt, tak i okolo komplexu receptoru a iontového ka-
nalu. T# z téchio modulaénich mist jsou lokalizovana
okolo NMDA receptoru — jedno misto vaze kromé koa-
gonistil také neurotransmister glycin, dalsi misto vazZe
polyaminy, tieti vaZe Zn?*. Dvé daldi modulaéni mista
jsou lokalizovana uvnitF nebo blizko iontového kanalu.
Hotéikovy iont mtiZe blokovat kalciovy kanél na jed-
nom z téchto mist, pravdépodobné uvniti nebo blizko
iontového kanalu. Toto modulaéni misto je zavislé na
napéti, membranovy potencil blokuje vodivost kana-
lu. Dalsi inhibigni moduladni misto lokalizované uvnitf
iontového kanalu je nékdy nazyvano ,PCP mistem®,
protoZe se na toto misto vaZe psychotomimeticka latka
fencyklidin (PCP). Na stejném vazebném misté se vazi
i dalgi nekompetitivni antagonisté NMIDA receptoru,
ketamin a MK-801 (dizocilpin) (17, 22, 26].

Struktura glutamatergniho systému v CNS
V CNS jsou glutamatergni drahy organizovany
do dvou hlavnich systém. Drahy descendentniho
systému vedou z mozkové kiry {neckortexu} do
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subkortikalnich struktur, zejména bazalnich gan-
glii, thalamu, pontu, mozkového kmene a michy.
Prostfednictvim téchto glutamatergnich neurond
je zajistovana descendentni kontrola subkorti-
kalnich struktur [22]. Antagonisticky efekt ma
ascendentni dopaminovy systém. Glutamatergni
neurony sestupného (kortiko-subkortikalniho,
limbického) systému antagonizuji aktivaéni adin-
ky dopaminergnich mezokortikélnich drah.

Druhym systémem je ascendentni glutama-
tergni neuronalni systém, jehoZ axony vychazeji
z hipokampu a tahnou se k bazilnim gangliim
a cingulu. Ostatni ghutamatergni drahy jsou Siro-
ce distribuované ve viech &astech (mozkové kiry,
v limbické kiife i neokortexu (dloubé intrakorti-
kalni drahy — kortikokortik4lni projekce). Velka
hustota glutamatergnich drah je také uvnitf hi-
pokampalni formace, glutamatergni jsou neurony
nucleus subthalamicus, hlavni drahy vstupujici do
mozedku, vldkna vychazejici z oliva inferior a pon-
tinnich jader. V mozedku jsou glutamatergni jen
excitaéni neurony v mozedfkové kife a mozeckové
granularni bufiky. Glutamat je také jednim z neu-
rotransmiter primarnich senzonckych vlaken
[22].

PATOFYZIOLOGIE SCHIZOFRENIE
— neurotransmiterovy model '

Schizofrenie je heterogenni onemocnéni a je ne-
pravdépodobné, Ze by jakykoliv mdlwdualm etiolo-
gicky éinitel mohl objasnit spektrum pozorovanych
klinickyeh ptiznakid. Nalezy zobrazujlcach studii
ziskané ve druhé poloviné 90. let, ktere prokazuﬁ
hyperfunkeci dopaminového systému v CNS pacien-
té se schizofrenii, upevnily dominantni postavent
dopaminové hypotézy vzniku schizofrenie (8, 16,24,
31]. Pres 20 let se hlavni hypotéza, objasiiujici pato-
fyziologii schizofrenie, soustfedila na mechanismus
antipsychotickych G&inki neuroleptik, tedy na blo-
kadu dopaminovych D, receptort [10, 35, 41]. Do-
paminova teorie se opirala o dva poznatky. Prvnim
poznatkem byla indukce psychézy psychostimulan-
cii, nepfimymi agonisty dopaminu {nap¥. d-amfeta-
minem). Psychostimulancia, ktera zvySuji centralni
dopaminergni neurotransmisi, mohou zpisobovat
rozvoj pozitivnich schizofrennich symptomi jako
jsou halucinace, bludy a dalsi poruchy mysleni.
Druhym poznatkem byla korelace klinické potence
neuroleptik s jejich afinitou k D, receptorim. Neu-
roleptika blokuji aktivujici efekt dopaminu a jeho
agonist@ na chovdni a tento udinek je zavisly na
davce. Post mortem provadéné studie, stejné tak
jako in vivo zobrazujici studie [14, 28, 49] poskytuji
dakazy, ze dysfunkce dopaminergni neurotransmi-
se je dileZitym prvkem schizofrenniho onemocnéni.
Nicméné existuji i nalezy, které vysadni postaveni
dopaminu v patogenezi schizofrenie oslabuji. A¢-
koliv byla prokazana pfitomnost zvy3ené hladiny
dopaminu v mozcich schizofrenikd, i dalsi neurot-



ransmitery mohou byt v patogenezi tohoto onemoc-
néni prinejmengim stejné dilezité. Jakakoliv teorie,
ktera by mohla objasmt patofyziologil schizofrenie,
musi vzit v uvahu alespoft pét charakteristik tohoto
onemocnéni: pozitivni symptomy, negativni symptomy,
kognitivnd deficit, vyskyt piiznaki v ¢asné dospélosti
a funkéni upadek z premorbidni urovné. Dopaminer-
gni hyperfunkece vysvétluje v prvni fadé pozitivni
priznaky. Dopaminergni hypofunkce miZe mit
podil na vzniku negativnich symptomi (6, 34]. Je
oviem tézké vystadit s dopaminergni dysfunkei
jako s kompletnim patogenetickym dinitelem zod-
povédnym za kognitivni deficit, kortikolimbickou
atrofii a deteriorujici prabéh schizofrenniho one-
moenéni. V patofyziologii schizofrenie se § velkou
pravdépodobnosti uplatiiuje i dysfunkece dalgich
neurotransmiterovych systémau, predeviim seroto-
ninergniho [36] a glutamatergniho systému.

GLUTAMATERGNI HYPOTEZA
SCHIZOFRENIE

Hypotéza glutamatergni hypofunkce

K formulaci alternativniho modelu schizofrenie
vedla dvé odlina klinicka pozorovani. Fencyklidin,
ktery blokuje iontovy kanal spojeny s glutamater-
gnim NMDA receptorem, vyvolava u zdravych Hdi
jak negativai tak pozitivni symptomy podobné
schizofrenii. Fencyklidin (PCP, andélsky prach) je
nekompetitivni antagonista NMDA receptoru pd-
sobici na stejném misté jako dals nekompetitivni
antagonista NMDA receptoru MEK-801 (dizocilpin).
MK-801 je také schopny indukovat v klinickém
obraze schizofrenii podobné pfiznaky, ma podobny
psychotogenni Gcinek jako PCP. Luby ve své studii
podaval PCP (0,1 mg/kg i.v.) zdravym lidem, u kte-
rych poté zaznamenal zmény v psychice a chovani
{33]. Spektrum téchto zmén se pohybovalo od stavi
depersonalizace aZz k hluboké dezorganizaci mySle-
ni. PCP bylo podavand také postupné étyfem chro-
nickym schizofreniktm, ktefi byli nemocni pri-
mérné 10 let. U téchto pacientd bylo zaznamenano
sintenzivnéni poruch mysleni, byl popsan jakysi
navrat akutni agitované faze onemocnéni, objevila
se hostilita a agresivita [17]. Zmény klinického sta-
vu u téchto &tyf pacientu trvaly po dobu od 4 do 6
tydnt. Naproti tomu u zdravych subjektt trva efekt
zmén v chovani navezenych podanim PCP obvykle
od 1 do 4 hodin, jak bylo prokazéno i v dalsi studii
[20]. V souvislosti s dramatickymi exacerbacemi
symptomi u schizofreniktt navozenymi podanim
PCP a vzhledem k chronickému charakteru téchto
G&inkt v porovnani se zdravymi lidmi se soudi, Ze
se PCP svym efektem dotyka néjakého zakladniho
aspektu tohoto onemocnéni [33].

Tato pozorovani dopliuji nalezy abnormalni
glutamatergni aktivity v CNS pacientii se schizo-
frenii. Kim méfil hladiny glutamatu v mozkomis-

nim moku ve skupiné 20 schizofrenikd & ve srovna-
ni s nimi u 44 zdravych kontrolnich subjekta [29].
U viech pacienti byla diagnostikovana paranoidni
forma schizofrenie s halucinatorni symptomatikou.
7 20 schizofrenikli bylo 16 léfeno neuroleptiky.
Hladiny glutamétu v mozkomiinim moku u schi-
zofrenikd byly sniZeny aZz o 50% oproti kontrolaim
subjektiim. Rozdil hladin glutamétu v mozkomis-
nim moku mezi pacienty lééenymi neuroleptiky
a pacienty bez medikamentozni lé&by nebyl statis-
ticky vyznamny. Tento vysledek byl pfipsan malé-
mu souboru nelééenych pacienti.

Na zakladé téchto nalez byla navrzena gluta-
matergni hypotéza schizofrenie, ktera pFedpokla-
dala deficit glutaméatergni funkce a/mebo zvydeni
dopaminergni funkce. Vzajemné plsobeni depami-
nu a glutamatu vedlo k teorii interakce dopaminu
a glutamatu, kdy dopamin inhibuje glutamatergni
pfenos. Antipsychotickd déinnost neuroleptik byla
vysvétlovana tim, Ze neuroleptika sniZuji dopami-
nergni funkce 29].

Také kvantitativni mozkova meorfometrie,
neuropsychologické nalezy, evokované potencialy
a funkéni zobrazovaci metody odkryly u schizo-
frenie strukturalni a funkéni abnormality, kieré
postihuji rizné oblasti mozku, véetneé temporalniho
kortexu, hipokampu, oblasti pfedniho cingula, pre-
frontalni arey, amygdaly, nucleus accumbens, stri-
ata a thalamu [3, 39, 50). Tyto mozkové struktury
vzajemné spojuje pravé excitaéni glutaméatergni
systém.

Dalsi zajimavy patofyziologicky koncept schi-
zofrenie vychazi z tonického excitatniho pisobeni
glutamatu cestou kortikostriatalni drahy na stria-
talni struktury, které maji inhibiéni efekt na thala-
mus. Tlumivym Géinkem tak omezuji mnoZstvi sen-
zorickych vstupd, které pronikaji k mozkové kiie.
Tento mechanismus piedstavuje selektivni filtracni
ochranu mozkové kiry, ptipousti k mozkové kife
jen ddlezité informace (obr. 1). Pavodné byl tento
JAltr® demonstrovan elektrofyziologickymi expe-
rimenty Guntherem Stillem jiZ v roce 1976 [42].
Predpoklada se, Ze oslabeny glutamatergni tonus
snizuje inhibiéni piisobeni GABA interneurontt pa-
lidothalamickych drah na thalamus, a tim zvysuje
riziko senzorického pFetiZeni integraéni kapacity
mozkové kirry. Nepiimérena odpovéd na takové
pretizeni v monoaminergnich systémech by mohla
vést k rozvoji psychoézy. Z téchto pozorovani lze
odvodit, Ze by glutamat/aspartatergni kortikostri-
atalni draha mohla byt zapojena do patogeneze
schizofrenie i dalgich psychotickych stavii [11].

Hypotéza glutamatergni hyperfunkce

Antagonisté glutamatergniho NMDA receptoru
jako fencyklidin a ketamin indukuji schizofrenii po-
dobné pozitivni, negativni a kognitivni symptomy
u zdravych lidi {viz vySe), a to zejména prostiednic-
tvim Gginku na NMDA receptorech lokalizovanych na
GABAergnich interneuronech v kortikalnich a limbic-
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Obr. 1. Ochrana mozkové kiiry proti nadmérnému vstupu infor-
maci a pfetiZeni integraéni kapacity — schematicka prezentace.
Zpétnovazebny reguladni systém zahrnuje thalamus a striatum.
Ve striatu json navzajem vyvéaZeny dva hlavni faktory: glutama-
tergni tonus pisobici cestou kortikestriatalni drahy [1] a dopa-
minergni tonus pisobici cestou drahy nigrostriatilni [2] (pedle
Carlssona, 1999).

Neuroleptika

Obr. 2. Dysfunkece kortikolimbické glutamatergni neurotrans-
mise u schizofrenie — schematicka prezentace (podie Coylea,
1996). (DA, dopamin; 5-HT, serotonin; GABA, GABAergni inter-
neuron; Gaba-R, GABA receptor; Glutamat, glutamatergni neu-
ron; KA-R_, non-NMDA kainitovy receptor; NMDA-R,, NMDA
receptor; PCP, fencyklidin;).

kych oblastech CNS. Olney vysvétluje tento fenomeén
nasledujicim modelem: aktivita kortikolimbickych
GABAergnich interneuronti je citlivé ovliviiovana
NMDA receptorovymi antagonisty. Fencyklidin redu-
kuje glutamatergni aktivaci inhibi¢nich GABAergnich
interneuront. Snizeny GABAergni tonus pak desinhi-
buje kortikolimbické glutamatergni neurony. ZvySena
glutamatergni eferentni aktivita zptsobuje excitotoxic-
kou neuronalni smrt pretrvavajici aktivaci non-NMDA
receptort na postsynaptickych neuronech (37, 38].
7 tohoto modelu vyplyva, Ze hypofunkce kortikolimbic-
kych GABAergnich interneuronti by mohla zvySovat
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excitabilitu glutamatergnich eferentnich neuront
vychazejicich z téchto oblasti (obr. 2). Za normalnich
okolnosti jsou totiZ tyto neurony GABAergnimi inter-
neurony inhibovany. Disledkem desinhibice je sniZeni
schopnost ovlivnéné kortikalni oblasti filtrovat priché-
zejici informacni excitaéni vstupy umoZiujici pfistup
irelevantnich informaci. Mistni poSkozeni inhibiéni re-
gulace aferentni a eferentni excitaéni neurotransmise
by mohlo zodpovidat za takové symptomy schizofrenie
jako jsou halucinace, bludy a daldi poruchy mySleni.

Ackoliv je tento scénaf moZny, existuji i argumenty
pro jiné vysvétleni. Mnoho post mortem provadénych
vyzkum podporuje funkéni hypofunkei GABAergnich
interneuront, oviem nilezy specifik GABAergni dys-
funkce nejsou jednotné. Benesova prokézala, Ze u ne-
moenych schizofrenii existuje ztrata GABAergnich
peuron ve specifickych vrstvach pfedniho cingula,
tedy redukovany pofet interneuront {4, 5]. Byla pro-
kazana i sniZena aktivita glutamat-dekarboxylazy,
enzymu zodpovédného za syntézu GABA [7], a od-
vozena up-regulace GABA receptort [4, 5]. Akbarian
nepotvrdil redukei poétu GABAergnich interneurc-
nt, oviem prokazal u schizofrenie vyznamné sniZeni
mnoZstvi glutaméat-dekarboxylazy [1]. Redukovany
potet GABAergnich interneuronii a schopnost syn-
tetizovat GABA, af uZ jednotlivé ¢ v kombinaci,
mohou zhor§it inhibiéni kontrolu kortikolimbickych
glutamatergnich eferentnich neuront. Naopak far-
malkologické intervence, které presynapticky zvySuji
GABAergni funkee, by mély mit terapeutické atinky.

Dialezitym diisledkem desinhibice kortikolimbic-
kych glutamatergnich eferentnich neuroni je nadmér-
na stimulace glutamétergnich non-NMDA:receptori
na postsynaptickych neuronech (viz vyse). Nadmérné
vyplavovani glutamatu muzZe vést ke zvySeni vtoku
sodikovych a vapnikovych kationtl do postsynaptic-
kych neuronit 5 naslednym neurctoxickym téinkem,
neuronalni smrti a z toho vyplyvajicimi neurodegene-
rativnimi zménami, které u schizofrenie pozorujeme.
Pretrvavajici aktivace non-NMDA glutamatergnich
receptort tedy méde zpisobovat zpoZdénou degenera-
ci neuronil s cytopatologickymi vlastnostmi apoptozy,
ktera neni spojend se zandtlivou glialni reakei. Ani
v mozcich pacient se schizofrenii nebyla gliéza po-
pséna [4]. Bylo prokazano, Ze systémové podavani PCP
a odvozenych nekompetitivnich antagonistd NMDA
receptorti zplisobuje zpoZdénou neuronalni degeneraci
v kortikalnich a limbickych oblastech [38].

LATKY OVLIVNUJICI
GLUTAMATERGNI SYSTEM

Blokatory iontového kanalu spojeného s NMDA
receptorem jako jsou fencyklidin a dizocilpin nejsou
jediné latky ovliviujici glutamatergni neurotrans-
miterovy systém. V soudasnosti je znamo mnoho
latek specificky agonisticky nebo antagonisticky
pisobicich na ionotropni nebo metabotropni recep-



Tab. 2. Latky ovliviiujici glutamatové receptory.

Typy receptr.;rrﬁr - Agonis{é” Antagonisté ' o
Kompetitivni Modulaéni Kompetitivni Modulaéni ;
NMDA glycin D-AP5, D-AP7 7.chlorokynurenit |
L-CCG-IV D-cykloserin CGS19755 5,7-dichlorokynurenat :
ACBD CGP37849 MNGQX
NMDA D-CPP L.689,560
D-CPPene HA966
Blokatory iontového kanslu
MK-801 (dizociplin) ‘
PCP {fencyklidin)
Kompetitivni Modulaéni Kompetitivni Moedulaéni
AMPA Aniracetam NBQX GYEKI 52466
AMPA ATPA 1-BCP CNQX
5-fluorowillardiin Cyklothiazid DNQX
Br-HIBO :
Kainét : Kompetitivni ‘
. Domoat NEQX i
Kainat CNQX i
| | - |pNex. r
trans-ACPD L-AP3 .
L-CCG-1 (+)-MCPG :
. | L-AP4 (S¥4CPG 3
Metabotropni 3,5-dihydroxyfenylglycin
trans-2,4-ADA
Ibotenat

(AMPA, alfa-amino-S’-hydroxy-.‘i-methyl-4-isoxazol~propionoud kyselina; NMDA, N-methyl-D-aspartdt; L-CCG-IV, (28, 3R, 45)-
-alfaf karboxycyklopropylglycin; D-AP5, D-2-aming-5-fosfo-pentanovd hyselina; D-AP7, D-2.amino-7-fosfo-pentanovd kyseling;
ACBD, 1-aminacyklobuten-1 \3-dikarboxyldt; CGS19755, cis-4-(fosfomethyl)piperidin-z-karbaxyloud Eyselina; CGP37849, DL-(E)-
2-am£no-4-methyl-5-fosfo-3-pentenoud kyselina; CPF, 3-(2-karbaxypipemzin-é-yl)propyt-1-fosfonavd kyselina; CPPene, (E)-4-(3-fosfo-
2-propenyl)pipemzin-?-karboxylavci kyselina; CNQX, 6-cyano-7-nitroquinoxaiin-2,3—dion; DNQX, 6',?-dinitmquinoxaliu-2,3-dion;
MNQX, 5, 7-dinitroquinoxalin-2,3-dion; NBQX, 2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-benzo(F)quinoxalin; 1,689,560, 4-trans-2-karboxy-
5, 7-dichloro-4—fer;ylaminokarbonylamina- 1.2,3,4-tetrakydroguinolin; ATPA, a[fa-amino-3-hydro:cy-S-tertbutyl-4-isoxazo[-propiancit;
HAY66, 3-amino-1 -hydroxypyrolidin-.?‘on; Br-HIBO, (S)-4-bromohomoiboten&t;Aniracetam, 1-(4—methaxybenzoyl)-2—pyrolidinon,'
}-BCP 1-(1.3 benzodioxol-5-ylkarbonyl)-piperidin; GYKI 52466, I-(4~aminofenyl)-4-methyl-7,8-methylendio.ty-5H—2,3—benzodiazepin:
trans-ACPD, 1-aminceyhklopentan-trans-1 3-dikarboxylovd kyseling; L-CCG-I, {28, 38, 45})-alfa, karboxycyklopropyl)glycin; L-AP-4,
L-9-amina-4-fosfobutyroud kyselina; tra ns-2,4-ADA, irans-azetidin-2,4-dikarboxylovd kyselina; L-AP-3, L-2-amino-4-fosfopropionoué
kyselina; (+)-M CPG, (+)-afla-methyl-4- harboxyfenylglycin; (S}-4CPG, (S)-4-harboxyfenylglycin}

tory (tab. 2). V souvislosti s glutamatergni teorii je ceptoru na endogenni glutamat bez toho, aby pfime
jiz terapeuticky adinek nékterych téchto latek u pa- aktivoval receptor [44]. Kromé toho jake parcialni

cient se schizofrenii klinicky zkouma&n. agonista ve vysokych davkach narusuje NMDA
receptorovou aktivaci, coZ snizuje jeho neurotoxic-
Agonisté NMDA receptoru ké a konvulzivni aéinky (13, 19]. Ve dvojité slepé,

Nejvyznamnéjsim predpokladem, ktery vyplyva placebem kontrolované studii, se skupinou neuro-
z hypotézy glutamatergni hypofunkce jako pato- leptiky lé¢enych pacientii s chronickou schizofrenii
fyziologické komponenty schizofrenie, je, Ze latky, s pievahou negativnich symptomd, D-cykloserin
které zvysuji aktivaci glutamatergnich NMDA v déavee 50mg p.d. vyznamné redukoval negativai
receptortt by mély redukovat intenzitu klinické symptomy a vyrazné zlep3il vykon v kognitivnich
«chizofrenni symptomatiky. Pokud jsou pozitivni testech [21]. Uédinek se nedostavil pfi podavani
symptomy, negativni symptomy a kognitivni defi- piilis nizkych (15mg p.d.) nebo vysokych (2560 mg
cit zpuscheny antagonisty NMDA receptorl, pak p.d.) davek D-cykloserinu. U-profil efektu yvzhledem
by mély reagovat na agonisty NMDA receptort. k daveejev souladu s farmakodynamickymi vlast-
Agonisté NMDA receptortt viak jako léky nesou nostmi parcialnich agonisti. Na podporu nedostat-
vyznamné riziko vzniku kfedi a NMDA receptory ku efektu vysokych davek D-cykloserinu Cascella
zprostiedkované neuronalni degenerace [32]. Na zaznamenal, e denni davka 250mg zpiisobuje
glycinovém modulaénim misté NMDA receptoru u pacientt se schizofrenii zhordeni klinického sta-
pasobi jako parcialni agonista D-cykloserin {19, 23, vu [12]. Javitt demonstroval, Ze lééha glycinem také
46), ktery prochazi hematoencefalickou bariérou  vyznamné snizuje intenzitu negativni symptomati-
125, 48]. D-cykloserin zvyduje odpovéd NMDA re- ky [27}. ProtoZe pacienti v téchto studiich byli vidy



lédeni také neuroleptiky, vlastni Gfinek agonistd
glycinového modulaéniho mista na pozitivai sym-
ptomy zlistava neobjasnén.

Pokud je hypotéza glutamatergni hypofunkce
spravné, pak by méla zvySena funkce NMDA re-
ceptoru také sniZit intenzitu pozitivnich symptomi.
Toho by mohle byt dosaZeno s minimalnim rizikem
vedlejdich extrapyramidovych pFiznakt. U D-cyklo-
serinu a glycinu byly prokazany terapeutické Géin-
ky na negativni symptomy. Svym tGfinkem se miiZe
podilet na zvy%eni funkce NMDA receptoru také
klozapin. Klinické zkuSenosti s neuroleptiky a aty-
pickymi antipsychotiky naznaéuji, Ze plny terapeu-
ticky efekt neni patrny béhem prvnich tydnt lécby.
Vzhledem k roli NMDA receptort v dlouhodobé po-
tenciaci a synaptické plasticité se mohou terapeu-
tické uéinky agonisti NMDA receptort objevit také
a¥ s &asovym odstupem. Je viak tfeba stale myslet
i na to, e podani latky stimulujici glutamétergni
systém nese rizike vzniku zavainych vedlejdich
aéinkt. NMDA receptor je spojen s neurondlni ex-
citaci, ale také s neurodegeneraci. V klinickych po-
kusech by mély byt peélivé zhodnoceny veskeré me-
chanismy éinku latek ovliviiujicich glutamatergni
systém, abychom mohli funkce NMDA receptori
bezpeéné terapeuticky vyu#it.

Antiglutamatergni latky

Hypotéza glutamatergni hyperfunkce a vyse
zminéné nalezy vedou k pfedpokladu, Ze latky in-
hibujici vyplavovani glutamatu mohou redukovat
hyperglutamatergni disledky dysfunkce NMDA
receptorti. Tyto latky by pak mohly byt vyuZitel-
né v terapii schizofrenie. Vyplavovani glutamatu
muZe byt inhibovano latkami blokujicimi sodikové
a vapnikové kanaly, latkami sniZujicimi hladinu
drasliku, déle také toxiny, které brani fizi vezi-
kulti s presynaptickou membranou, a agonisty
presynaptickych glutamétergnich metabotropnich
receptora. Jednou z latek stabilizujicich neurondlni
membrany, kterd inhibuje kortikalni vyplavovani
glutamatu, je lamotrigin.

Lamotrigin (3,5-diamino-6-[2,3-dichlorofenyl]-
1,2,4-triazin) je antiepileptikum IIL. generace, jehoZ
déinnost byla prokdzana v terapii fokalni epilepsie
se sekundarni generalizaci. Vysledky dalSich studii
prokazuji i¢innost i v terapii a profylaxi nékterych
afektivnich poruch, zejména v terapii bipolarni
afektivni poruchy. Hlavnim mechanismem déin-
ku lamotriginu je inhibice uvolfiovani glutamatu
a aspartatu stabilizaci presynaptické membrany
cestou inhibice a blokady presynaptickych sodiko-
vych kandalt zévislych na drovni depolarizagniho
nap&ti. Lamotrigin ma stabilizafni ddinek na
membrany neurond také inhibici a blokaddou na
napéti zavislych P a N-typu vapnikovych kanald
a udinkem na draslikové kanaly. Lamotrigin zvy-
guje GABAergni neurotransmisi, neovliviiuje
synaptickou plasticitu a maZe indukovat ochra-
nu proti striatové neurotoxicité kainatu, jehoZ

226

vyplavovani je zavislé na vyplavovani glutamatu.
Lamotrigin by moh] mit v souvislosti se svym far-
makodynamickym profilem jedineéné psychotrop-
ni vlastnosti spojené s uéinkem na kognitivni
a behavioralni funkce. Ackoliv miZe lamotrigin
zplisobovat neurobehavioralni toxicitu, je pacienty
zpravidla velmi dobie snaden pro svij pfiznivy pro-
fil vedlejich Géinks. V modelu celkové cerebralni
ischémie vykazoval lamotrigin neuroprotektivni
efekt. Mezi pozitivni psychotropni Géinky lamotri-
ginu pati#i antidysforicky efekt, dprava poruch cho-
vani u pacienti se zdvaZznym kognitivnim deficitem
a refrakterni epilepsii a pozitivni efekt na kognitiv-
ni funkee a chovani psychiatrickych pacienti,
Anand poskytl diikaz toho, Ze latky sniZujici vy-
plavovani glutamitu mohou redukovat hyperglu-
tamatergni disledky dysfunkce NMDA receptorii
navozené jejich antagonisty jako jsou ketamin &
fencyklidin. Ve své studii prokazal, Ze lamotrigin
vyznamné sniZuje intenzitu pozitivnich a negativ-
nich pfiznaka i kognitivniho deficitu navozenych
psychotomimetickym dfinkem ketaminu u zdra-
vych jedinct [2]. Uginek lamotriginu je vysvétlovan
presynaptickym sniZenim vyplavovani glutamatu
a naslednym sniZenim aktivace postsynaptickych
non-NMDA receptori v kortikalnich oblastech.
Existuji i dalsi dokazy pozitivaiho ti¢inku lamo-
triginu na schizofrenni symptomatiku. Dursun
a Deakin podavali lamotrigin jako augmentaci
stalé antipsychotické medikace klozapinem u pa-
cientd se schizofrenii rezistentnich na terapii po
dobu 24 tydnd v davce 100-300mg p.d; Pfi aug-
mentaci lamotriginem zaznamenali vyrazny dstup
psychotické symptomatiky (dle BPRS) jiz béhem
prvinich dvou tydnti 1ééby. Naopak augmentace
antipsychotické terapie topiramatem, anfagonistou
glutamatergnich kainat/AMPA receptoril, nevedla
k vyznamnému sniZeni skéoru BPRS (18]. Tiihonen
testoval Giéinnest lamotriginu na pozitivoi schizo-
frenni symptomatiku v randomizované, placebem
kontrolované, dvojits slepé, 12 ty¥dnu trvajici studii.
V augmentaci stavajici antipsychotické terapie klo-
zapinem podaval lamotrigin v davee 200mg p.d. 34
pacientim s chronickou schizofrenii rezistentni na
lécbu. Terapie lamotriginem byla vyrazné Géinnéjsi
v redukeci pozitivnich symptomid a v3eobecnych
symptomu {(dle PANSS) ve srovndni s placebem.
Nebyl zaznamenan signifikantni Géinek na nega-
tivni symptomy. Augmentace 1é¢by lamotriginem
zlep3ovala pozitivni symptomy pfedeviim u pacien-

s

skor BPRS vice jak 45) [45].

DISKUSE A ZAVER

Existuje stale vice dakazfi, %e dysfunkce glu-
tamatergniho systému mbZe prispivat k rozvoji
manifestace schizofrenie. Glutamétova hypotéza
prezentuje dilezity fokus pro vyzkum schizofrenie




a mohla by pomoci vysvétlit nékteré patofyziologic-
ky neobjasnéné aspekty tohoto onemocnéni. Pfesné
vymezeni podilu dysfunkece kortikolimbicke gluta-
matergni neurotransmise v patofyziologii schizo-
frenie by umoznil lepsi terapetické ovlivnéni pozi-
tivnich symptomft a mechanismu zodpovédného za
kognitivni deficit a negativni symptomy.

V klinickych studiich byl zkouman 1iéinek 1a-
tek agonisticky pasobicich na NMDA receptaru
(glycin, D-serin, D-cykloserin). Bylo prokazéno, Ze
latky zvySujicl funkci NMDA receptor redukuji
negativni symptomy a kognitivni deficit u pacient
s chronickou schizofrenii, ktefi jsou soutasné 1égeni
neuroleptiky [21]. Vysledky klinickych studii pro-
vadénych v posledni dobé naznafuji, ze dileZitou
roli v patofyziologickych procesech neuropsychi-
atrickych onemocnéni, jako je schizofrenie, hraji
hyperglutamatergni diisledky dysfunkce NMDA
receptorfl. Latky, které rtiznymi mechahismy sni-
#uji vyplavovani glutamatu, jsou testovéany s per-
spektivou vyuiiti v terapii schizofrenie a dalsich
neurodegenerativnich onemocnéni. Lamotrigin je
zkouman jako latka s moZnym inhibiénim G¢inkem
na proces neurondlni degenerace zprostiedkované

fn,xcitaénimi aminokyselinami u onemocnéni jako
je Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba,
amyotroficka lateralni skleréza nebo cévni mozko-
va pithoda. Vystedky nékterych otevienych studii
prokazuyji uinnost lamotriginu v adjuvantni tera-
pii u pacientlt se‘schizofrenii léenych atypickymi
antipsychotiky. Utinek lamotriginu v ovlivnéni
schizofrenni symptomatiky byl testovan prede-
v&im v adjuvantni terapii pfi medikaci klozapinem
a soubory pacientd jsou nevelké [18, 45]. Chybi
zatim ovéreni Gfinnosti adjuvantni terapie lamo-
triginem ve dvojitd slepé randomizované studii
u vétiiho souboru pacientd.

Pozitivni ovlivnéni psychotické symptomatiky
u pacientd, ktefi jen Eastelné reaguji na terapii
atypickymi antipsychotiky nebo u nich pfetrvava
rezidualni psychoticks symptomatika, pozitivné ko-
reluje s prognézou onemocnéni schizofrenii. ZlepSeni
vysledku létby s vyuZitim augmentace latkami ovliv-
fiujicimi glutamatergni peurotransmiterovy systém
mtiZe vyrazné zlepsit kvalitu Zivota pacienti se schi-
zofrenii. DosaZeni plné remise onemocnéni umoZni
plnohodnotné funkéni zapojeni téchto pacient do
gocialniho a ekonomického Zivota spoleénosti.
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