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Abstrakt

NMDA (N-methyl-D-aspartatové) receptory jsou glutamatem fizené iontové kandly,
nachazejici se v centralni nervové soustaveé. Umoziiuji excitacni neurotransmisi a maji zasadni
vyznam pro synaptickou plasticitu a dalsi funkce, ale na druhou stranu i excitotoxicitu.
Podanim antagonistt NMDA receptorti by bylo mozné omezit nasledky nadmérného ptsobeni
glutamatu. Pouziti mnoha téchto latek ale znemoziuji zavazné behavioralni UCinky.
Antagonist¢ NMDA receptori mohou ovlivilovat kognitivni schopnosti ¢i motoriku
laboratornich zvifat i lidi a do€asn€ u nich vyvolat psychoticky stav. Tento negativni vliv na
chovani je vyrazny hlavné u antagonistd nekompetitivnich. Naopak u zastupct antagonistti
unkompetitivnich, selektivnich pro NMDA receptor obsahujici NR2B podjednotku c¢i
antagonisti glycinového vazebného mista NMDA receptoru jsou nezadouci behavioralni
ucinky mirnéjsi.

Jiné vlivy antagonistt NMDA receptori na chovani jsou z klinického pohledu
pfinosné. Jde piedev§im o anxiolytické a antidepresivni pisobeni a dale o zmirnéni
kognitivniho deficitu a behavioralnich odchylek pii Alzheimerové chorobé podavanim
memantinu.

Cilem této prace je shrnout hlavni zndmé behaviordlni Uc¢inky jednotlivych
farmakologickych skupin antagonisti NMDA receptorti v experimentalnich podminkach, a to

1 s ohledem na potencialni vyuziti téchto latek.

Klicova slova: NMDA receptor, NMDA antagonisté, glutamat, excitotoxicita, kognitivni

funkce, neuroprotekce



Abstract

NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptors are glutamate-gated ion channels, which are
located in the central nervous system. They permit excitatory neurotransmission and are
crucial for synaptic plasticity and other functions, but on the other hand for excitotoxicity. By
the administration of NMDA receptor antagonists it would be possible to restrict the
consequences of excessive glutamate exposure. However, the use of many of these drugs is
made impossible by their serious behavioral side effects. NMDA receptor antagonists can
influence cognitive and motor functions in laboratory animals and also in humans, and can
cause temporary psychosis. These negative behavioral effects are most pronounced in the case
of non-competitive antagonists. Conversely, the behavioral side effects of uncompetitive
antagonists, antagonists selective for NMDA receptors containing a NR2B subunit or NMDA
receptor glycine binding site antagonists are milder.

From a clinical point of view, some other behavioral effects of NMDA receptor
antagonists are beneficial. These effects include anxiolytic and antidepressant effects and also
an alleviation of cognitive deficit and behavioral aberration in Alzheimer's disease through the
administration of memantine.

The aim of this thesis is to summarize the main behavioral effects known to us of
individual pharmacological groups of NMDA receptor antagonists under experimental

conditions, including in regard to their possible utilization.

Key words: NMDA receptor, NMDA antagonists, glutamate, excitotoxicity, cognitive

functions, neuroprotection



Seznam zkratek

AMPA
APS5
AP7
CaMKII
CNS
CPP
CREB
EEG
EPM
FST
LTD
LTP
L701,324
MK-801
NMDA
PCP

a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionat
D-2-amino-5-fosfonopentanoat
D-2-amino-7-fosfonoheptanoat
Ca®*"/kalmodulin-dependentni proteinkinaza II

centrdlni nervovy systém

kyselina 3-(2-karboxypiperazin-4-yl)propyl-1-fosfonova
transkripcni faktor aktivovany cAMP (cAMP response element-binding)
elektroencefalogram

vyvysené kiizové bludisté (elevated plus maze)

test nuceného plavani (forced swim test)

dlouhodoba deprese (long-term depression)

dlouhodoba potenciace (long-term potentiation)
7-chloro-4-hydroxy-3-(3-fenoxy)fenyl-2(1H)-quinolon
dizocilpin

N-methyl-D-aspartat

fencyklidin
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Uvod

NMDA receptory jsou ionotropni receptory, které po své aktivaci umoziuji prittok Na"
a Ca”" do buitky a K' z buiiky. Jejich ligandem je glutamat. Tato aminokyselina predstavuje
hlavni excita¢ni neurotransmiter mozku obratlovcii. Glutamatergni receptory se vyskytuji na
znacném podilu neuronti po celém centralnim nervovém systému (CNS).

PtestoZe bylo jiz delsi dobu znamo, Ze se glutamat v CNS nachazi, az v 60. letech 20.
stoleti se zaCaly objevovat studie naznacujici, ze by zde mohl slouzit jako excitacni
neurotransmiter (Curtis et al 1960), coz bylo pozdéji potvrzeno. Glutamat fidi dvé hlavni
skupiny receptort, a to ionotropni a metabotropni. Koncem 70. let 20. stoleti byly ionotropni
glutamatové receptory rozdéleny na NMDA, AMPA a kainatové receptory (Liu & Zhang
2000). Tyto skupiny receptorti se liSi svou funkci a farmakologickymi vlastnostmi. Jsou
pojmenované podle svych selektivnich agonisti, kterymi jsou N-methyl-D-aspartat (NMDA),
a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionat (AMPA) a kainat. Pro zna¢nou odliSnost
NMDA receptorit od zbylych dvou skupin se nékdy AMPA a kaindtové receptory oznacuji
jako non-NMDA receptory.

NMDA receptory jsou exprimovany ve vét§iné mozkovych struktur. Vysledky studii
dokladaji jejich Cetny vyskyt v hipokampu, déle také v Purkynovych buitkach mozecku,
mozkové kufe i dalSich strukturdch, a to pfedevSim postsynapticky (Petralia et al 1994), av§ak
1 extrasynapticky (Arundine & Tymianski 2003). Nachazeji se i1 na nckterych gliovych
bunikach (Muller et al 1993) a pro Uplnost nutno zminit, ze byly nalezeny i mimo CNS
(Dingledine et al 1999).

NMDA receptory hraji zdsadni roli v mnoha fyziologickych procesech véetné€ uceni a
paméti. Zablokovani NMDA receptorti pomoci jejich antagonistii je proto zasahem do funkce
mozku a vcelku pochopitelné¢ se neobejde bez nasledkil. Antagonist¢é NMDA receptort
interaguji mimo jiné s procesy spojenymi s kognitivnimi funkcemi, emocionalitou a loko-
mo¢ni aktivitou, coZ se projevi zménou chovani.

Jednim z nejstarSich a také nejzndmé;jSich antagonistih NMDA receptorti je disociativni
anestetikum fencyklidin (PCP). Disociativni anestetika pirestavuji zvlaStni skupinu farmak,
liSici se svym uc¢inkem od ostatnich celkovych anestetik (Hess 2006b). Vyvolavaji stav
vyznacujici se katalepsii, analgezii a snizenim reakci na vné&jsi podnéty, pficemz védomi je
zachovdno (Muir & Lees 1995). Nazev této skupiny anestetik souvisi s disociaci mezi
talamoneokortikalnim a limbickym systémem, jeZ byla po jejich podani pozorovana na EEG.

PCP byl do klinické praxe zaveden v 50. letech 20. stoleti. Zahy vSak vySlo najevo, Ze



u pacientll zptsobuje psychotické stavy, které napadné pfipominaji schizofrenii (Muir & Lees
1995). Teprve o tii desitky let pozdé&ji bylo zjiSténo, ze mistem jeho G¢inku jsou pravé NMDA
receptory (Anis et al 1983). Nezadouci ucinky PCP znemoznily jeho dal$i pouZivani, av§ak
antagonist¢ NMDA receptorii se stali nastrojem pro vyzkum podstaty psychotickych
onemocnéni a funkce NMDA receptori ve zdravi a nemoci.

Zajem o antagonisty NMDA receptort vzrostl v 80. a 90. letech po objeveni jejich
neuroprotektivnich uc¢inkd (Himmelseher et al 1996). Proto zacali byt povazovani za nad&jné
potencidlni léky, které by mohly zabranit neurotoxickym uCinkiim glutamatu pii rdznych
obtizné fesitelnych akutnich i chronickych patologickych stavech. Postupné byly vyvijeny
dalsi latky blokujici NMDA receptory, avSak velkd ¢ast z nich se opét ukdzala jako
nepouzitelna prave kvili zdvaznym ucinkiim na chovani.

V této praci se po struéném objasnéni struktury a funkce NMDA receptoru zamétuji na
behaviordlni Uc¢inky jednotlivych farmakologickych skupin antagonistii tohoto receptoru.
Zohlediuji 1 vyznam téchto poznatkl pro klinickou praxi. Popis dalSich G€inkid antagonisti
NMDA receptorti, netykajicich se chovani, vSak neni cilem mé prace. RovnéZz se nebudu
zabyvat parcidlnimi agonisty NMDA receptorti ani jinymi latkami, ovliviiujicimi gluta-

matergni neurotransmisi.



1 Obecna charakteristika NMDA receptoru

1.1 Struktura NMDA receptoru

Nativni NMDA receptory jsou pravdépodobné tetramery, obsahujici NR1, NR2 a nebo
nékdy i NR3 podjednotku (Chen & Lipton 2006). Kazda z podjednotek NMDA receptoru ma
tfi transmembranové domény, oznacované¢ M1, M3 a M4. Mezi M1 a M3 je membranova
smycka M2, ktera tvoii por iontového kanalu. N-konec proteinu se nachazi vné bunky,
zatimco C-konec je umistén v cytoplazmé (Dingledine et al 1999). Extracelularni domény S1

(nachézejici se pfed M1 doménou) a S2 (mezi M3 a M4) se ucastni vazby agonisty (obr. 1)

(Dingledine et al 1999; Chen & Lipton 2006).

kl-koncowva
domeéna

NR1/NR2 Tetramer

ra N ,
Extraceluarni Glu. NR2 l NR1 ']-Gly
prostor | / @ /,
s _.Hl"' ,.'} _“L\-.
Glu. NR2 || NR1 |Gly
Iritraceiularmi :
prostor C-ku:upu:u:wa
comena
Obr. 1 — Struktura NMDA receptoru. Vlevo: Struktura jedné podjednotky NMDA receptoru

s transmembranovymi doménami M1, M3 a M4, membranovou smyckou M2 tvorici selektivni filtr iontového
kanalu a s extracelularnimi doménami S1 a S2, které se ucastni vazby agonisty. Vpravo: Schematické znazornéni
NMDA receptoru jako heterotetrameru slozeného ze dvou NR1 podjednotek s vazebnymi misty pro glycin a dvou
NR?2 podjednotek s vazebnymi misty pro glutamat (upraveno podle Chen & Lipton 2006).

Existuje osm isoforem podjednotky NRI1, které vznikaji alternativnim sestfihem.
Kromé toho rozliSujeme Ctyii rizné podjednotky NR2. Oznacuji se NR2A — NR2D, pfi¢emz
kazdd znich je koédovdna svym vlastnim genem (Dingledine et al 1999). RozloZeni
jednotlivych NR2 podjednotek v mozku neni rovhomérné. V mozku ¢loveka i hlodavct plati,
ze NR2A a NR2B podjednotky ptevladaji v pifednim mozku, zatimco NR2C se hojné
vyskytuje v mozecku a NR2D v mezimozku a stfednim mozku. Receptory slozené z NR1
podjednotky a riznych NR2 podjednotek vykazuji odlisné funkéni a farmakologické
vlastnosti (Kew & Kemp 2005). Zastoupeni jednotlivych NR2 podjednotek se méni také
v prub¢hu vyvoje (Liu & Zhang 2000).
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Soucasti NMDA receptorit mize byt i NR3 podjednotka. V tomto piipad€ je receptor
nejspise tvofen vSemi tfemi typy podjednotek — NR1, NR2 i NR3. Jedna z NR2 podjednotek
je pravdépodobné nahrazena NR3 podjednotkou. Podobné¢ jako u NR2 podjednotek, rozlozeni
NR3 podjednotek v ramci CNS 1 jejich vyskyt béhem vyvoje nejsou rovnomérné (Kew &
Kemp 2005).

Pro normalni funkci NMDA receptoru a jeji regulaci jsou nezbytné i posttranslacni
modifikace podjednotek receptoru, kterymi jsou glykosylace, fosforylace (Dingledine et al
1999) a palmitoylace (Hayashi et al 2009).

1.2 Aktivace a modulace NMDA receptoru

Na rozdil od ostatnich ligandem fizenych iontovych kanall, pro aktivaci NMDA
receptoru je nutné navazani dvou endogennich koagonistli — glutamatu a glycinu. Je potieba
obsadit dvé glutamatova vazebna mista (po jednom na obou NR2 podjednotkach) a dvé
glycinové vazebnd mista (na NR1 podjednotkach) (Kew & Kemp 2005).

Dalsi jedinecnou vlastnosti NMDA receptoru je to, Ze jeho aktivace zavisi nejen na
vazb¢ koagonistl, ale 1 na membranovém potencidlu. Pti klidovém membranovém potencialu
je vétsina NMDA receptorii blokovana Mg*" ionty, které se vazi uvnitié jejich iontovych
kanald, coz velmi sniZzuje prutok iontl. Teprve depolarizace neuronu umozni jejich uvolnéni a
nasledny pritok iontli. Depolarizace miize byt vyvolana naptiklad aktivaci AMPA receptort,
které se Casto vyskytuji postsynapticky spolecné s NMDA receptory (Dingledine et al 1999).
Toto fizeni NMDA receptoru zaroven ligandy i napétim souvisi s jeho fyziologickou funkci
pii dlouhodobé potenciaci (LTP) (Lynch 2004).

Tontovy kanal NMDA receptoru je po aktivaci propustny pro Na*, Ca®" a K" ionty (Liu
& Zhang 2000). Zv1a§ts vtok Ca”" ionti do buiiky je charakteristicky pro NMDA receptor a
ma zéasadni vyznam pro fyziologické (Lynch 2004) i patofyziologické (Arundine & Tymianski
2003) procesy, kterych se tento receptor ucastni.

V souvislosti s aktivaci NMDA receptoru je vhodné zdiraznit jeho vyrazné pomalejsi
kinetiku otvirani, ve srovnani naptiklad s AMPA receptory (Wollmuth & Sobolevsky 2004).

Kromé vazebnych mist pro agonisty ma NMDA receptor i vazebna mista pro mnoho
dalgich endogennich ligandi, které moduluji jeho aktivitu. Sem patfi vazebna mista pro H',
Zn*" ionty a polyaminové vazebné misto (Liu & Zhang 2000). Pfitom plati, Ze napiiklad H™ a
Zn”" ionty a n&které sulfatované steroidy funkci receptoru inhibuji, zatimco polyaminy, jiné

sulfatované steroidy a dalsi latky maji efekt potenciacni (Dingledine et al 1999). Nelze ovSem
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mohou zaviset na podjednotkovém slozeni receptoru nebo ptitomnosti agonisty (Kew &
Kemp 2005).

Krom¢ alosterické modulace endogennimi ligandy muze byt funkce receptoru
potenciovana i fosforylaci, pfedev§im pomoci proteinkindzy C a tyrosinkinazy (Liu & Zhang
2000).

Pro tuto praci je podstatné, Ze existence mnoha vazebnych mist a relativné slozita
kinetika NMDA receptoru poskytuji moznost jej razn¢ ovliviiovat exogennimi latkami,
jakymi jsou 1 jeho antagonisté (obr. 2).

MR1
Palyaminy

r-.-1g2+]
o JZm2+ (NR2A)
Ufenprodil (MR2B8]

E=3
Ghyci \ o :
yein /{tfmx 3 Glutamét
e -

Intraceluldrni
prostor
Mk-501
ketamin
PCP
M2+

Obr. 2 — NMDA receptor s jeho hlavnimi vazebnymi misty. Jsou zobrazena vazebna mista agonistii receptoru
(na kterd se mohou vdzat i prislusni antagonisté) a vazebna mista nékterych jeho moduldatorii (polyaminy, Mg’",
Zn’"). Obrdzek rovnés ukazuje vazebnd mista nekompetitivnich antagonistii NMDA receptoru, a sice ifenprodilu
na NR2B podjednotce a MK-801, ketaminu a PCP uvniti iontového kanadlu (upraveno podle Kemp & McKernan
2002).

1.3 Funkce NMDA receptort

1.3.1 Fyziologické funkce NMDA receptoru

NMDA receptory hraji zasadni roli v synaptické plasticite, tedy schopnosti ménit silu
spojeni mezi neurony v zavislosti na jejich aktivaci, coz je obecné povazovano za zaklad
uceni a paméti (Lynch 2004). Konkrétné toho miize byt dosaZzeno LTP a dlouhodobou depresi
(LTD) (Malenka & Bear 2004). Predchozi domnénky, Ze pii uceni probihd v oblasti
hipokampu LTP, byly potvrzeny v relativné nedavné dobé (Whitlock et al 2006).
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Indukce LTP ve velké ¢asti hipokampu i v nékterych jinych ¢astech mozku zavisi na
NMDA receptorech (Lynch 2004). Béhem LTP, vyvolané vysokofrekvencni stimulaci
neuronu, dochazi k depolarizaci membrany a tim k aktivaci NMDA receptort a otevieni jejich
iontovych kanald. To umozni vtok Ca®" iontii do postsynaptického neuronu, klicovy pro
aktivaci kindz (hlavn¢ kinazy CaMKII) a tim i pro nasledné zmény vedouci nakonec
k posileni pfenosu mezi dvéma zucastnénymi neurony. Posileni pfenosu mezi neurony byva
zprostfedkovano fosforylaci postsynaptickych AMPA receptord, coz zvysi jejich vodivost.
Rovnéz miize byt zvySen pocet postsynaptickych AMPA receptorti (Lynch 2004).

Zmény v této tzv. ¢asné fazi LTP umoziuji pouze kratkodobé posileni synaptického
spojeni. Podstatn¢ del$i trvani ma tzv. pozdni faze LTP. Pfi ni, na rozdil od cCasné faze,
dochdzi v postsynaptickém neuronu k syntéze novych proteind, genové transkripci a
morfologickym zméndm synapse. Dtlezitou tlohu pro zprostfedkovani téchto zmén ma
aktivace transkrip¢niho faktoru CREB (Malenka & Bear 2004).

Vzhledem k tomu, ze indukce LTP ve vétSin€ ptipadt zavisi na NMDA receptorech,
1ze jejich zablokovanim LTP znemoznit (Lynch 2004). Tuto skutecnost potvrzuji vysledky
experimentl, které ukazuji, Ze zablokovani NMDA receptori podanym antagonistou snizi
efektivitu nasledné¢ho prostorového uceni, ale nema vliv na dfive zapamatované informace
(Morris 1989).

Kromé vSeobecné piijimané Ucasti hipokampalnich NMDA receptori v procesech
uceni a paméti se predpoklada 1 jejich vyznam pro emocionalitu, predevSim pro tzkost, jak
ostatn¢ dokladaji pravé experimenty s antagonisty NMDA receptort (Nascimento Hackl &
Carobrez 2007).

Funkéni NMDA receptory jsou kli¢ové nejen pro normalni ¢innost dospélého mozku,
ale 1 pro jeho vyvoj. Napomahaji totiZ spravné migraci neuronli ve vyvijejicim se kortexu
(Behar et al 1999) i dalSim prenatdlnim 1 postnatalnim procesim, nutnym pro vznik plné
funk¢éniho CNS. Blokada NMDA receptort v urcitych kritickych obdobich vyvoje proto mize
mit dalekosahlé disledky (Nemeth et al 2002; Uehara et al 2009; Uehara et al 2010).

Vzhledem k znacné slozitosti mozku a k tomu, ze jeho funkce nemizeme zdaleka
povazovat za zcela prozkoumané, lze pfedpokladat i mozné vlivy NMDA receptorti na dalsi

fyziologické funkce a projevy chovani.
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1.3.2 Role NMDA receptoru v patologickych stavech

Glutamat, hlavni excita¢ni neurotransmiter mozku, hraje za urcitych okolnosti roli 1
v patologickych procesech, konkrétné predev§im v excitotoxicité. Ta muze nastat v dusledku
nadmérné aktivace glutamatergnich receptori, zejména NMDA receptort, prostiednictvim
velkého mnozstvi glutamatu. Nasledné patologické zvyseni intracelularni hladiny Ca>" mize
spustit procesy, které mohou aktivovat bunéénou smrt (Arundine & Tymianski 2003).

K excitotoxickému poskozeni nejspiS dochazi pti akutnich stavech, jako je ischemie,
trauma hlavy nebo status epilepticus, ale pravdépodobné 1 pii nékterych chronickych neuro-
degenerativnich onemocnénich, kterymi jsou naptiklad Parkinsonova, Alzheimerova a
Huntingtonova choroba (Olney 2003).

Ze zminéného mechanismu excitotoxického poskozeni neuronu vyplyva, ze
zablokovanim NMDA receptorit by bylo mozné ptedejit nevratnym poskozenim, jejichz
terapie neni v soucasné dobé uspokojiva. To je jeden z diivodd, proc je antagonistim NMDA
receptorti vénovana zvySena pozornost (Chen & Lipton 2006; Kemp & McKernan 2002).

NMDA receptory se kromé& toho mohou ucastnit urcitych centralnich zmén synaptické
excitability, které¢ spolu s jinymi faktory mohou vést k neuropatické bolesti. Jeji vznik hrozi
pfi poskozeni perifernich tkani a nervii a je mnohdy obtizné zvladnutelnd soucasnymi léky.
Synapticka plasticita zprostiedkovand NMDA receptory se navic nejspi$ podili 1 na vzniku
1ékové senzitizace, tolerance (naptiklad vici opioidiim) nebo zavislosti (Parsons 2001).

Také tyto problémy by mohly byt feSeny podanim vhodnych antagonisti NMDA
receptor. Klinické pouziti znacné ¢asti zndmych antagonistll je vSak bohuzel znemoznéno
mimo jiné tim, Ze tyto latky Casto interaguji nejen s patologickou, ale 1 s normalni funkci
NMDA receptorti, ¢imZz vedou k zdvaznym ucinkiim vcetné téch behaviordlnich. Proto je
nutné hledat 1é¢iva plisobici pouze na patologické procesy (Parsons 2001).

Kromé¢ vySe zminénych patologickych stavii se dysfunkce NMDA receptort
predpoklada 1 pti nékterych jinych onemocnénich, zejména pii schizofrenii (Moghaddam &

Jackson 2003).

2 Farmakologické rozdéleni antagonistit NMDA receptort

Antagonista receptoru je takovy jeho ligand, ktery se na receptor vaze, ale neaktivuje
jej. Po svém navazani riznymi mechanismy brani u¢inku agonisty. Ma tedy, feCeno jinymi

slovy, k receptoru afinitu, ale na rozdil od agonisty ma velmi nizkou wvnitini aktivitu
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(,,efficacy”) pro vyvolani odpovéedi, tedy aktivace receptoru. Antagonisty rozdélujeme do
nekolika skupin podle jejich farmakologickych vlastnosti (Hynie 2001).

Kompetitivni antagonisté jsou latky, které se vazi na stejné vazebné misto jako
agonista receptoru. Tento druh antagonisty zabrani aktivaci receptoru agonistou jednoduse
obsazenim jeho vazebného mista. Z mechanismu jeho G¢inku vyplyva, ze vysledny efekt bude
zaviset 1 na poméru koncentraci kompetitivniho antagonisty a agonisty (Wenke et al 1983).
V piipadé¢ NMDA receptoru se pojmem ,.kompetitivni antagonisté* Casto oznacuji pouze
antagonisté glutamatového vazebného mista (Muir & Lees 1995; Parsons 2001). Toho se budu
drzet i ve své praci.

Kwvli jejich mechanismu plisobeni nelze zastupce kompetitivnich antagonistt NMDA
receptori pravdépodobné vyuzit jako neuroprotektivni 1é¢iva. V mistech mozku s patologicky
zvysenou hladinou glutamatu (kde by bylo Zadouci blokddou NMDA receptort piedejit
excitotoxickému poskozeni) je ucinek kompetitivnich antagonistli pouze maly. Jsou vytlaceny
nadbytkem glutamatu. Naopak ve zdravych oblastech s normalni koncentraci glutamatu se
kompetitivni antagonisté vice uplatni a kompetici s endogennim agonistou zabraiuji
fyziologické aktivit¢ NMDA receptort a zpisobuji nezadouci u¢inky (Chen & Lipton 2006).

Mezi nejznaméjsi kompetitivni antagonisty NMDA receptoru patii derivaty kratkych
aminokyselin, jako je APS5 (D-2-amino-5-fosfonopentanoat) ¢i AP7 (D-2-amino-7-
fosfonoheptanoat) (Dingledine et al 1999). Déale sem zatazujeme také CPP (kyselina 3-(2-
karboxypiperazin-4-yl)propyl-1-fosfonovd) a jeho dva derivaty, které se pivodné zdaly byt
nadéjnymi budoucimi léky proti excitotoxickému posSkozeni, a sice midafotel (CPPen) a
selfotel (oznacovany také CGS 19755) (Muir & Lees 1995).

Jinou skupinou antagonistl jsou antagonisté glycinového mista NMDA receptoru. To
se s ohledem na svoji odlisnost od jin¢ho glycinového vazebného mista v CNS oznacuje jako
strychnin-insenzitivni nebo také glycing vazebné misto (Parsons 2001).

Mezi antagonisty glycinového vazebného mista ma jakozto antagonista endogenni
zvlastni postaveni kyselina kynurenova (Erhardt et al 1997). Kromé ni sem patii také jeji
exogenni derivaty, kyseliny 7-chlorokynurenova a 5,7-dichlorokynurenova. Zminéné latky
vSak Spatné prochazeji hematoencefalickou bariérou. Proto byly nalezeny nové slouceniny,
ktery tento nedostatek nemaji. Mezi né fadime mimo jiné latku oznaCovanou L701,324 (7-

chloro-4-hydroxy-3-(3-fenoxy)fenyl-2(1H)-quinolon) (Kotlinska & Liljequist 1998).
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Dalsi skupinu antagonistl tvoii antagonisté nekompetitivni, kteti se vazi mimo
vazebné misto agonisty a alostericky brani aktivaci receptoru agonistou. Jejich ucinek nelze
zmirnit vysokou koncentraci agonisty (Wenke et al 1983).

Nejznaméj§imi  zéastupci nekompetitivnich antagonistt  NMDA receptori  jsou
disociativni anestetika ketamin a PCP a také dizocilpin (MK-801) a dextrometorfan (Muir &
Lees 1995). Vazebné misto téchto latek se nachazi uvnitt iontového kanalu NMDA receptoru
(Ellison 1995; Muir & Lees 1995).

Ketamin se v soucasnosti pouziva v medicin¢ pfedev§im jako anestetikum. Jeho
pouziti je ale omezené pro psychotomimetické vedlejsi ucinky. Protoze déti jsou k témto
ucinkim méné citlivé, uzivd se ketamin spiSe u nich neZ u dospélych. PCP se jako
anestetikum pouzival jen kratce. Jeho psychotomimetické ucinky byly natolik vyrazné,
dlouhotrvajici a tézko ovlivnitelné, ze muselo byt jeho pouzivani zastaveno (Hess 2006a).
Pravé tyto G€inky jsou divodem zneuzivani PCP i ketaminu narkomany.

Ketamin a PCP mohou kromé& svého u¢inku na NMDA receptorech plsobit i na
dopaminergni a serotonergni systém (Kapur & Seeman 2002). Na rozdil od ketaminu a PCP je
MK-801 vysoce selektivnim antagonistou NMDA receptori a také ma vyssi farmakologickou
potenci. Z téchto divodi je ¢asto pouzivan pii studiu u¢inkii nekompetitivnich antagonista
u laboratornich zvitat. V medicin€ se jako 1ék nepouziva (Ellison 1995).

Nekompetitivné se na receptor vazi také fenylethanolaminy jako ifenprodil a eliprodil.
Protoze pro svou vazbu vyzaduji NR2B podjednotku, blokuji takovéto latky pouze ty NMDA
receptory, které zminénou podjednotku obsahuji (Dingledine at al 1999). Navzdory dfivéjsim
domnénkdm se nevazi na polyaminové vazebné misto NMDA receptoru, nybrz na odlisné
misto, které s polyaminovym mistem alostericky interaguje (Kew & Kemp 1998).

Ifenprodil navic preferencné blokuje trvale aktivované receptory, coz ptispiva k jeho
pfiznivému terapeutickému profilu bez vaznych nezadoucich ucinkd, typickych pro mnoho
jinych NMDA antagonistll (Kemp & McKernan 2002). Protoze ifenprodil, eliprodil a nékteré
pfibuzné latky se nevazi jen na NMDA receptory, ale napfiklad i na urcité serotonergni
receptory, byly vyvinuty derivaty ifenprodilu s vyssi selektivitou pro NMDA receptory
(Dingledine at al 1999).

Farmakologické zatazeni urcitych NMDA antagonisti vSak neni zcela jednoznacéné.
Neshody se tykaji hlavné latek, jejichz vazebné misto je uvnitf iontového kandlu receptoru.
Nekteti autofi tak povazuji napiiklad ketamin a dextrometorfan (Parsons 2001) nebo 1 PCP a

MK-801 za antagonisty unkompetitivni (Dingledine et al 1999).
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Pro skupinu antagonist, jejichz vazba je mozna pouze pii ur¢itém konformacnim
stavu receptoru, byl zaveden termin unkompetitivni antagonisté. Na receptor se mohou vazat
pouze v piipadé, Ze byl pfedtim aktivovan agonistou a jeho iontovy kandl je otevieny. Pravé
on je mistem ucinku unkompetitivnich antagonistt, fungujicich tak jako blokatory otevieného
iontového kanalu (Chen & Lipton 2006; Parsons 2001). Unkompetitivni antagonisté ucinkuji
silngji v t€ch mistech mozku, kde je vyssi koncentrace agonisty. Je tomu tak jednoduse proto,
ze se zde nachéazi vEtSi mnozstvi otevienych, a tudiz zablokovatelnych iontovych kanala
NMDA receptort. Oproti tomu v oblastech s normalni koncentraci glutamatu piisobi méné,
¢imZ pravdépodobné poskytuji moznost zabranit excitotoxicité bez soucasného vyraznéjsiho
omezeni fyziologické funkce NMDA receptorti (Chen & Lipton 2006).

Na tomto principu funguje i memantin, asi nejznaméjsi zastupce unkompetitivnich
antagonistil (Chen & Lipton 2006), v soucasnosti pouzivany pii 1é¢bé Alzheimerovy choroby

(Gauthier et al 2008).
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Obr. 3 — Chemicka struktura vybranych antagonisti NMDA receptorii. Obrazek ukazuje kompetitivni
antagonisty (A), antagonistu NMDA receptorii obsahujicich NR2B podjednotku (B), antagonistu glycinového
vazebného mista (C) a antagonisty nekompetitivni (D) a unkompetitivni (E). (AP5 a L701,324 — prevzato z Kew
& Kemp 2005, memantin — prevzato z Parsons 2001, ostatni vzorce prevzaty z Nikam & Meltzer 2002.)

3 Vliv antagonistii NMDA receptorti na chovani

3.1 Hodnoceni vlivli antagonistii NMDA receptort na chovani

Pfevazné mnozstvi praci zabyvajicich se vlivem antagonistt NMDA receptori na
chovani pouziva jako modelovy organismus laboratorniho potkana (Rattus norvegicus). Proto

budu vychazet hlavné z nich. Méné Casto se pouzivad i my§ domaci nebo dalsi obratlovci
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véetné tfeba zastupcl primati nebo ryb. Z klinické praxe a klinickych hodnoceni (a také
z ptipadi zneuzivani nékterych téchto latek narkomany) zname ovSem i Uc¢inky urcitych
antagonistt NMDA receptori na lidi. Pro jejich zésadni vyznam nékteré z nich rovnéz
zminuji. Cilem mé prace vSak neni srovnani vlivli farmak na rizné Zivoc¢isné druhy.

Z minulé kapitoly je zfejma velkéd rozmanitost antagonisti NMDA receptori. Podobné
Sirokd je 1 paleta jejich uc¢inkli. Obecné feceno byly po podani antagonistli pozorovany
rozliéné zmény v chovani od ovlivnéni lokomoc¢ni aktivity ptfes zhorSeni kognitivnich
schopnosti (Vales et al 2010) aZ po vliv na emocionalitu (Engin et al 2009) 1 na nékteré jiné
okruhy chovéani.

Ptehledné shrnuti vlivii antagonisti NMDA receptori na chovéani je navic
komplikovano dal§imi okolnostmi. I pfi studiu ucinku konkrétni latky na konkrétni okruh
chovani se pouzivaji rizné davky, zptsoby aplikace i ulohy pro studium chovani. Tyto odlisné
postupy vedou k riznym vysledklim, ne vzdy porovnatelnym a nékdy i protichtdnym.
U nékterych latek je navic nutné vzit v Givahu, Ze kromé NMDA receptorit mohou ovliviiovat 1
jiné neurotransmiterové systémy mozku (Dingledine at al 1999; Kapur & Seeman 2002).

Jak vyplyvé z téchto skuteCnosti, obecné shrnuti vlivii antagonisti NMDA receptor
na chovani neni zcela bez komplikaci. Pfi jejich posuzovani se budu drzet vySe uvedené¢ho

farmakologického rozdé€leni a soustfedim se hlavné na ty latky, které jsou v centru pozornosti.

3.2 Kompetitivni antagonisté
3.2.1 Anxiolyticky u€inek

Mnozi antagonist¢ NMDA receptorii vcetné zastupcl kompetitivnich antagonisti
vykazuji anxiolytické ucinky. Takovy uc¢inek byl zjistén i1 po podani AP5 a je za n&j
pravdépodobné zodpovédnd vazba antagonisty na NMDA receptory ve ventralni casti
hipokampalni formace. Po infuzi AP5 potkanovi piimo do této oblasti doslo ke snizeni
nepodminéné uzkosti, coz bylo pozorovano ve vyvyseném kiizovém bludisti (,,elevated plus
maze“, EPM), které je obecné povazovano za model uzkosti. Pozorované jevy podporuji
domnénku, Ze se na zprosttedkovani chovani spojen¢ho s tzkosti podileji NMDA receptory
pravé v této oblasti mozku (Nascimento Hackl & Carobrez 2007).

Kromé APS5 byl anxiolyticky efekt pozorovan 1 u dalSich predstavitelll kompetitivnich
antagonisti véetné AP7 a CPP, a to ve vice riznych animdlnich modelech uzkosti
(Chojnacka-Wojcik et al 2001). Mizeme tedy konstatovat, ze latky ptisobici jako kompetitivni

antagonist¢é NMDA receptorli mohou u potkana snizovat tzkost.
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3.2.2 Antidepresivni ucinek

U kompetitivnich antagonistii byly zjiStény 1 antidepresivni t¢inky. Konkrétné to bylo
pozorovano u laboratorniho potkana po jejich intraperitonedlnim podani (Przegalinski et al
1997) 1 po podéni pifimo do oblasti hipokampu (Padovan & Guimaraes 2004; Przegalinski et
el 1997). Antidepresivni ucinky farmak lze studovat na animélnich modelech deprese,
spoc¢ivajicich v dlouhotrvajicich zménach v chovani vyvolanych vystavenim zvifat stresu.
Jednim z nich je i test nuceného plavani (,,forced swim test™, FST), pfi kterém se zviie umisti
do nédoby s vodou, ze které nemtlize uniknout, cozZ mu zpiisobi stres. Stres ma za nasledek
zmény v chovani pfi zopakovani procedury dal§i den, projevujici se prodlouzenim doby,
kterou zvife stravi nehybné bez snahy o plavani ¢i tnik. Nehybnost se pfitom povazuje
za korelat pocitl beznadéje u depresivnich pacientli. Toto chovani miize byt utlumeno
podanim kompetitivnich NMDA antagonistt AP7 (Padovan & Guimaraes 2004) nebo
CGP 37849 (kyselina DL-(E)-2-amino-4-methyl-5-fosfono-3-pentenovd) (Przegalinski et al
1997) v dobé po stresu, coz poukazuje na jejich antidepresivni potencial. Je pravdépodobné,
ze jejich mistem ucinku je hipokampus, podobné jako tomu bylo u vlivu AP5 na anxietu
(Padovan & Guimaraes 2004; Przegalinski et al 1997). Antidepresivniho ucinku Ize navic
dosdhnout bez souc¢asného ovlivnéni exploracni aktivity (Przegalinski et al 1997).

Mechanismy, kterymi vede zablokovani NMDA receptortt v hipokampu
k pozorovanému efektu, ovSem nejsou zcela znamy. Jednim z moZnych vysvétleni je

ovlivnéni konsolidace vzpominky na stresujici zazitek (Padovan & Guimaraes 2004).

3.2.3 Psychotomimetické ucinky

Podobné jako néktefi dalsi antagonisté NMDA receptorti, i kompetitivni antagonisté
mohou vyvolavat soubor ptiznakl pfipominajici psychdzu, byt v mensi mife nez antagonisté
nekompetitivni.

Selfotel neboli CGS 19755 byl pivodné objektem vyzkumu jakozto potencialni 1ék
pro lébu ischemického posSkozeni mozku, nebot omezuje posSkozeni neurond v jeho
animalnim modelu. Klinické pokusy ale odhalily pfechodné nezadouci ucinky vysSich davek
v podobé¢ halucinaci, rozruSeni, zmatenosti a paranoidnich reakci (Grotta et al 1995).

Testovani kompetitivnich antagonistii jakozto moznych 1é¢iv proti excitotoxickému
poskozeni neurontt odhalilo vazné nezaddouci vlivy na chovdni a nevedlo k tUspéchu.
V soucasné¢ dob¢ se ma za to, ze divodem nezddoucich ucinki téchto latek je pravé jejich

kompetitivni charakter, vedouci k omezeni fyziologické aktivity NMDA receptorti. Z tohoto
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divodu neni v soucasnosti vyuziti kompetitivnich antagonisti povazovano za pfili$

v

pravdépodobné a pozornost védcii se obratila na jiné, vhodnéjsi latky (Chen & Lipton 2006).

3.3 Antagonisté glycinového vazebného mista
3.3.1 Anxiolyticky uc€inek

Anxiolyticky ucinek byl pozorovan i u antagonisti glycinového vazebného mista
NMDA receptoru, ale pouze u nékterych zastupct. Jednim z nich je L701,324, ktery po
peroralnim podani (2,5 a 5 mg/kg) pisobi u potkana podobné jako klasickéa anxiolytika. Efekt
je zéavisly na davce a lze ho pozorovat v podminéném i nepodminéném modelu uzkosti.
Podané davky pfitom nemaji zdvazné vedlejsi ucinky, jako napiiklad zménu lokomocni
aktivity, které by mohly ovlivnit vysledky (Kotlinska & Liljequist 1998).

Oproti tomu nektefi jini antagonisté glycinového vazebného mista NMDA receptora
znejasnych divodi vykazuji jen slaby anxiolyticky uU€inek nebo jej zcela postradaji

(Chojnacka-Wojcik et al 2001; Danysz et al 1998).

3.3.2 Vliv na u€eni a pamét’

K testovani kognitivnich funkci u laboratornich zvifat se pouziva vice typt uloh,
pfi¢emz mezi ty nejfrekventovanéjsi patii ulohy zamétené na prostorovou pamét’, predevsim
Morrisovo vodni bludisté. Struéné feceno jde o kruhovou nadrz s vodou, v niz ma potkan
za ukol si zapamatovat pozici ,,ostrivku‘ skryt¢ho pod hladinou.

Na rozdil od velkého mnozstvi ostatnich antagonistt NMDA receptorii nemaji
exogenni antagonisté glycinového mista tak vyrazny negativni vliv na uceni. Dv¢ takové
latky, kyselina indol-2-karboxylova (v davce do 50 mg/kg) ani kynurenat (300 mg/kg) uceni
v Morrisoveé vodnim bludisti neovliviiuji (Smith et al 1993).

Vysledky experimentd ukazuji, Ze riziko zhorSeni schopnosti uceni po podani

antagonistil glycinového vazebného mista NMDA receptoru neni ptilis vysoké.

3.3.3 Vztah k psychotomimetickym u¢€inkiim

Pokud jde o psychotomimetické ucinky, i v tomto ohledu se exogenni antagonisté
glycinového vazebného mista od mnohych dalSich antagonisti NMDA receptorti odlisuji.
Nejen Ze nemaji vyznamny psychotomimeticky potencial (Danysz et al 1998; Karcz-Kubicha

et al 1999), ale urcité psychotické ptiznaky i potlacuji (Bristow et al 1996; Karcz-Kubicha et
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al 1999) a nékteti autofi dokonce pfirovnavaji jejich u€inek k ucinku atypickych antipsychotik
(Bristow et al 1996).

Konkrétné to bylo pozorovano u latky oznaCované L-701,324. V experimentu byl
hlodavcim podan amfetamin, ktery vyvolavd chovani podobné psychoze, pozorovatelné
mimo jiné jako hyperaktivita. Tyto projevy jsou spojeny s aktivaci mesolimbického
dopaminergniho sytému, ke které dochazi i1 pii schizofrenii. Pravé hyperaktivitu se povedlo
zmirnit podanim zminéné latky (Bristow et al 1996). Jini antagonisté NMDA receptori véetné
PCP ale schizofrenii podobné projevy naopak vyvolavaji. PCP zpiisobenou hyperlokomoci se
pfitom podafilo ¢aste¢né zmirnit podanim antagonistli glycinového mista NMDA receptoru.
Nutno ale podotknout, Ze tyto latky samy o sob& snizovaly lokomo¢ni aktivitu, coz mohlo
ovlivnit vysledky (Karcz-Kubicha et al 1999). Dtvody opaénych ucinki této dvojice
antagonisti NMDA receptorti nebyly dosud uspokojivé vysvétleny (Bristow et al 1996).

Antagonisté glycinového vazebného mista tedy postradaji zdvazné Gc€inky na chovani,
charakteristické prfedevSim pro antagonisty nekompetitivni. Antagonisté glycinového
najit uplatnéni naptiklad v 1é€bé chronické bolesti, 1€ékové tolerance a zavislosti (Parsons

2001) nebo jako neuroprotektivni 1é¢iva (Danysz et al 1998).

3.4 Nekompetitivni antagonisté
3.4.1 Anxiolyticky ucinek

Také po podani nekompetitivnich antagonisti NMDA receptori byly v mnoha
pripadech zjistény anxiolytické ucinky.

Ketamin v davce 50 mg/kg u potkanl potlacuje uzkost, hodnocenou pomoci ulohy
EPM (Engin et al 2009). Vysledky dalsi studie tento u€inek ketaminu potvrzuji (Hayase et al
2006). Na druhou stranu ketamin v davce 7 mg/kg vykazoval naopak anxiogenni efekt v EPM
a také snizil socialni interakce (Silvestre et al 1997). V dal§im experimentu ketamin, podany
v davce 30 mg/kg, nemél na anxietu vliv (Becker et al 2003). O tom, ¢im je tak velkd
nejednotnost vysledkii zplisobena, mizeme jen spekulovat. Vysledky jednotlivych studii
kazdopadné nelze zobecnit a fici, jak ketamin tzkost ovliviiuje. V piipadé ketaminu je navic
situace komplikovana faktem, Ze krom¢ glutamatergniho miZze ovlivilovat 1 dopaminergni a
serotonergni systém (Kapur & Seeman 2002).

Anxiolytické ucinky ma také MK-801. Podani této latky mélo za nasledek potlaceni
uzkosti v EPM (Fraser et al 1996; Wieronska et al 2003) i v dalSich tloh4ach (Chojnacka-
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Wojcik et al 2001). Existuje pfesto mensi mnozstvi experimentd, které toto pfimo nepotvrzuji
a spiSe vedou k nejednoznacnym vysledkim. Anxiolyticky ucinek MK-801 nepotvrzuji
s ohledem na zmény celkové aktivity, které tato latka rovnéz vyvolava a které mohou ovlivnit
vysledky (Engin et al 2009).

Nekompetitivni antagonisté tedy nepochybné mohou sniZzovat tzkost. Pfesto, jak je
ziejmé hlavné z experimentil s ketaminem, nelze takovéto zjisténi generalizovat a tvrdit, ze to

tak plati bez vyjimky vzdy.

3.4.2 Antidepresivni ucinek

Ketamin, podany potkantiim v davkach 10 i 50 mg/kg, vyvolava ucinek podobny
ucinku klasickych antidepresiv (Engin et al 2009). Antidepresivni efekt ketaminu byl zjiStén i
u mysi (Hayase et al 2006). Podobné ptisobi u potkana i MK-801 (Engin et al 2009).

Silnému antidepresivnimu potencidlu ketaminu nasvédCuji 1 klinické studie.
Intravendzni podani nizké davky ketaminu pacientiim s depresi vede ke zmirnéni ptiznakt
onemocnéni (Berman et al 2000; Price et al 2009; Zarate et al 2006). Utinek navic na rozdil
od klasickych antidepresiv nastupuje velmi rychle (v rdmci hodin) a dostavuje se 1 u pacienti,
u kterych predchozi 1écba antidepresivy nevedla k uspéchu (Price et al 2009; Zarate et al
2006). Podani ketaminu proto pfedstavuje mozné feseni akutnich stavi, kdy je nutné rychlym
zasahem piedejit hrozici sebevrazdé pacienta (DiazGranados et al 2010; Price et al 2009). Na
druhou stranu by ale budouci vyuziti ketaminu 1 jinych NMDA antagonistt pii 1é€bé deprese
nebo uzkostnych poruch mohlo byt omezeno psychotomimetickymi vedlejSimi ucinky a

nebezpecim jejich zneuziti (Berman et al 2000).

3.4.3 Vliv na lokomo¢éni aktivitu

Nekompetitivni antagonisté v uréitém rozmezi davek vyvoldvaji u potkanti
hyperlokomoci (Andine et al 1999; Hayase et al 2006; Vales et al 2010). V ptipadé¢ MK-801
dochdzi u potkanich samcii po podani zminéné latky (0,2 mg/kg) k signifikantnimu zvySeni
lokomoc¢ni aktivity a rozvoji stereotypniho chovani. V davce 1 mg/kg jsou tyto projevy jesté
vyrazné€jsi. Aktivacni u¢inky MK-801 tim vSak dosahly svého maxima a dal$i zvySeni davky
Jiz veétsi aktivaci nevyvola. Po podani vysSich davek MK-801 (jiz od 0,5 mg/kg pro potkani
samce) se totiz zaroven zacind objevovat ataxie ¢ili porucha koordinace pohybi, projevujici se
rizné silnou tendenci padat pii pohybu. Ataxie se zvySuje s rostouci davkou MK-801 a pii

velmi vysoké davce (3 mg/kg) uz je natolik silna, ze prakticky znemoziiuje lokomo¢ni aktivitu
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(Andine et al 1999). Kromé toho ketamin i MK-801 snizuji vertikdlni aktivitu (tzv.
,panackovani) (Engin et al 2009).

Po podéni ketaminu miZeme také u potkand sledovat ve vétsi mife nékteré nepiili§
obvyklé prvky chovani. Jsou jimi otocky, kroky vzad a pohyby hlavou ze strany na stranu.
Zminéné projevy souvisi s psychotomimetickym uc¢inkem pouzité latky (Wilson et al 2007).

Pozorovani zmén lokomoc¢ni aktivity vyvolanych ketaminem a MK-801 vedlo
ke zjisténi, ze citlivost k behavioralnim u¢inkiim nekompetitivnich antagonistli neni u vSech
jedincii stejna. Je zde patrny vliv v€ku a pohlavi. Podani ketaminu (10 mg/kg) vede ke zvySeni
aktivity u potkant obojiho pohlavi ve véku 22 dnl. U 35dennich zvifat je hyperaktivita
pozorovatelnd pouze u samic. U 50dennich potkani nema jiz ketamin vliv na lokomoc¢ni
aktivitu u samct ani u samic (Wilson et al 2007). Mladsi zvifata a samice jsou tedy v tomto
ohledu vnimavéjsi nez starsi zvifata a samci. ZvySena citlivost samic je vysvétlovana tim, Ze
jejich jatra maji menSi schopnost metabolizovat tyto latky, nez je tomu u samcl. Hladina
podanych nekompetitivnich antagonistti v krvi a mozku je u nich proto mnohonéasobné vyssi
nez u samcll. Z tohoto diivodu dojde ke zmé&ndm v chovéani u samic i v davce, kterd u stejné
starych samcti jesté ucinky nema. (Andine et al 1999).

Kromé tohoto vlivu pohlavi a véku mlze mira ovlivnéni lokomocni aktivity aplikaci

antagonisti NMDA receptorti zaviset 1 na kmeni potkanti (Uehara et al 2010).

3.4.4 Indukce kognitivniho deficitu

Nekompetitivni antagonisté NMDA receptorti zptsobuji zhorSeni vysledkd v tlohach
zamétenych na kognitivni schopnosti. Podani MK-801 pfed experimentem vede k néslednému
zhorSeni paméti, pozorovatelnému ve vice riznych prostorovych i neprostorovych tilohach.
Podané davky (do 0,1 mg/kg) zaroven nevyvolavaji jiné zadsadni zmény v chovani, které¢ by
mohly vést k chybné interpretaci vysledki. Potkana, kterému je podavana latka MK-801, 1ze
proto povazovat za model kognitivni dysfunkce. Rozmezi davek, které¢ vyvolavaji pouze
kognitivni deficit, je ale pomérné Uzké (van der Staay et al 2011). I v tomto piipad¢ navic
zalezi na kmeni potkanti. Po podani MK-801 v davce 0,1 mg/kg bylo u potkani kmene Wistar
zjiSténo zhorSeni paméti, zatimco pamét’ potkanti kmene Long-Evans zhorSena nebyla (Vales
et al 2006).

Negativni vliv nekompetitivnich antagonisti na pamét potvrzuji 1 klinické

experimenty. Pfi infuzi subanestetické davky ketaminu doSlo u zdravych dobrovolnikil
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ke zhorSeni nékterych aspekti deklarativni paméti a také snizeni pozornosti (Malhotra et al

1996).

3.4.5 Psychotomimeticky potencial

Jak bylo feceno vySe, nekompetitivni antagonisté vyvolavaji u laboratornich zvirat
mimo jiné kognitivni deficit a hyperlokomoci. Zminéné zmény chovani zvitfat jsou pfitom
dalezité pro svou podobnost s projevy psychotickych onemocnéni.

Psychotomimetické ucinky disociativnich anestetik ketaminu a PCP jsou jiz delsi dobu
vSeobecné znamé. V souvislosti s tim stoji za zminku pokusy provadéné v 60. letech
americkym lékafem Johnem Lillym. Ketamin opakované aplikoval sdm sobé intramuskularné
v riznych déavkach. Pti davce asi 0,4 mg/kg pozoroval barevné a pohyblivé vizualni obrazy,
pii vyssich davkach pak pocity oddéleni od téla, komunikace s nezndmymi bytostmi. Nejvyssi
davka (4 mg/kg) vyvolala nepopsatelny pocit prazdnoty (Hess 2006b).

Subanestetické davky ketaminu tedy vyvolavaji u zdravych lidi pfechodny psychoticky
stav. Projevuje se pfiznaky podobnymi pozitivnim (smyslové iluze, podeziravost, poruchy
mysleni) a negativnim (poruchy motivace, emocni oplostélost) pfiznakiim schizofrenie. Dale
ketamin také zplisobuje zmény vnimani a negativné ovliviiuje bdélost a pamét’ (Krystal et al
1994). Subanestetické davky ketaminu navic kratkodobé zhorSuji psychotické ptiznaky
u pacientll se schizofrenii. Pfiznaky vyvolané ketaminem a ty, které pacienti méli diive
v akutni fazi svého onemocnéni, jsou mnohdy velmi podobné (Lahti et al 1995). Obdobné
ucinky byly prokazany i u PCP. Pfestoze ketamin i PCP mohou pusobit i na jiné receptory, za
jejich psychotomimetické ucinky je zodpovédna pravé jejich vazba na NMDA receptory
(Moghaddam & Jackson 2003).

Napadna podobnost ucinki nekompetitivnich antagonisti a ptiznakt schizofrennich
pacienti podporuje domnénku, Ze pfi této chorobé mulze hrat roli prav€é porucha
glutamatergniho systému (Moghaddam & Jackson 2003). Pfesna piicina schizofrenie neni
minergniho syst¢tmu (Moghaddam & Jackson 2003), podle glutamatergni hypotézy by tato
dysregulace mohla byt pouze dasledkem hypofunkce NMDA receptori (Bubenikova-
Valesova et al 2008).

Jak bylo jiz feCeno, psychotomimetické Uc€inky nekompetitivnich antagonistli nejsou
omezeny jen na lidi. Soubor zmén chovani u zvitat vyvolany ketaminem, PCP nebo MK-801

je povazovan za ekvivalent ucinkd podobnych latek na lidi, pfestoZze samoziejmé nelze

24



u zvitat vyvolat psychoticky stav se vSemi jeho aspekty pfitomnymi u lidi. Chovéani podobné
schizofrenii je u zvifat manifestovano kognitivnim deficitem, hyperaktivitou, stereotypii,
zménami v socialnim chovani a naruSenim sensorimotorického gatingu (Moghaddam &
Jackson 2003). Akutni ¢i chronicka aplikace nekompetitivnich antagonistt NMDA receptorti
se proto pouziva k modelovani schizofrenii podobného chovani u laboratornich zvifat, a to
hlavné u potkanii (Bubenikova-Valesova et al 2008).

Nékteré ptiznaky (pfedevS§im hyperlokomoci, stereotypni chovéni, ataxii), vyvolané
u potkanl poddnim nekompetitivnich NMDA antagonistil, 1ze zmirnit podanim antipsychotik.
Jde pfitom o antipsychotika béZné pouzivand k 1écbé piiznakii psychdéz u lidi, a to jak ta
klasicka, jako je haloperidol, tak i atypickd. Také diky této skutecnosti miZzeme naS model
opravdu povazovat za relevantni model psychézy (Andine et al 1999).

Animalni model by mohl napomoci lepSimu pochopeni podstaty choroby a
naslednému vyvoji ucinnych 1éki. To by mélo velky vyznam vzhledem k tomu, Ze nckteré
obtiZe pacientli (negativni pfiznaky, kognitivni deficit) mnohdy nelze sou¢asnymi klasickymi
antipsychotiky pfili§ ovlivnit (Moghaddam & Jackson 2003).

Po podani nekompetitivnich antagonisti laboratornim potkanim nebyly pozorovany
pouze zmény v chovéani. Analyza jejich mozkové tkané po aplikaci PCP, MK-801, tiletaminu
nebo ketaminu ukéazala poSkozeni neuronll v posteriorni cingularni a retrosplenialni korové
oblasti. Cytoplasmu neuronii vyplilovaly vakuoly, vzniklé ziejmé& degradaci mitochondrii.
Tyto neurotoxické 1éze byly po jednordzovém 1 opakovaném subkutiannim podani
nekompetitivnich antagonisti pozorovatelné jen piechodné po dobu fadoveé hodin, ale po
vysoké davce pretrvavaly 1 déle (Olney et al 1989). Léze byly zjistény 1 po podéani
kompetitivnich NMDA antagonisti AP5S a CPP (Olney et al 1991). Antagonist¢ NMDA
receptortt mohou tedy ocividné mit jak neuroprotektivni, tak i neurotoxické ucinky (Ellison
1995; Hess 2006a).

Rada dtikazi ukazuje na pravdépodobnou souvislost neurotoxickych zmén vyvolanych
antagonisty NMDA receptort s jejich psychotomimetickymi u€inky. U nékterych pacientli se
schizofrenii nebo s Alzheimerovou chorobou byly navic nalezeny strukturalni a funkéni
odchylky ve stejnych oblastech mozku (Ellison 1995).

Na souvislost blokddy NMDA receptort se schizofrenii poukazuje vice skutecnosti.
Ptechodné vystaveni potkanti nekompetitivnim antagonistim (konkrétné MK-801) brzy po
narozeni ma za nasledek zmény v chovani v brzké dospé€losti. Zvitata vykazuji kognitivni

deficit pozorovatelny jako naruSeni senzorimotorického gatingu a zesileni hyperlokomoce
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vyvolané¢ metamfetaminem v porovnani s kontrolami. Tyto abnormality v chovéani souvisi
s ptiznaky schizofrenie a stejné jako ony jsou spojeny s dopaminovou supersenzitivitou.
Nutno podotknout, ze zmény se projevi aZ po puberté, stejné jako tomu byva u pozitivnich
symptoml (bludy, halucinace) u pacientii se schizofrenii. Pfesny mechanismus tohoto
pozdniho u¢inku nekompetitivnich antagonisti nicméné neni znam (Uehara et al 2010). Tyto
poznatky podporuji tzv. neurovyvojovou hypotézu ptivodu schizofrenie, dle které je vznik
choroby zptsoben poruchou vyvoje mozku v casném stadiu ontogeneze (Bubenikova-
Valesova et al 2008).

Podle dal$i z hypotéz by endogennim piivodcem blokddy NMDA receptori a tim
nepiimo 1 enormnich zmén chovani pfi schizofrenii mohla byt zvySend hladina kyseliny
kynurenové, plisobici na glycinovém vazebném mist¢ NMDA receptoru (Erhardt et al 1997).

At uz je pravy divod jakykoli, objev spojitosti mezi schizofrenii a blokddou NMDA
receptorit byl pokrokem v pochopeni podstaty tohoto onemocnéni. K tomuto objevu znacné
prispély pravé experimenty s antagonisty NMDA receptori, pfedevSim s témi
nekompetitivnimi. Pfes vSechno usili zlstdvaji ovSem pifesné mechanismy psychoto-

mimetickych G¢inkli nekompetitivnich antagonistl 1 pfi¢ina schizofrenie nejasné.

3.5 Antagonisté selektivni pro NR2B podjednotku
3.5.1 Anxiolyticky a antidepresivni ucinek

Zvlastni typ nekompetitivniho antagonismu predstavuji latky selektivné blokujici
NMDA receptory obsahujici NR2B podjednotku. Co se tyce vlivu na emocionalitu, zastupci
zminénych farmak plisobi anxiolyticky a antidepresivné, podobné jako vétSina dalSich NMDA
antagonistu.

Anxiolytické ucinky byly konkrétné zjiSté€ny po jednorazové aplikaci ifenprodilu, a to
v modelu tzkosti u mysi (Fraser et al 1996).

Antidepresivni efekt podobné latky je evidentni i u lidi. Klinickd studie ukézala
zlepSeni stavu depresivnich pacientil po infuzi traxoprodilu neboli CP-101,606. Slo pfitom o
pacienty, kterym nepomohla bé&Zna 1écba selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI). Podobné jako v pfipadé ketaminu dosSlo ke zlepSeni stavu rychle a
ve vétSiné piipadi efekt pretrvaval déle nez tyden po infuzi. Protoze je navic pravdépodobné
mozné dosdhnout terapeutické koncentrace bez nezadoucich psychotomimetickych ucink,
traxoprodil a podobné latky by mohly byt perspektivni pro l1écbu této skupiny pacientd
(Preskorn et al 2008).
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3.5.2 DalSi behavioralni uéinky

Vysledky preklinickych studii naznaCuji, Ze antagonisté selektivni pro NR2B
podjednotku NMDA receptoru nemaji vyrazny vliv na chovani (Kemp & McKernan 2002;
Parsons 2001).

Zminéné latky nezplsobuji pozorovatelné zhorSeni pracovni (Fraser et al 1996) ani
prostorové (Guscott et al 2003) paméti laboratornich zvifat. Nemaji nejspi$ vliv ani na pamét
lidi a nevyvolavaji u nich psychotomimetické, excitacni ¢i sedacni projevy, pfinejmensim ne
po jednorazovém peroralnim podani 30 mg v ptipad¢ eliprodilu (Patat et al 1994). Ptesto byly,
byt’ spiSe v niz$i mife neZ u jinych NMDA antagonistii, behaviordlni zmé&ny po podani této
skupiny farmak zjiStény. Po infuzi traxoprodilu pacientim s depresi dokonce u né€kolika
znich pfechodné doslo k rozvoji psychotickych ptiznaki, coz ale bylo mozné odstranit
upravou davky (Preskorn et al 2008).

Z téchto poznatkll vyplyva, Ze NR2B selektivni antagonisté, pfestoze nejsou zcela
prosti nezadoucich behavioralnich Uc€inkt, by pii vhodném davkovani neméli chovani zasadné
negativné ovliviiovat.

Niz8i vyskyt negativnich vlivli na chovani by bylo mozné vysvétlit tim, Ze tento typ
antagonisti miize zablokovat pouze ur€ity podil NMDA receptori v mozkové klie a

hipokampu, nebot’ ne vSechny nesou NR2B podjednotku (Parsons 2001).

3.6 Unkompetitivni antagonisté
3.6.1 Anxiolyticky u€inek

Pfestoze u unkompetitivnich antagonistli (zejména memantinu jakozto Iéku proti
Alzheimerové chorob€) je predmétem zajmu spiSe jejich vliv na kognitivni funkce, byly
pozorovany 1 dal$i behaviordlni G¢inky vcetné anxiolytického efektu. Konkrétné to bylo
objeveno u mysi, kterym byla dlouhodobé perordlné¢ podavédna pomérné vysoka davka
memantinu (100 mg/kg denn¢). Nutno zdlraznit, ze davkovani a tudiz 1 plazmatickéd hladina
memantinu byla u téchto mySi mnohem vyssi, nez tomu bézné byva naptiklad pti 1écbé
pacientli s demenci (Minkeviciene et al 2008).

Zaroven ani takto vysoka ddvka memantinu nevedla ke zméndm lokomocni aktivity
ani k jinym zavaznym nezddoucim ucinkiim (Minkeviciene et al 2008). Dobrou toleranci a
bezpecnost dlouhodobého perordlniho podédvani memantinu ostatné potvrzuji i vysledky

klinickych studii (Peskind et al 2006).
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3.6.2 Antidepresivni a antimanicky ucinek

Vysledky experimentli naznacuji také antidepresivni plisobeni memantinu. Memantin
ucinkoval v modelu deprese u potkana (konkrétné¢ ve FST), a to jak po jednorazoveé
intraperitonealni aplikaci (5-20 mg/kg), tak 1 po opakovaném podavani téchto davek (Reus et
al 2010). Kromé toho memantin, je-li podavan dlouhodobé, snizuje pfiznaky manie v jejim
animalnim modelu vyvolaném ouabainem. To je v souladu s domnénkou, ze dysregulace
funkce iontovych kandli, patrné i téch N-methyl-D-aspartatovych, hraje pravdépodobné roli
v patofyziologii manickych stavii. Na druhou stranu vSak jednorazové intraperitonealni podéani
vys$$i davky memantinu stav spiSe zhorSuje (Gao et al 2011).

Znalost vlivi unkompetitivnich NMDA antagonisti na emocionalitu neni zatim
dostacujici a pouze dal§i vyzkum ukaze, zda by mohli byt vhodnou alternativou pii 1écbé

uzkostnych, depresivnich ¢i bipolarnich (maniodepresivnich) poruch.

3.6.3 Vliv na kognitivni funkce

Za charakteristickou a pro praktické vyuziti rozhodujici vlastnost unkompetitivnich
NMDA antagonistil je povazovana absence zasadniho negativniho vlivu na pamét’ a dalSich
nezéadoucich ucinkt. To lze vysvétlit prave jejich unkompetitivnim mechanismem pulsobeni a
relativné nizkou afinitou. Diky tomu nejspi§ unkompetitivni antagonisté neptedstavuji
vyrazné omezeni pro fyziologické dé&je a v terapeutickych davkach tedy nezptsobuji zdvazné
behavioralni nezadouci ucinky, typické pro vysokoafinni nekompetitivni antagonisty (Chen &
Lipton 2006).

Unkompetitivni NMDA antagonisté (konkrétné memantin a phenytoin) nejenze nemaji
v experimentech s laboratornimi hlodavci negativni vliv na kognitivni schopnosti (Vales et al
2010), ale dokonce je za urCitych okolnosti mohou zlepSovat (Minkeviciene et al 2008).
VylepSeni kognitivnich schopnosti 1ze dosahnout dlouhodobym peroralnim podavanim
memantinu vedoucim k stabilni plazmatické hladiné této latky. Opakovand aplikace
memantinu (v riznych davkach produkujicich plazmatické hladiny 0,5 — 6 uM, pti¢emz u lidi
byva terapeuticky dosahovano 0,5 — 1 uM) zlepSuje schopnost prostorového uceni u mysi
(Minkeviciene et al 2008).

Tyto vysledky jsou v souladu se zjisténym terapeutickym plisobenim memantinu
u pacientl s Alzheimerovou chorobou, pifi které pravé progresivni upadek kognitivnich
schopnosti predstavuje hlavni problém. Memantin u nich ma pozitivni vliv na kognitivni

schopnosti a celkové na chovani a byl schvalen pro 1écbu stfedniho a tézkého stupné tohoto
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onemocnéni. Uéinnost memantinu nespo¢iva jen ve zpomaleni progrese kognitivniho deficitu,
ale u pacientii bylo né¢kdy zaznamenano piimo i zlepSeni kognitivnich funkci (Emre et al
2008; Peskind et al 2006).

Vzhledem k dilezitosti NMDA receptorti pro uceni a pamét’ se zlepSeni téchto funkci
po podani NMDA antagonisti zda piekvapivé, nicméné vysledky preklinickych 1 klinickych
studii ukazuji, ze tomu tak doopravdy je. Ackoli bylo navrZzeno nékolik hypotéz
vysvétlujicich, jakymi procesy by memantin mohl kognitivni schopnosti zlepSovat, skute¢ny
mechanismus tohoto jevu ziistava nejasny. Nekteti autofi se dokonce domnivaji, ze pii 1écbé
memantinem ve skute¢nosti nedochdzi k dostate¢né blokadé NMDA receptorti a Ze za jeho

efekt miize byt zodpovédné plisobeni na jinych receptorech (Creeley et al 2006).

3.6.4 Vztah k psychotomimetickym u¢€inkim

Jak jiz bylo feceno, unkompetitivni NMDA antagonista memantin ma pfi chronické
peroralni aplikaci na rozdil od jinych NMDA antagonisti minimum neZadoucich u€ink
(Peskind et al 2006). Analyza vysledka studii zamétenych na G¢inky memantinu u pacientli
s demenci navic ukazala dalsi pfiznivé G¢inky ve form& zmirnéni zmén chovéani, pfitomnych
v n&kterych piipadech onemocnéni. Slo mimo jiné o agresivitu a rozruSeni, ale i psychotické
projevy, pifedev§im bludy (Gauthier et al 2008). Kromé toho existuji i pfipady naznacujici
zmirnéni nékterych ptiznakl schizofrennich pacientli po podavani memantinu ¢i jeho derivatu
amantadinu (Northoff et al 1997; Ponde & Novaes 2007), 1 kdyz pouze ojedinélé.

Oproti tomu po jednordzovém intraperitonedlnim podani potkanim memantin
piekvapivé naruSuje pamét, vyvolava hyperlokomoci a dalsi typické ptiznaky poukazujici
naopak na psychotomimetické G€inky, a to 1 v davkach, které jeSté¢ nejsou neuroprotektivni.
Autofi si absenci psychotomimetickych symptomii u pacienti léenych memantinem
vysvétluji dosazenim nedostate¢né blokady NMDA receptori, a zpochybiiuji tim vyuZitelnost
neuroprotektivnich u¢inki memantinu (Creeley et al 2006). Kazdopadné je nutné vzit v uvahu
vétsi pouzitou davku memantinu, odliSny zplsob jeho aplikace a fyziologickou rozdilnost
potkant a lidi.

Psychotomimeticky potencial u této skupiny NMDA antagonistd vSak zjevné
neptedstavuje prekazku pro klinické vyuziti memantinu v davkach, které maji terapeuticky
vyznam. Pfesto mechanismus jeho terapeutického plisobeni zlstdva nejasny (Gauthier et al
2008). Jeho vysvétleni by pomohlo objasnit, jak a zda by bylo mozné vyuzit pifinosné

vlastnosti unkompetitivnich NMDA antagonistl 1 pfi 1écbé dalSich patologickych stavi.
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Aplikace antagonistt NMDA receptorii laboratornim zvifatim i lidem nepochybné
muze zpusobovat mnoho riznych zmén chovani, z nichz ty nejvyznamnéjsi shrnuji ve své
praci.

NMDA receptory jsou nepostradatelné pro spravné fungovani mozku. Jejich vychyleni
z rovnovahy se proto projevi i na Urovni organismu. Je zifejmé, ze charakter a rozsah téchto
ucinki mnohdy velmi zaleZzi na vazebném misté a zplsobu blokddy NMDA receptoru.
Relativné mald odliSnost plsobeni na molekuldrni Grovni vede nékdy 1 k dramaticky
rozdilnym ucinkiim (zhorSeni versus zlepSeni kognice, psychotomimetické versus mozné
antipsychotické piisobeni). Proto je detailni pochopeni farmakologickych vlastnosti dané latky
a jejich vztahu k vliviim na chovéani nezbytné.

Ptesné divody protichtidného ptisobeni nékterych NMDA antagonisti vSak ziistavaji
neznamé a obecné znalost mechanismt behaviordlnich u¢inki NMDA antagonistli neni
vetSinou dostaCujici. Tyto zdsadni otazky si jisté zaslouzi dal§i vyzkum. Jejich zodpovézeni,
prestoZe je nejspis jesté daleko, by v problematice vyzkumu funkci mozku znamenalo pokrok
kupiedu.

Unikatnim a ¢asto studovanym projevem po podani NMDA antagonistt je komplexni
soubor ptiznakt napodobujici psychdzu, vznikajici u lidi 1 zvifat. Je charakteristicky hlavné
pro antagonisty nekompetitivni. Aplikace téchto latek ma rovnéZ negativni vliv na uceni.
Naopak v urcitych piipadech blokddy malého podilu receptori jingmi NMDA antagonisty
kognitivni deficit ani psychotické projevy nevznikaji, a jsou-li jiz pfitomny, mohou se nékdy
dokonce z dosud neznadmych diavodi i zmiriiovat.

NMDA antagonisté ovliviiuji také emocionalitu, a to hlavné potlacenim uzkosti a
deprese. Tento ucinek neni striktné vazan na urcity typ NMDA antagonistl, ale byl za-
znamenan u zastupci riznych jejich skupin.

M¢ shrnuti behavioralnich u¢inki NMDA antagonistii si vSak nemiize zcela Cinit
naroky na Uplnost. V¢EtSi prostor pro hlubSi zpracovani dané problematiky se nabizi
v diplomové praci. Podani NMDA antagonistl muze mit navic za nasledek 1 dal$i, méné
vyrazné a méné znamé odchylky. U¢inky NMDA antagonistl navic &asto zavisi na mnoha
okolnostech experimentu. Soucasné podani dvou riznych NMDA antagonistli vede n¢kdy k
interakcim (Fraser et al 1996; Karcz-Kubicha et al 1999), jejichZz analyza je nad ramec této

prace.
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Prakticky vyznam jednotlivych vlivli antagonistt NMDA receptorit na chovani je
individualni. N¢které ucinky jsou uzitecné a jiz naSly své uplatnéni pii 1é¢bé patologickych
stavil (napf. zmirnéni pfiznaki demence memantinem) nebo by jej mohly najit v budoucnosti
(anxiolytické, antidepresivni, pfipadné 1 antipsychotické piisobeni). Jen dalSi soustavné
klinické studie ukazou, zda by bylo mozné néktery z poslednich tfi jmenovanych ucinkl ve
vetsi mite vyuzit.

Jiné efekty (predevsim ty psychotomimetické) jsou z klinického pohledu nezadouci a
brani vyuZziti mnohych NMDA antagonistl. ProtoZe antagonist¢ NMDA receptorii maji
zaroven neuroprotektivni vlastnosti a predstavuji tak nadéji pro lécbu v soucasnosti tézko
1é¢itelnych stavii, je snaha vyvijet takové NMDA antagonisty, ktefi by v terapeutickych
davkach zavazné behavioralni ucinky postradali. Dle soucasnych poznatkl by tuto podminku
mohli spliiovat nejspise zastupci antagonistli unkompetitivnich, ale i antagonisti glycinového
vazebného mista NMDA receptoru ¢i NR2B selektivnich antagonisti.

Sledovani ucinkili antagonisth NMDA receptori zaroven napomohlo k lepSimu
porozuméni funkcim téchto receptorii a podstaté chorob spojenych s jejich dysfunkci. Pies
pokroky v této oblasti je nutny dalsi vyzkum, ktery by mohl pfedstavovat cestu k pochopeni

patofyziologii téchto chorob a tim snad i k vyvoji t€¢innych 1éka.
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