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SOUHRN

NMDA receptory jsou široce rozšíøené, ligandy otevírané a napìśovì závislé iontové kanály, citlivé souèasnì na L-glutamát a glycin. 
Tyto receptory jsou nezbytné pro normální funkci excitaèní glutamátergní neurotransmise. Komplexy receptor/iontový kanál jsou vy-
soce propustné pro Ca2+ a podléhají regulaci prostøednictvím øady faktorù. NMDA receptory charakterizuje tetramerní podjednotková 
stavba, na které se podílejí 3 skupiny podjednotek oznaèované NR1, NR2 a NR3. Všechny funkèní receptorové komplexy musí obsahovat 
dvojí zastoupení NR1 podjednotky. Souèasná pøítomnost NR2 a NR3 podjednotek nebo jejich sestøižených forem zásadním zpùsobem 
ovlivòuje funkèní charakteristiky NMDA receptoru, jeho vazebné afinity pro oba agonisty (L-glutamát a glycin) a další modulátory. Zmì-
nìná funkce NMDA receptorù je dávána do souvislosti s etiologií nìkterých duševních nemocí, pøedevším jako souèást „glutamátergní 
hypotézy schizofrenie“. Zmìny ve funkèních vlastnostech NMDA receptorù jsou alespoò èásteènì podmínìny abnormální expresí genù 
pro jednotlivé proteinové podjednotky. Navíc se NMDA receptory významnì podílejí na perinatálním neurotoxickém poškození moz-
ku, které je integrální souèástí „neurovývojové hypotézy schizofrenie“. Pøitom nedávné nálezy ukázaly, že D-serin jako další endogenní 
koagonista NMDA receptorù se v pøípadì narušení své homeostázy významnì spolupodílí na patofyziologii schizofrenie.

Pøedpokládaná úloha NMDA receptorù v etiopatogenezi schizofrenie, vycházející z jejich zásadního významu pro vývoj mozku 
a rozvoj jeho funkcí, èiní z tìchto receptorù cílovou strukturu pro pùsobení farmak. Proto pokraèování studií za použití animálních 
modelù a kombinace genetických studií a zobrazovacích metod u pacientù trpících schizofrenií mùže významnì pøispìt pøi vyhledávání 
a ovìøování nových skupin neuroleptik.

Klíèová slova: glutamát, glycin, D-serin, NMDA receptor, podjednotky NR1/NR2/NR3, animální model, schizofrenie

SUMMARY
 
NMDA receptors are widely distributed, rapidly responding ligand-gated and voltage-dependent cationic channels sensitive to L-glutamate 

and glycine. The NMDA receptors are essential for the normal function of the excitatory glutamatergic neurotransmission. The receptor/channel 
complexes are highly permeable to Ca2+ and are subject to regulation by a variety of factors. Usually present as tetramers of protein subunits, 
NMDA receptors are formed by NR1, NR2 and/or NR3 subunits; however, all functional complexes must include NR1 subunits. The presence 
of NR2 and NR3 subunits and/or the nature of their splice variants may influence a range of NMDA receptor characteristics such as binding 
affinities for glutamate and glycine. Altered function of NMDA receptors has been linked to the etiology of mental disease, particularly as 
a part of the “glutamatergic hypothesis of schizophrenia“. The functional changes in NMDA receptors could result from genetically determined 
variations in individual protein subunits or from their abnormal expression. In addition, NMDA receptors can mediate perinatal neurotoxic 
insults such as those postulated in the “developmental hypothesis of schizophrenia“. D-Serine is another endogenous co-agonist at NMDA 
receptors and recent evidence suggests that disturbances in D-serine homeostasis may also contribute to mechanisms of schizophrenia. 

Putative involvement of NMDA receptors in schizophrenia, their crucial role in the normal brain function and the complex but ex-
tensively studied nature of their regulation makes NMDA receptors promising targets for drugs. Additional investigations using either 
animal models or combination of genetic studies and imaging techniques in human patients in vivo would greatly aid the development 
of novel classes of neuroleptics.
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Úvod

Glutamátová hypotéza schizofrenie si od doby svého vzniku pøed 
více než 25 lety (Kim et al., 1980) získávala stále vìtší pozornost, a to 
jak v základním, tak i v preklinicky orientovaném výzkumu (pro 
pøehled viz Šśastný et al., 2002 a 2004; Bubeníková, 2005; Šśastný 
a Peková, 2005). Pøitom již o 25 let døíve byl prokázán excitaèní úèi-
nek glutamátu (Hayashi, 1954), ale teprve v r. 1981 byl zaøazen mezi 
tzv. rychlé mediátory synaptického pøenosu (Watkins a Evans, 1981). 
Ukázalo se, že kvantitativnì øízený výdej glutamátu jedním neuro-
nem a jeho receptorem zprostøedkovaný prùkaz druhým neuronem 
tvoøí základ synaptického pøenosu na vìtšinì z odhadovaných 1014 
synapsí pøítomných v lidském mozku. Glutamátové synaptické sig-
nalizaci propùjèuje specifiènost skupina genù kódujících jednotlivé 
typy a podtypy glutamátových receptorù. Pozdìjší klonování genù 
glutamátových receptorù a analýza proteinù kódovaných tìmito geny 
usnadnila zaøazení N-metyl-D-aspartátového receptoru (NMDA-R) 
do podskupiny glutamátových receptorù, jejichž aktivace je spojena 
s napìśovì závislou vodivostí povrchové membrány. NMDA-R, jako 
ligandem otevíraný iontový kanál, je vedle monovalentních kationtù 
(Na+ a K+) vysoce propustný i pro ionty vápníku (Ca2+). Jeho propust-
nost je asi 50krát vìtší než propustnost acetylcholinového receptoru 
a podílí se proto i na membránové polaritì nervové buòky. NMDA-
R je dále neobvyklý tím, že ke své aktivaci potøebuje vazbu dvou 
rùzných ligandù (agonistù), a to glutamátu (GLU) a glycinu (GLY). 
Napìśová závislost funkèní aktivity tohoto receptorem øízeného 
iontového kanálu je dána uvolnìním Mg2+ z vazebného místa uvnitø 
iontového kanálu do zevního prostøedí, což v roce 1984 nezávisle na 
sobì popsaly dvì skupiny pracovníkù (Mayer et al., 1984; Nowak et 
al., 1984). Uvolnìní Mg2+ umožòuje iniciální èásteèná depolarizace 
povrchové membrány zajišśovaná aktivací non-NMDA receptoru 
AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazol propionová kyseli-
na)-typu, který je s NMDA-R spoleènì pøítomen v post-synaptické 
membránì (blíže viz Bubeníková, 2005). 

Kromì napìśovì závislé blokády iontového kanálu ionty Mg2+ 
charakterizuje NMDA-R pøedevším jeho vysoká propustnost pro 
Ca2+. Aktivace tohoto receptoru pøispívá ke zvýšení nitrobunìèné 
koncentrace Ca2+

i, která zajišśuje dvì další na NMDA-R závislé 
funkce, jakými jsou: 

1) na jeho aktivitì závislá synaptická plasticita, a 
2) jeho akumulací podmínìná neuronální smrt. 
Fyziologicky zvýšená hladina Ca2+

i (do 150 nM) úzce souvisí 
s fenoménem dlouhodobé potenciace (LTP - „long-term potentia-
tion“). LTP se považuje za základ procesu uèení a pamìti (Colling-
ridge a Bliss, 1987). Akumulace Ca2+ v cytoplazmì neuronù, která 
nepøevýší 300 nM, se významnì spolupodílí na vývoji centrálního 
nervového systému (CNS), neboś se úèastní morfogenetických pro-
cesù, jakými jsou migrace neuronù, jejich cytodiferenciace, tvorba 
dendritù a synaptických spojení vedoucích ke vzniku neuronální 
sítì. Pøetrvává-li však hladina Ca2+

i na úrovni 500 nM nebo i vyšší 
koncentrace, nastává funkèní pøetížení neuronu, provázené aktivací 
Ca2+-dependentních kináz, proteáz a lipáz a nadprodukcí volných 
O2 radikálù. Tyto procesy hrají klíèovou úlohu v poškození a zániku 
nervové buòky (Choi, 1988). Proces, který pøednostnì poškozuje 
neurony, byl poprvé popsán Olney-em (1969). Poškození jím bylo 
oznaèeno za „excitotoxické“. Pozdìjší studie ukázaly, že tento proces 
probíhá na pozadí øady chronických neuropsychiatrických nemocí, 
poèínaje demencí u AIDS, pøes demenci Alzheimerova typu až po 
Kraepelinovu „dementia praecox“, kterou dnes nazýváme schizofre-
nií (Kraepelin, 1904).

Stavba a funkce NMDA receptoru

Funkèní diverzita NMDA-R má základ v podjednotkovém 
uspoøádání tohoto jinak tetraheteromeru tvoøeného obligatorní 
glycin-vážící NR1 podjednotkou (existuje v 8 sestøižených formách), 

glutamát-vážícími NR2A-D podjednotkami a glycin-vážícími pod-
jednotkami NR3A-B. Pøitom NMDA-R vyžaduje pøítomnost dvou 
NR1 podjednotek a dalších dvou NR2 podjednotek anebo kombi-
naci NR2/NR3 podjednotky. NR3 podjednotky samy nevytváøejí 
funkèní NMDA-R, ale tvoøí komplexy s NR1/NR2 podjednotkami 
(Yamakura a Shimoji, 1999; Cull-Candy et al., 2001; Furukawa et 
al., 2005). Vzniklý komplex NMDA receptor/iontový kanál mùže 
být aktivován uvolnìným GLU asi na 10 milisekund a jeho následné 
otevírání a zavírání pokraèuje po dobu dalších stovek ms, dokud 
není GLU uvolnìn z receptoru. Pøitom èasová dynamika excitaèního 
post-synaptického proudu (EPSC) a afinita receptoru pro GLU je do 
znaèné míry ovlivnìna zastoupením rùzných typù NR2 podjednotek. 
Dokládá to skuteènost, že aplikace GLU na NR1/NR2A receptorový 
heteromer zpùsobí EPSC s deaktivaèním èasem desítek milisekund 
(ms), zatímco u NMDA-R tvoøeného NR1/NR2D podjednotkami 
jeho deaktivace trvá po dobu nìkolika sekund (s) (Wyllie et al., 
1998). 

Tato skuteènost vedla k tomu, že NMDA-R obsahující NR2A 
nebo NR2B podjednotku tvoøí kanály s vysokou vodivostí a vysokou 
citlivostí vùèi Mg2+, zatímco receptory obsahující NR2C a NR2D 
pøedstavují nízkovodivostní kanály s nízkou úèinností Mg2+ blo-
kovat jejich propustnost. Pøedpokládá se proto, že znaèné rozdíly 
v citlivosti NMDA-R vùèi Mg2+ mohou mít významný vliv na úroveò 
vstupu Ca2+ do buòky bìhem synaptické aktivace. Také pøítomnost 
NR3 podjednotek podmiòuje nižší vodivostní charakteristiky re-
ceptorem øízeného iontového kanálu. Dokládá to skuteènost, že 
uspoøádání NR1/NR2A/NR3A propùjèuje iontovému kanálu 5krát 
nižší propustnost pro Ca2+, než je tomu v pøípadì iontového kanálu, 
který tvoøí NR1/NR2A podjednotky (Das et al., 1998; Peres-Otano 
et al., 2001).

Genetické klonování umožnilo odhalit molekulární stavbu 
NMDA-R a poukázalo na velkou molekulární diverzitu komplexu 
NMDA receptor/iontový kanál (Monyer et al., 1992; Watanabe, 1995; 
Yamakura a Shimoji, 1999). Bylo tak zjištìno, že NR1 podjednot-
ka je sice menší než NR2 podjednotky, ale jejich stavba vykazuje 
vzájemnou podobnost. Tvorba dvojic výše uvedených NR1/NR2 
dimerù je podmínìna interakcí mezi doménami každé z podjedno-
tek (Furukawa et al., 2005). Každá podjednotka má svou koncovou 
N-doménu, ligand (GLY/GLU)-vážící doménu (S1-S2), transmem-
bránovou doménu skládající se ze 3 segmentù a P-klièky tvoøící 
vnitøek iontového kanálu a C-terminální doménu, která pøedstavuje 
modulaèní místo uvnitø buòky (blíže viz Šśastný et al., 2002; Šśastný 
a Peková, 2005). Furukawa se spolupracovníky (2005) prokázali, že 
je to S1-S2 doména NR1/NR2A heteromeru, kterou ligand uzavírá, 
èímž se oddìlí proximální (receptorová) èást komplexu, která umožní 
propustnost iontového kanálu.

NR1 podjednotka 
Ubikviterní NR1 podjednotka má genovou lokalizaci na chro-

mozomu 9q34.3 (tabulka 1), který obsahuje 22 exonù, pøièemž 
exony 5, 21 a 22 mohou být alternativnì „sestøiženy“. Její proteinová 
podoba (øetìzec tvoøí 920 aminokyselin s celkovou molekulární 
hmotností 103 kDa) proto existuje v osmi formách, které propùj-
èují NMDA-R rùzné vlastnosti. Dokládá to skuteènost, že varianty 
NR1 podjednotky obsahující exon 5 jsou pøi fyziologickém pH 
plnì funkènì aktivní, ale nejsou ani potencovány polyamidy, ani 
inhibovány Zn2+. Naopak NR1 podjednotky, které neobsahují exon 
5, jsou èásteènì „blokovány“, což znamená, že po dimerizaci s NR2 
podjednotkami je komplex ménì citlivý na H+ a Zn2+ (Traynelis et 
al., 1997; Traynelis et al., 1998).

Metoda in situ hybridizace odhalila pøítomnost mRNA NR1 pod-
jednotky prakticky ve všech typech neuronù CNS s tím, že nejinten-
zivnìjší signál byl nalezen v mozkové kùøe, gyrus dentatus hipoka-
mpu, v subikulu, v talamických jádrech, jádrech mozkového kmene, 
v kùøe mozeèku a v páteøní míše (Watanabe, 1995). NR1 podjednot-
ka byla prokázána i v nìkterých neuronech periferního nervstva, ve 
døeni nadledvin a v enterické nervové pleteni potkana. Proteinová 
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exprese NR1 podjednotky je témìø paralelní s expresí její mRNA, 
pøièemž v hipokampu potkana byla zjištìna lateralita její exprese 
(Kozmiková, nepublikovaný nález). Vývojovì je ale exprese NR1 
proteinu prokazatelná v temporální oblasti mozkové kùry a v hipo-
kampu potkana již pøed narozením (Takai et al., 2003). V lidském 
mozku je možné prokázat mRNA pro NR1 podjednotku již kolem 
90. dne gestace (Ritter et al., 2001). V prùbìhu prvního roku živo-
ta pak následuje rychlý vzestup její hladiny v rùzných oblastech 
mozku (Law et al., 2003). 

Tato lateralita její proteinové exprese však mizí v animálním 
modelu schizofrenie, který je založen na neurovývojové a neuroin-
fekèní hypotéze (Šśastný et al., 2005). Ponìkud odlišná je situace 
v pøípadì rozdílu v expresi mRNA NR1 podjednotky v autoptic-
kých hipokampech pacientù trpících schizofrenií (Peková et al., 
2006). Relativní kvantifikace pan-formy mRNA NR1 podjednotky 
neprokázala významné rozdíly její exprese mezi pravým a levým 
hipokampem post mortem u pacientù se schizofrenií a u osob bez 
psychiatrické anamnézy. Statistická významnost absolutních 
levo-pravostranných rozdílù však byla zjištìna u skupiny schi-
zofrenikù. Srovnání mužù (schizofrenie vs kontrola) potvrdilo 
statisticky významnou lateralitu v hladinách mRNA NR1. Ta se 
dále zvýšila vyøazením mužù s antipsychotickou léèbou. U žen 
bylo toto srovnání bez statistické významnosti. Výsledky dokládají 
významnost faktoru pohlaví a antipsychotické léèby ve vztahu ke 
zmìnám v expresi NR1 podjednotky NMDA receptoru (Peková 
et al., 2006).

Pøestože se nám nepodaøilo prokázat u našeho souboru paci-
entù pøítomnost mutace D481N/K483Q ve vazebném místì pro 
glycin (Peková et al., 2006), nedávná spoleèná publikace amerických 
a japonských pracovníkù (Fujii et al., 2006) ukázala, že D-serin jako 
koagonista NMDA-R hraje pravdìpodobnì významnou roli v patofy-
ziologii schizofrenie. Tím se zájem o úlohu NR1 podjednotky rozšíøil 
do dalších oblastí výzkumu. Nìkolik studií ukázalo, že podávání 
D-serinu a glycinu, agonistù glycinového vazebného místa, zmíròuje 
negativní pøíznaky a kognitivní deficit u pacientù se schizofrenií 
(Snyder a Ferrit, 2000). Souèasnì se ukázalo, že tito pacienti mají 
snížené hladiny D-serinu v plazmì a v mozkomíšní tekutinì. 

Na základì tìchto nálezù se do centra zájmu dostaly enzymy serin 
racemáza (SR) a oxidáza D-aminokyselin (DAAO), které syntézují, 
respektive degradují D-serin. Nedávné studie ukázaly, že: 

1) enzym SR interaguje s proteinem PICK, který mùže mít vztah 
ke schizofrenii, a 

2) protein G72, který se váže s DAAO, mùže být defektní u nìk-
terých pacientù se schizofrenií. 

Práce zabývající  se SR souèasnì ukázaly,  že v glio-
vých buòkách je pøítomen protein interagující s C-kinázou 
(PICK1), jehož jedna doména se váže s C-koncem SR. Je-li tato vazba 
narušena, vázne syntéza D-serinu. Gen pro PICK1 je pøitom lokali-
zován na chromozómu 22q13 a jeho dva jednonukleotidové poly-
morfizmy (rs7113729 a rs2076369) se objevují s vysokou frekvencí 
v populaci japonských pacientù trpících disorganizovanou formou 
schizofrenie (Fujii et al., 2006). 

Funkèní dùsledky snížené exprese NR1 podjednotky lze pozoro-
vat u myší. V popøedí pøíznakù je hyperlokomoce a stereotypie (Mohn 

et al., 1999) a výrazný deficit pohlavnì specifického agresivního 
chování (Duncan et al., 2004) zjištìný u jedincù s „knock-down“ 
NR1 podjednotkou. Další studie ukázala, že snížená exprese NR1 
podjednotky nebo inaktivace genu STOP pro polypeptid zajišśující 
stabilitu mikrotubulù uvnitø neuronù provází deficit prepulzní inhi-
bice akustické úlekové reakce (Fradley et al., 2005). Ten je mìøítkem 
deficitu ve zpracování informací (Bubeníková et al., 2002).

NR2A podjednotka (obr. 2)
Tato podjednotka má genovou lokalizaci na chromozomu 16p13 

a její øetìzec tvoøí 1442 aminokyselin s molekulární hmotností 163 
kDa (tabulka 1). Tato v dospìlém CNS nejèastìji exprimovaná NR2 
podjednotka se vyznaèuje dlouhou C-doménou (627 aminokyselin), 
zatím s ne zcela pochopenou funkcí. Jednou z funkcí této C-domény 
NR2A podjednotky je defosforylace provázející zvýšenou desenzitiza-
ci NMDA-R. Pøitom iontový kanál má dvì vodivostní úrovnì (50 a 38 
pS) a váže pevnìji Mg2+ než jiné typy NMDA kanálù. Prostøednictvím 
NR2A podjednotky je kanál pøednostnì zakotven v post-synaptic-
kých denzitách zralých synapsí, a to vzhledem ke spojení NR2A 
s PDS-95 (obr. 1). Toto spojení zmínìnou podjednotku chrání pøed 
štìpením zprostøedkovaným kalpainem (Dong et al., 2004).

Exprese mRNA pro NR2A podjednotku je pøítomna ve vìtšinì 
oblastí dospìlého mozku, pøedevším pak v hipokampu a mozkové 
kùøe (Watanabe, 1995). V mozku novorozeného potkana je exprese 
NR2A proteinu velmi nízká, ale již 21. postnatální den (21. PND) její 
exprese dosahuje vrcholu a dále se již nemìní nebo mírnì poklesne 
v dospìlém mozku (Wenzel et al., 1997). 

U mladého dospìlého potkana byla pozorována lateralita 
exprese NR2A proteinu, pøièemž v levém hipokampu byla vyšší 
než v pravém. V animálním modelu schizofrenie byla její exprese 
snížena témìø o 30 % za souèasného zmenšení rozdílu v její late-
ralitì (Skuba et al., 2004). Ani „knock-out“ NR2A podjednotky 
však nezpùsobil deficit v prepulzní inhibici akustického úleku 
u myší (Spooren et al., 2004).

U èlovìka jsou hladiny transkriptù NR2A podjednotky nízké 
v prenatálním období vývoje (Ritter et al., 2001), ale nejvyšší hladi-
ny mRNA pro NR2A v lidském hipokampu byly nalezeny u dìtí ve 
vìku 1-3 let (Law et al., 2003). Analýza polymorfizmu genu GRIN2A 
nevykazuje zmìny mající vztah ke schizofrenii v rodinách mluvících 
jazykem Bantù (Riley et al., 1997) nebo v souboru japonských paci-
entù (Iwayama et al., 2006), pøestože funkèní (GT)n polymorfizmus 
v promotorové oblasti tohoto genu predispozici vùèi schizofrenii 
u japonských pacientù zcela nevyluèuje (Iwayama-Shigeno et al., 
2005).

NR2B podjednotka (obr. 2)
Tato podjednotka, v mnohém podobná NR2A podjednotce, má 

genovou lokalizaci na chromozomu 12p12. Její øetìzec je nejdelší 
a tvoøí ho 1456 aminokyselin o celkové molekulární hmotnosti 
163 kDa (tabulka 1). Také heteromerní NMDA-R obsahující NR2B 
podjednotku se vyznaèuje vysokou vodivostí i vysokou citlivostí vùèi 
blokování iontového kanálu Mg2+. Na rozdíl od heteromerù s NR2A 
podjednotkou, chelace Zn2+ neovlivní receptorovou odpovìï. Pøí-
tomnost polyaminového místa na NR2B podjednotce podmiòuje asi 

Podjednotka Počet AA Mol. hm. (kDa) Distribuce v dosp. mozku Chromozomální lokalizace

NR1 920 103 celý mozek 9q34.3

NR2A 1442 163 celý mozek 16p13.2

NR2B 1456 163 přední mozek 12p12

NR2C 1220 134 mozeček 17q24-q25

NR2D 1300 141 mezimozek, kmen 19q13.1

Tabulka upravena dle Mori a Mishina, 1995.

Tabulka 1: Molekulární diverzita komplexu NMDA receptor/iontový kanál
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400krát nižší hodnotu IC50 pro inhibici ifenprodilem než v pøípadì 
NR2A-, NR2C a NR2D-obsahujících receptorù.

Exprese mRNA pro NR2B podjednotku je vysoká v nìkterých 
oblastech pøedního mozku potkana, jakými jsou neokortex, hipo-
kampus, talamus (Watanabe, 1995). U novorozeného potkana je 
hladina transkriptù NR2B podjednotky vysoká. Od 5. PND stoupá 
i exprese NR2B proteinu, která kulminuje 10. PND, aby se do dospì-
losti významnì snížila. Postupnì pøitom mizí pøedevším transkripty 
NR2B z nižších oblastí mozku a mozkového kmene (Wenzel et al., 
1997). Výjimku pøedstavuje hipokampus, ve kterém zùstává exprese 
proteinu relativnì vysoká i v dospìlosti (Charton et al., 1999). Pro-
teinová exprese této podjednotky vykazuje v hipokampu dospìlého 
jedince významnou lateralitu, která je opaèná v porovnání s expresí 
NR2A proteinu. V animálním modelu její exprese poklesne až o 60 % 
pøi klesajícím významu vyjádøené laterality (Skuba et al., 2004). 

Tyto zmìny v expresi NR2A/NR2B podjednotek, které provází 
celkový pokles receptorovì specifických vazebných míst pro [3H]GLU, 
jsou spojeny s deficitem v prepulzní inhibici (PPI) akustického 
úleku u laboratorního potkana (Šśastný et al., 2005). Naše zjištìní 
je v souladu s nedávným pozorováním, že k deficitu PPI je tøeba 
selektivnì inhibovat jak NR2A, tak i NR2B podjednotku (Spooren 
et al., 2004).  Takeuchi se spolupracovníky (2001) však ukázali, že 
samotný deficit v expresi podjednotky NR2B sice významnì neovlivní 
PPI, ale postaèí ke zvýšení úrovnì akustické úlekové reakce.V našem 
animálním modelu schizofrenie jsme získali podobný výsledek 
(Tejkalová et al., 2003). 

U èlovìka je exprese mRNA pro NR2B podjednotku vysoká již 
pøed 90. dnem gestace, ale nejvyšších hladin je dosaženo mezi 1. a 2. 
rokem vìku dítìte (Ritter et al., 2001). Také v hipokampu novoro-
zence byly hladiny mRNA této podjednotky nejvyšší. U dospívajícího 
dítìte rychle klesaly a nejnižší hladiny byly zjištìny v pozdní adoles-
cenci (Law et al., 2003). Vztah NR2B podjednotky k psychopatologii 
schizofrenie dokládají nedávné studie svìdèící pro kauzální vztah 

zmìn v promotorové èásti genu GRIN2B ke schizofrenii (Miyatake 
et al., 2002; Di Maria et al., 2004). Významná genetická interakce 
mezi polymorfizmy G1001C genu GRIN1 a T4197C a T5988C v genu 
GRIN2B ukazuje na jejich kombinovaný úèinek, který mùže zvyšovat 
riziko vzniku schizofrenie, což bylo prokázáno u èínské populace 
(Qin et al., 2005). Podíl genu GRIN2B na predispozici ke schizofrenii 
nevylouèila však ani døívìjší studie provedená na kohortì pacientù 
z Jihoafrické republiky (Riley et al., 1997).

NR2C podjednotka
NMDA-R obsahující NR2C podjednotku je zastoupen pøedevším 

v granulárních neuronech mozeèku, s jejichž bunìènou maturací 
postupuje i náhrada trimerních NR1/NR2A/NR2C receptorù za 
diheteromerní NR1/NR2C synaptické receptory (Cathala et al., 
2000). NR2C podjednotka, s genovou lokalizací na chromozomu 
17q25, je nejkratší z NR2 podjednotek, neboś ji tvoøí jen 1220 
zbytkù aminokyselin a její molekulární hmotnost odpovídá 134 
kDa (tabulka 1).

Tato podjednotka je pøítomna témìø výhradnì v mozeèku, 
i když imunobloty odhalily její pøítomnost v nekvantifikovatelných 
množstvích i v hipokampu potkana (Skuba, nepublikované výsled-
ky). Zatímco v mozeèku novorozeného potkana je tato podjednotka 
prakticky neprokazatelná, za 10 dnù po narození lze detekovat její 
mRNA a 21. PND je dobøe prokazatelná i její proteinová exprese 
(Wenzel et al., 1997). Tento vývoj svìdèí pro postupnou náhradu 
NR2B podjednotky v granulárních buòkách mozeèku za podjed-
notky NR2A a NR2C. Pro tato zjištìní získaná na potkanech nám 
vìtšinou chybí odpovídající nálezy na lidském materiálu. Je to pouze 
práce Akbariana a spolupracovníkù (1997), která uvádí, že v pref-
rontální a parieto-temporální oblasti mozkové kùry lze prokázat jen 
nízké hladiny mRNA pro NR2C podjednotku. Naopak v mozeèku, 
a to jak u schizofrenikù, tak i u odpovídajících kontrol, byly nalezeny 
velmi vysoké hladiny této podjednotky. V porovnání s kontrolami 
však byla hladina transkriptù v jednotlivých vrstvách prefrontální 
kùry schizofrenních nemocných snížena o 22–41 %. Naopak v oblasti 
temporo-parietální mozkové kùry mìli tito pacienti hladiny mRNA 
pro NR2C podjednotku vyšší o 10–21 % (Akbarian et al., 1997).

NR2D podjednotka (obr. 2)
Poslední z NR2 podjednotek se v nìkterých charakteristikách 

podobá NR2B podjednotce. Pøednostnì je NR2D podjednotka 
exprimována v podkorových strukturách mozku (diencefalon, 
mozkový kmen) bìhem perinatálního a èasnì postnatálního vývoje. 
Její øetìzec tvoøí 1300 aminokyselin o celkové hmotnosti 141 kDa 
(tabulka 1). Nìkteré nálezy svìdèí pro existenci jejích dvou sestøi-
žených forem. NMDA-R obsahující NR2D podjednotku vykazuje 
omezenou senzitivitu vùèi blokaci kanálu Mg2+, nízkou vodivost 
pøi aktivaci, ale jejich pomalou deaktivaci. Heteromery NR1/NR2D 
byly prokázány pouze v extrasynaptické lokalizaci, takže v sou-
èasnosti neexistuje dùkaz pro jejich úèast na synaptické neuro-
transmisi, což mùže souviset právì s jejich pomalou deaktivací. 
Témìø èistá populace NR1/NR2D heteromerù je v membránách 
Purkyòových bunìk mozeèku (Misra et al., 2000). Jejich pøítomnost 
byla prokázána i v membránách mozkového kapilárního endotelu 
(Pliss et al., 2002). Pøedpokládá se, že NR2D podjednotka mùže tvoøit 
triheteromery typu NR1/NR2A/NR2D, které nevykazují tak poma-
lou deaktivaci jako receptory obsahující pouze NR2D podjednotku. 
Receptory s touto podjednotkou se vyznaèují vysokou afinitou pro 
GLU, což mùže být ve vztahu k jejich extrasynaptické funkci, kterou 
však bude tøeba ještì pøesnìji definovat.

Exprese genu pro NR2D podjednotku je pøechodnì zvýšená 
bìhem fetálního a neonatálního vývoje potkana (Watanabe, 1995). 
Transkripty této podjednotky proto nacházíme v prùbìhu vývoje 
struktur diencefala, mozkového kmene a páteøní míchy. „Knock-
-down“ myši s potlaèenou expresí této podjednotky mají normální 
histomorfologii mozku, ale jejich chování se vyznaèuje sníženou 
lokomoèní aktivitou. Lateralitu proteinové exprese NR2D podjednot-

Heterodimer NR1/NR2 je v NMDA receptoru zastoupen 2krát. Zatímco 
nezbytná NR1 podjednotka se svou C-doménou váže na několik cyto-
plazmatických proteinů, jakými jsou Yoatio a α-aktin, NR2 podjednotka 
se svým dlouhým C-koncem váže s PDS-95. Protein Yoatio byl identi-
fikován jako „kotvící“ protein (AKAP – A-kinázu kotvící protein), který se 
váže jak na protein kinázu A (PKA), tak i na protein fosfatázy 1 (PP1).

Obrázek 1: Schéma zakotvení NR1/NR2 heteromeru na cytoskelet 
buòky v postsynaptické èásti membrány. (Modifikováno dle Wyszynski 
a Sheng, 2000).



11

PSYCHIATRIE  ROÈNÍK 10  2006  SUPPLEMENTUM 2

ky, která je stejná jako lateralita NR2B podjednotky, jsme prokázali 
v hipokampech 50denních potkanù (Skuba et al., 2004). Nejzajíma-
vìjší však bylo zjištìní, že v animálním modelu schizofrenie se její 
lateralita obrací a podobá se lateralitì NR2A podjednotky (Skuba 
et al., 2005). O možné kompenzaèní pøíèinì zvýšené exprese NR2D 
podjednotky jsme hovoøili již døíve (Šśastný a Peková, 2005).

Exprese mRNA pro NR2D podjednotku je vysoká v mozkové 
kùøe lidského plodu již kolem 90. dne gestace (Ritter et al., 2001), 
aniž je znám funkèní význam jejího pøechodnì zvýšeného zastoupe-
ní v NMDA receptorech. Na její 53% zvýšení exprese v prefrontální 
kùøe schizofrenikù upozornil jako první Akbarian se spolupracov-
níky (1997). V souèasnosti byla v porovnání s kontrolními osobami 
prokázána existence jednonukleotidových polymorfizmù v genu 
GRIN2D v kohortì pacientù a souèasnì bylo konstatováno, že ge-
nový lokus mùže pøedstavovat susceptibilitu pro schizofrenii pro 
celou japonskou populaci (Makino et al., 2005).

Také bylo popsáno zvýšení exprese mRNA NR3A podjednotky 
NMDA receptoru v dorzolaterální oblasti prefrontální kùry u pa-
cientù trpících schizofrenií (Mueller a Meador-Woodruff, 2004), 
ale vzhledem k její stále ještì nejasné funkci, je interpretace tohoto 
nálezu na úrovni hypotézy.

Lokalizace NMDA receptoru 
v rùzných typech nervových bunìk

Stavba, a tím i funkce NMDA-R v povrchové membránì neuronu, 
se liší podle toho, zda se jedná o její synaptickou nebo extrasynap-
tickou èást (Li et al., 2002). NMDA receptory v oblasti postsynap-
tické denzity, kterou tvoøí proteiny s rùznorodou funkcí (Kennedy, 
1997), jsou do ní zakotveny prostøednictvím proteinu-95 (PSD-95), 

který patøí do skupiny proteinù 
zastoupených v postsynaptické 
denzitì, které se vyznaèují pøítom-
ností PZD domén, tj. C-koncových 
peptidù vyznaèujících se specific-
kou sekvencí aminokyselin. Druhá 
membránová doména PSD-95 se 
váže na skupinu –COOH podjed-
notek NR2-typu NMDA-R, které 
se vyznaèují dlouhým C-koncem 
nacházejícím se uvnitø buòky (obrá-
zek 1). U pacientù trpících schizo-
frenií (a bipolární poruchou) bývá 
exprese PSD-95 významnì snížena, 
a to pøedevším v gyrus dentatus 
hipokampu a v orbitofrontální 
oblasti mozkové kùry (Toro a Dea-
kin, 2005). To zvyšuje mobilitu 
a vulnerabilitu vlastních NMDA 
receptorù. Takto zmìnìné recepto-
rové vlastnosti mohou být souèástí 
dysfunkce NMDA-R u uvedených 
skupin psychiatrických pacientù. 
Výsledná „down“ regulace PSD-95 
zvyšuje jinak omezený laterální 
pohyb NMDA-R mezi synaptickým 
a extrasynaptickým „kompartmen-
tem“. Tím se v èasovém rozmezí 
nìkolika minut významnì mìní 
efektivita („strength“) synaptické-
ho spojení (Tovar and Westbrook, 
2002). Protože kouøení u pacien-
tù trpících schizofrenií ovlivòuje 
expresi nìkterých genù dùležitých 
pro „zakotvení“ NMDA-R v post-
synaptické denzitì (ve své podstatì 

ji kouøení „normalizuje“), mùže to být považováno za projev urèité 
formy automedikace (Mexal et al., 2005).

Neurony 
Membránové receptory souèasnì podléhají internalizaci, která 

má však odlišnou vývojovou regulaci. Ta souvisí se zmínìnou afini-
tou NMDA-R vùèi PSD-95. Ta zapøíèiòuje, že ve funkènì nezralých 
axo-dendritických synapsích pøevažují receptory s podjednotkovou 
stavbou NR1/NR2B (Babb et al., 2005), kdežto NR1/NR2A kom-
plexy jsou typické pro synapse v dospìlém mozku (Carroll a Zukin, 
2002). Protože NMDA receptory obsahující podjednotku NR2A mají 
rychlejší kinetiku laterálního pohybu, jsou zakotveny pøedevším do 
synaptického úseku membrány, zatímco pomalejší kinetika podjed-
notky NR2B podmiòuje jejich extrasynaptickou lokalizaci (obrázek 
1). Odlišné funkèní vlastnosti NR2A podjednotky pak propùjèují 
synaptickým NMDA receptorùm možnost rychlé deaktivace, kterou 
potøebují pro GLU zprostøedkovaný pøenos chemické informace na 
synapsi. Naopak extrasynaptické NMDA heteromery, které obsahují 
pøednostnì NR2B podjednotku, podléhají pomalejší internalizaci. 
Reagují až na zvyšující se hladinu GLU, který „pøetéká“ z intersynap-
tických štìrbin do intersticiálního prostoru mozku pøi nadmìrné 
stimulaci nervových bunìk. NMDA receptory v této lokalizaci proto 
odpovídají nikoliv za synaptický pøenos, ale za neuronální poškození 
a excitotoxický typ bunìèné smrti.

Astrocyty 
Pøítomnost NMDA-R je však možné prokázat nejen v membrá-

nách neuronù, ale i astrocytù, dále v Müllerových buòkách sítnice 
a v Bergmannovì glii mozeèku (Conti et al., 1996; Gallo a Ghiani, 
2000). Nedávné práce ukázaly na význam NMDA-R s exprimovanou 
NR2B podjednotkou pøi aktivaci astrocytù GLU (Kato et al., 2006). 
Následné zmnožení astrocytù v prefrontální kùøe a v hipokam-

Proteinové podjednotky NR2 jsou exprimovány přednostně na perikaryích pyramidových buněk v area 
CA1 hipokampu. Vazba primárních protilátek vůči vybraným determinantám jednotlivých podjednotek 
byla detekována nepřímou imunocytochemickou metodou zakončenou diaminobenzidinovou reakcí. Pro 
srovnání je uvedena i převážně neuropilová distribuce většiny synapsí zobrazených koktejlem protilátek 
proti synaptofyzinu a syntaxinu. Perikarya CA1 i gyrus dentatus (GD) se proto vyznačují přítomností 
nenabarvených somat neuronů. (Axiophot Zeiss, zvětšení 200x).

Obrázek 2: Imunocytochemická lokalizace podjednotek R2A, R2B a R2D v hipokampu mladého dospì-
lého laboratorního potkana 
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pech schizofrenikù mùže zvýšit zpìtné vychytávání („reuptake“) 
GLU do tìchto neurogliových bunìk a snížit tak jeho koncentraci 
v bezprostøedním okolí glutamátových receptorù. Tím se astrocyty 
významnì spolupodílejí na hypofunkci celého glutamátergního 
systému mozku (Nanitsos et al., 2005). Jeho snížená funkèní aktivita 
mùže být dále prohloubena tím, že snížené hladiny GLU nezajistí 
dostateèné uvolòování D-serinu z astrocytù typu-1 (Urai et al., 2002; 
Yang et al., 2003). Tím se dále prohloubí hypofunkce celého systému, 
a pøedevším NMDA receptorù. Nedávné nálezy ukázaly, že D-serin je 
v astrocytech a v buòkách radiální glie lokalizován do struktur, které 
se podobají váèkùm, a je prokazatelný i v mikrogliových buòkách 
(Williams et al., 2006). Naopak nadbytek D-serinu, a to za spoluúèasti 
oxidázy D-aminokyselin (DAAO), mùže zpùsobit poškození gliových 
bunìk, kterému lze zabránit inhibicí aktivity uvedeného enzymu 
Na-benzoátem nebo chlorpromazinem (Park et al., 2006). Vzhledem 
k nižší aktivitì DAAO v prenatálním období vývoje byly nalezeny 
vyšší hladiny D-serinu (a D-aspartátu) v prefrontální mozkové kùøe 
lidského plodu, což svìdèí ve prospìch pøedpokládané úèasti D-ami-
nokyselin ve vývoji funkèní aktivity NMDA-R v buòkách mozkové 
kùry èlovìka (Hashimoto et al., 1993).

Mikroglie 
Kromì D-serinu uvolòují mikrogliové buòky také glycin a L-serin 

(Hayashi et al, 2006). Uvedené aminokyseliny se pak spolupodílejí na 
aktivaci korových receptorù prostøednictvím synaptických NMDA 
receptorù. Pøitom je však tøeba mít na pamìti, že kooperativní 
aktivace NMDA receptorù s D-serinem a L-glutamátem mùže být 
pøíèinou poškození neuronù pøi zánìtech mozku a míchy (Wu et 
al., 2004). Pøitom je známo, že proliferace mikrogliových bunìk 
závisí na aktivaci glutamátových receptorù v jejich vlastní povrchové 
membránì (Nair a Bonneau, 2006).

Oligodendrocyty 
V nedávné dobì byly prokázány NMDA receptory také v oligoden-

drocytech (Salter a Fern, 2005). Na rozdíl od neuronù a astrocytù jsou 
však tyto receptory pøítomny témìø výhradnì ve výbìžcích oligoden-
drocytù, kde jsou jen slabì blokovány Mg2+ (Káradóttir et al., 2005). 
Tuto vlastnost podmiòuje podjednotková stavba charakterizovaná 
pøítomností NR1/NR2C a NR3A podjednotek. Ta pak odpovídá 
nejen za jejich snazší aktivaci, ale i za primární poškození výbìžkù 
oligodendroglie (Micu et al., 2006). Výsledné odtržení oligodendro-
cytù od osových axonù je pøíèinou poruchy myelinizace, která byla 
popsána také v bílé hmotì mozku u pacientù trpících schizofrenií 
(Kumra et al., 2005; Hao et al., 2006).

Endotel mozkových kapilár 
Také endotelové buòky mozkové kapilární bariéry exprimují ve 

svých povrchových membránách NMDA heteromery s imunocyto-
chemicky dobøe prokazatelným zastoupením NR2D podjednotky 
(Pliss et al., 2002). I když pozdìjší práce prokázaly pøítomnost mRNA 
pro NR2A a NR2B podjednotku (Parfenova et al., 2003), pøedpo-
kládá se, že podobnì jako oligodendrocyty, tak i endotelové buòky 
mozkových kapilár mohou mít NMDA receptory s ménì obvyklou 
podjednotkovou stavbou než vlastní neurony. Pomalá deaktivace 
heteromerù NMDA-R s NR2D podjednotkou se pak mùže podílet 
na dysfunkci hematoencefalické bariéry, kterou lze prokázat až u 1/3 
pacientù se schizofrenií (Kirch et al., 1985). 

NMDA receptor jako cílová struktura 
pro léèbu antipsychotiky

Antipsychotika v závislosti na dávce a délce podávání ovlivòují 
funkèní aktivitu NMDA-R, pøièemž zvláštní pozornost je v souèas-
nosti pøednostnì vìnována vazebnému místu pro glycin/D-serin na 
NR1 podjednotce (Tarazi et al., 1996; Millan, 2005). O možnostech 
terapeutického využití vysokých dávek glycinu nebo D-serinu jsme 
již referovali v jiném pøehledném èlánku (Šśastný a Peková, 2005). 

V souvislosti s dlouhodobými úèinky cis- a trans-flupenthixolu 
na expresi transkriptù pro jednotlivé podjednotky NMDA-R si však 
uvìdomíme, jak v èasoprostorové stupnici mùže rozdílnì pùsobit 
chronické podávání látky, která úèinnì inhibuje D1/D2 –receptory 
(Chen et al., 1998). To ukazuje na rozdílné úèinky antipsychotik pøi 
jejich akutním a chronickém podávání (Tarazi et al., 1996; Millan, 
2005). Vedle svého vlivu na expresi genù antipsychotika také modu-
lují funkci NMDA-R mechanizmem intraneuronální signální tran-
sdukce (Leveque et al., 2000). A pøedevším, všechny nálezy získané na 
animálních modelech psychózy je tøeba ovìøit pomocí neinvazivních 
zobrazovacích metod na vybraných skupinách pacientù a odpovídají-
cích skupinách kontrolních osob (Bressan et al., 2005). Pro složitost 
této otázky se k ní proto vrátíme v samostatném sdìlení.

Autoøi tohoto èlánku dìkují za finanèní podporu MŠMT – výzkumný 
projekt CNS:1M0517 (NR1 podjednotka v animálním modelu schizofrenie), 
MZ ÈR – výzkumný zámìr MZ0PCP2005 (NR1 podjednotka v lidském 
autoptickém materiálu) a IGA MZ ÈR – grantový projekt NF7626-3 (NR2 
podjednotky v animálním modelu schizofrenie). Autoøi dále dìkují za 
finanèní pomoc firmì Eli Lilly.
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