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Souhrn

Látky, které modulují glutamátergní neurotransmisi, jsou již klinicky užívány v terapii Alzheimero-
vy choroby a v terapii některých afektivních poruch. Dysfunkce glutamátergní neurotransmise se
může podílet také na patogenezi schizofrenie. V klinických studiích byly prokázány pozitivní tera-
peutické účinky látek agonisticky působích na glycinovém modulačním místě  NMDA glutamáterg-
ních receptorů na schizofrenní symptomatiku. V poslední době je klinicky testován účinek látek
regulujících extracelulární hladiny agonistů NMDA receptorů a látek ovlivňujících funkci AMPA
receptorů. Východiskem hypotézy glutamátergní hyperfunkce je  ovlivnění schizofrenní symptoma-
tiky látkami snižujícími vyplavování glutamátu. Pozitivní účinek lamotriginu byl v adjuvantní tera-
pii prokázán u pacientů se schizofrenií léčených atypickými antipsychotiky. 
Klíčová slova: glutamát, schizofrenie, agonisté NMDA receptorů, inhibitory transportu glycinu.

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

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

V oblasti dysfunkce glutamátergní neurotrans-
mise v CNS se výzkum soustředil zejména na zma-
pování její role v patofyziologii širokého spektra
neurodegenerativních a neuropsychiatrických cho-
rob. Účinek látek modulujících glutamátergní neu-
rotransmisi je již klinicky využíván v terapii Alz-
heimerovy choroby (memantin), epilepsie
(lamotrigin) a v terapii a profylaxi bipolární afek-
tivní poruchy (lamotrigin). Preklinická a klinická
sledování prokázala, že látky, které zvyšují neu-
rotransmisi zprostředkovanou ionotropními
NMDA (N-methyl-D-aspartát) receptory, pozitivně
terapeuticky ovlivňují příznaky posttraumatické
stresové poruchy [17]. V souvislosti s perspektivou
klinického užití v léčbě posttraumatické stresové
poruchy, úzkostných poruch, depresivních poruch
a schizofrenie jsou testovány látky modulující
funkci metabotropních glutamátergních receptorů

[24]. V patofyziologii schizofrenie hraje velmi
pravděpodobně významnou roli dysfunkce kortiko-
limbické glutamátergní neurotransmise zpro-
středkované NMDA receptory [2, 27, 28]. Výzkum
směřuje k objasnění této role a možnosti medika-
mentózního ovlivnění patofyziologických mecha-
nismů. Využití látek ovlivňujících glutamátergní
systém by u schizofrenie umožnilo terapeutické
ovlivnění nejen pozitivních symptomů, ale
i mechanismu zodpovědného za kognitivní deficit
a negativní symptomy.

Syntéza a transport glutamátu v CNS
Glutamát, sůl kyseliny glutamové, je hlavní

stavební látkou při syntéze proteinů. Pokud je
v CNS využíván jako neurotransmiter, je konver-
tován z glutaminu. Glutamin je v neuronech pře-
měňován na glutamát pomocí mitochondriálního
enzymu glutaminázy. Glutamát je skladován
v synaptických vezikulech pro pozdější uvolňování
během neurotransmise. Značná část glutamátu
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uvolněného do štěrbiny je vychytávána gliovými
buňkami, které přiléhají k neuronu. V případě glu-
tamátových neuronů poskytují sousední buňky
glie glutamin jako prekurzor pro přeměnu na neu-
rotransmiter glutamát. Glutamát je v gliové buňce
nejprve převeden na glutamin za pomoci enzymu
glutaminsyntetázy. Glutamin je pak transporto-
ván do neuronu ke konverzi na neurotransmiter
glutamát (nebo GABA) (obr.1) [14]. 

Glutamát nemůže vzhledem ke svému náboji
difundovat přes buněčnou membránu. Na nervo-
vých zakončeních a gliových buňkách se vyskytuje
vysokoafinitní „uptake” systém. Účinek glutamátu
není ukončován enzymatickým rozkladem látky
jako u jiných neurotransmiterových systémů. Ze
synaptické štěrbiny je glutamát odstraňován dvě-
ma transportními pumpami, tzv. glutamátovými
transportéry (obr. 1). 

vážících guaninový nukleotid, tzv. G proteinů.
Následné změny sekundárních poslů generují
v porovnání s ionotropními receptory pomalejší
synaptický přenos [14, 28]. Velká dostupnost glu-
tamátu, jako neurotransmiteru v kombinaci s vel-
mi rozšířenou distribucí metabotropních recepto-
rů, je podstatou tohoto hlavního modulačního
systému sekundárních poslů v CNS savců. 

LÁTKY  OVLIVŇUJÍCÍ
GLUTAMÁTERGNÍ  SYSTÉM

V patofyziologii schizofrenie se uplatňuje dys-
funkce glutamátergní neurotransmise [21]. Hypo-
téza glutamátergní hypofunkce předpokládá
u schizofrenie hypofunkci mozkových glutamáter-
gních neuronů [2]. Nejvýznamnějším důsledkem
této hypotézy je možné terapeutické ovlivnění
schizofrenní symptomatiky farmaky zvyšujícími
glutamátergní neurotransmisi. Byla zformulována
také hypotéza glutamátergní hyperfunkce, jejímž
východiskem je možné ovlivnění schizofrenní
symptomatiky látkami snižujícími vyplavování
glutamátu [21, 26].

Účinek některých látek ovlivňujících glutamá-
tergní systém je u pacientů se schizofrenií klinicky
testován. Jde nejen o látky specificky agonisticky
nebo antagonisticky působící na ionotropní nebo
metabotropní glutamátové receptory, ale také
o látky ovlivňující transport agonistů těchto recep-
torů a látky presynapticky snižující vyplavování
glutamátu. 

Agonisté NMDA receptoru
Glycin, D-serin
V posledních letech je v centru zájmu terapeu-

tické využití agonistů působících na glycinovém
modulačním místě NMDA receptoru – glycinu
a D-serinu. Glycin jako inhibiční neurotransmitér
ovlivňuje motorické a senzorické funkce přede-
vším v mozkovém kmeni a míše. Jako koagonista
NMDA receptoru zprostředkovává také excitační
neurotransmisi. Glycin, vážící se na glycinové
vazebné místo NMDA receptoru, pochází převážně
z gliových buněk a je tvořen sekvenční konverzí
z L-serinu. D-serin, selektivní plný agonista na
glycinovém místě NMDA receptoru, je tvořen
z L-serinu za účasti enzymu D-serinracemázy.
Farmakokinetické vlastnosti těchto agonistů jsou
odlišné. D-serin proniká lépe než glycin hematoen-
cefalickou bariérou. Periferně podaný D-serin má
centrální účinky. Periferní podání glycinu vede ke
zvýšení jeho hladin v mozkomíšním moku [14]. 

Metabolismus D-serinu a glycinu v CNS a jejich
vztah k modulaci glutamátergní neurotransmise
v CNS u schizofrenie je předmětem výzkumu. Zají-
mavý byl nález významně snížené hladiny   D-seri-
nu a serinracemázy v séru u pacientů se schizofre-
nií v porovnání se zdravými kontrolami [13]. Bylo

Obr. 1. Glutamátové trasportéry - schematická prezentace.
1 - presynaptický glutamátový transportér, 2 - glutamátový
transportér lokalizovaný na gliové buňce. (AMPA, AMPA recep-
tor; KAINAT, kainátový receptor; NMDA, NMDA receptor)

Glutamátové receptory
L-glutamát a příbuzné deriváty se váží na

receptory, které jsou lokalizovány na neuronech ve
všech částech CNS. Složitost exprese glutamáto-
vých receptorů a možnost jejich modifikace za fyzio-
logických a patologických okolností jsou faktory,
které znesnadňují posouzení jejich role v patoge-
nezi neurologických a psychiatrických onemocně-
ní. Existuje přes 20 různých zástupců skupiny glu-
tamátových receptorů ve 2 hlavních třídách - ve
třídě receptorů ionotropních a metabotropních
(obr 1). Ionotropní receptory kontrolují iontové
kanály permeabilní pro kationty. Otevření těchto
kanálů umožňuje tok sodíkových a vápníkových
iontů do intracelulárního prostoru. Vazba gluta-
mátu na ionotropní receptor vede k aktivaci ionto-
vého kanálu a jeho otevření. Na rozdíl od ionotrop-
ních receptorů, které jsou přímo spojeny se
specifickými iontovými kanály a zprostředkováva-
jí rychlý excitační přenos, metabotropní receptory
jsou spojeny  s přenosem signálu cestou proteinů
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již prokázáno, že D-serin v adjuvantní léčbě schi-
zofrenních pacientů léčených klasickými a atypic-
kými antipsychotiky (kromě kombinace s klozapi-
nem) zlepšuje negativní, pozitivní a kognitivní
symptomatiku [20, 31]. Již v roce 1994 Javitt
demonstroval, že také léčba glycinem v adjuvantní
léčbě významně snižuje intenzitu negativní symp-
tomatiky [23]. Účinek glycinu na pozitivní, nega-
tivní a kognitivní symptomatiku byl později proká-
zán v adjuvantní terapii u pacientů se schizofrenií
léčených klasickými i atypickými antipsychotiky
[18]. 

D-cykloserin
Na glycinovém modulačním místě NMDA recep-

toru působí jako parciální agonista D-cykloserin
[7, 14, 35], který také prochází hematoencefalic-
kou bariérou [22, 36]. D-cykloserin zvyšuje odpo-
věď NMDA receptoru na endogenní glutamát bez
toho, aby přímo aktivoval receptor [29]. Kromě
toho jako parciální agonista ve vysokých dávkách
narušuje NMDA receptorovou aktivaci, a tím sni-
žuje riziko hyperglutamátergních neurotoxických
a konvulzivních účinků [4, 7]. Ve dvojitě slepé, pla-
cebem kontrolované studii, se skupinou neurolep-
tiky léčených pacientů s chronickou  schizofrenií
s převahou negativních symptomů, D-cykloserin
v dávce 50 mg p.d. významně redukoval negativní
symptomy a výrazně zlepšil výkon v kognitivních
testech [9]. Účinek se nedostavil při podávání pří-
liš  nízkých  (15 mg p.d.) nebo vysokých (250 mg
p.d.) dávek D-cykloserinu. Terapeutický účinek na
negativní symptomy byl u D-cykloserinu později
prokázán v adjuvantní léčbě schizofrenních paci-
entů léčených klasickými i atypickými antipsycho-
tiky také v dalších studiích [8, 10, 15, 16]. Profil
efektu vzhledem k dávce je v souladu s farmakody-
namickými vlastnostmi parciálních agonistů (pro-
fil „obráceného U“). Ve studii Cascelly způsobova-
la denní dávka 250 mg D-cykloserinu u pacientů
se schizofrenií zhoršení stavu [3]. Ovšem ani
u dávky 50 mg p.d. neprokázal Goff v šestiměsíční
studii vyšší terapeutický účinek D-cykloserinu na
negativní a kognitivní symptomatiku ve srovnání
s placebem u pacientů s výraznou negativní symp-
tomatikou léčených klasickými antipsychotiky
[12]. Nižší účinnost nebo neúčinnost parciálního
agonisty může být ovlivněna nižší relativní afini-
tou ke glycinovému modulačnímu místu NMDA
receptoru na rozdíl od vysoké afinity plných ago-
nistů. Tuto možnost potvrzuje retrospektivní srov-
nání účinnosti D-cykloserinu a glycinu u souborů
pacientů s přetrvávající negativní symptomatikou,
kteří se zúčastnili dvojitě slepých studií účinnosti
jednotlivých agonistů v augmentaci terapie anti-
psychotiky. U pacientů léčených glycinem byla
významně vyšší účinnost na negativní symptomy
ve srovnání s D-cykloserinem [19].

K přehlednému zhodnocení účinnosti agonistů
NMDA receptoru (glycin, D-serin, D-cykloserin)

a ampakinu CX516 na schizofrenní symptomatiku
byla provedena metaanalýza výsledků 18 krátko-
dobých studií, do kterých bylo zařazeno celkem
343 pacientů. U pacientů užívajících v augmenta-
ci terapie antipsychotiky glycin a D-serin (n=132)
došlo ke zlepšení negativní symptomatiky, D-cyklo-
serin (n=119) byl na negativní symptomatiku
méně účinný. U žádné z těchto látek nebyla proká-
zána účinnost na pozitivní symptomatiku ani kli-
nicky významné zlepšení kognitivních funkcí [34].

Látky ovlivňující transport glycinu
Na účinek glycinu v CNS má vliv i jeho tran-

sport. Byly identifikovány dva tzv. glycinové tran-
sportéry, které patří mezi velkou skupinu neuro-
transmiterových transportérů závislých na
sodíkových a chloridových iontech. Byly pojmeno-
vány GLYT-1 a GLYT-2. Oba transportéry mají
podobné kinetické a farmakologické vlastnosti,
ovšem jejich distribuce je odlišná. GLYT-1 zajišťu-
je transport v gliových buňkách, zatímco GLYT-2
je primární neuronální transportér [25]. Distribu-
ce glycinového receptoru je blízká distribuci
mRNA kódující GLYT-1. Vyplavování i zpětná
absorpce glycinu do glie je tedy přímo ovlivňována
právě transportérem GLYT-1. V této souvislosti se
zvýšil zájem o látky ovlivňující aktivitu GLYT-1,
a tím i extracelulární hladinu glycinu v CNS. Tzv.
inhibitory GLYT-1 stimulují hypofunkční NMDA
glutamátergní receptory a modulují podkorovou
dopaminergní neurotransmisi (obr. 2).

Mezi inhibitory GLYT-1 patří např. glycyldode-
cylamid (GDA) nebo látka ALX5407. Předmětem
klinického zkoušení je ale především sarkosin
(N-methylglycin). Sarkosin kromě inhibice GLYT-1
moduluje funkci transportérů zařazených do tzv.
systému transportérů A, které modulují také tran-
sport glycinu a glutaminu. Perspektivou je využití

Obr. 2. Účinek látek ovlivňujících glutamátové recepto-
ry na vyplavování dopaminu ve striatu - schematická
prezentace (podle Javitt, 2004).
(DA -  dopaminergní neuron; GABA - GABAergní neuron; Glu,
glutamátergní neuron)
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inhibitorů GLYT-1 k ovlivnění  funkce agonistů
glycinového vazebného místa hypofunkčních
NMDA receptorů u schizofrenie [25, 32]. Slibné
jsou výsledky dvojitě slepé placebem kontrolované
studie, kdy byl sarkosin podáván v dávce 2 g p.d.
pacientům se schizofrenií v augmentaci antipsy-
chotické medikace.  Ze souboru 38 pacientů byl
sarkosin podáván celkem 17 pacientům, u kterých
došlo ke klinicky významnému zlepšení pozitivní,
negativní, kognitivní a všeobecné schizofrenní
symptomatiky [32]. Teprve na počátku je výzkum
modulace extracelulárních hladin D-serinu v CNS
prostřednictvím inhibice jeho transportu do glií.

Látky ovlivňující AMPA receptory
Další možností terapeutického ovlivnění dys-

funkce glutamátergního systému u schizofrenie je
využití látek pozitivně modulujících funkce iono-
tropních AMPA (alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazol-propionát) receptorů, tzv. ampakinů.
V klinické studii byl zkoumán účinek ampakinu
CX516 v augmentaci terapie atypickými antipsy-
chotiky u pacientů se schizofrenií. Výsledky pilot-
ní placebem kontrolované studie na souboru 19
pacientů publikoval v roce 2001 Goff [11]. U paci-
entů se schizofrenií léčených klozapinem zazna-
menal při podávání CX516 významné zlepšení
kognitivních funkcí, především pozornosti a pamě-
ti. Nejsou zatím známy výsledky placebem kontro-
lované čtyřtýdenní studie probíhající na souboru
140 pacientů se schizofrenií, kterým je podáván
v augmentaci terapie antipsychotiky (klozapin
n=80, jiné antipsychotikum n=60) ampakin CX516
v dávce 900 mg p.d. Studie měla být ukončena
v únoru 2005, výsledky nebyly zatím publikovány.

Antiglutamátergní látky
Látky inhibující vyplavování glutamátu mohou

redukovat hyperglutamátergní důsledky dysfunk-
ce NMDA receptorů. Vyplavování glutamátu může
být inhibováno látkami blokujícími sodíkové
a vápníkové kanály, látkami snižujícími hladinu
draslíku, dále také toxiny, které brání fúzi veziku-
lů s presynaptickou membránou a agonisty presy-
naptických glutamátergních metabotropních
receptorů [21]. 

Lamotrigin
Jednou z látek stabilizujících neuronální mem-

brány, která inhibuje kortikální vyplavování
glutamátu, je lamotrigin. Lamotrigin (3,5-diami-
no-6-[2,3-dichlorofenyl]-1,2,4-triazin) je antiepi-
leptikum III. generace, jehož účinnost byla proká-
zána v terapii fokální epilepsie se sekundární
generalizací. Výsledky dalších studií prokazují
účinnost i v terapii a profylaxi některých afektiv-
ních poruch, zejména v terapii bipolární afektivní
poruchy. Hlavním mechanismem účinku lamotri-
ginu je inhibice uvolňování glutamátu a aspartátu
stabilizací presynaptické membrány prostřednic-

tvím inhibice a blokády presynaptických sodíko-
vých kanálů závislých na úrovni depolarizačního
napětí. Lamotrigin má stabilizační účinek na
membrány neuronů také inhibicí a blokádou na
napětí závislých P a N-typu vápníkových kanálů
a účinkem na draslíkové kanály. Lamotrigin zvy-
šuje GABAergní neurotransmisi, neovlivňuje
synaptickou plasticitu a v modelu celkové cereb-
rální ischémie vykazuje neuroprotektivní efekt.
Lamotrigin v klinické studii u zdravých jedinců
významně snižoval intenzitu pozitivních a nega-
tivních příznaků podobných schizofrenii i kogni-
tivního deficitu navozených psychotomimetickým
účinkem ketaminu [1]. Tento účinek lamotriginu
je vysvětlován presynaptickým snížením vyplavo-
vání glutamátu a následným snížením aktivace
postsynaptických non-NMDA receptorů v kortikál-
ních oblastech. Anand tím prokázal, že látky sni-
žující vyplavování glutamátu mohou redukovat
hyperglutamátergní důsledky dysfunkce NMDA
receptorů navozené jejich antagonisty jako jsou
ketamin či fencyklidin.

Existují i další důkazy pozitivního účinku
lamotriginu na schizofrenní symptomatiku. Dur-
sun a Deakin podávali lamotrigin jako-augmenta-
ci stálé antipsychotické medikace klozapinem
u pacientů se schizofrenií rezistentních na terapii
po dobu 24 týdnů v dávce 100-300 mg p.d. Při aug-
mentaci lamotriginem zaznamenali výrazný ústup
psychotické symptomatiky (dle BPRS – Brief Psy-
chiatric Rating Scale) již během prvních 2 týdnů
léčby. Naopak augmentace antipsychotické tera-
pie topiramátem, antagonistou glutamátergních
AMPA a kainátových receptorů, nevedla
k významnému snížení skóru BPRS [6]. Tiihonen
testoval účinnost lamotriginu na pozitivní schizo-
frenní symptomatiku v randomizované, placebem
kontrolované, dvojitě slepé, 12 týdnů trvající stu-
dii [30]. V augmentaci stávající antipsychotické
terapie klozapinem podával lamotrigin v dávce
200 mg p.d. 34 pacientům s chronickou schizofre-
nií rezistentním na léčbu. Terapie lamotriginem
byla výrazně účinnější v redukci pozitivních symp-
tomů a všeobecných symptomů (dle PANSS – Posi-
tive and Negative Symptom Scale) ve srovnání
s placebem. Nebyl zaznamenán signifikantní úči-
nek na negativní symptomy. Augmentace léčby
lamotriginem zlepšovala pozitivní symptomy pře-
devším u pacientů se závažnější klinickou sympto-
matikou (celkový skór BPRS více  jak 45). Výsled-
ky zatím poslední studie účinku lamotriginu
v augmentaci léčby klasickými a atypickými anti-
psychotiky publikovala Kremerová [26]. Do place-
bem kontrolované dvojitě slepé studie zařadila 38
pacientů s rezistentní schizofrenií. Lamotrigin byl
titrován do dávky 400 mg p.d. Došlo k významné-
mu snížení intenzity pozitivní a všeobecné schizo-
frenní symptomatiky (dle PANSS) u pacientů
léčených lamotriginem. Nebyl zaznamenán signifi-
kantní rozdíl účinku adjuvantní léčby lamotrigi-
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nem mezi skupinou pacientů léčených klasickými
antipsychotiky a skupinou pacientů léčených aty-
pickými antipsychotiky.

ZÁVĚR

V souvislosti s rozšířením antipsychotik 2. gene-
race v léčbě schizofrenie jsme schopni lépe  ovlivnit
specifické skupiny schizofrenních příznaků. Stále
však existuje určité procento pacientů, u kterých
přetrvává na léčbu rezistentní negativní sympto-
matika nebo kognitivní deficit. K objasnění této
skutečnosti může přispět detailní poznání hetero-
genních příčin patologických procesů a s nimi spoje-
ných variant schizofrenního onemocnění. Důkaz
účasti dysfunkce kortikolimbické glutamátergní
neurotransmise v patofyziologii schizofrenie podpo-
ruje hypotézu o možném terapeutickém účinku
látek ovlivňujících glutamátergní systém na schi-
zofrenní symptomatiku. Chybí zatím definitivní
zmapování role dysfunkce glutamátergní neuro-

transmise v patofyziologii schizofrenie. Ověřování
účinnosti látek ovlivňujících glutamátergní systém
probíhá zatím jen v augmentaci standardní léčby
antipsychotiky a soubory pacientů jsou nevelké.
Schází více dvojitě slepých randomizovaných studií
s ověřením účinnosti látek ovlivňujících tento
systém nejen u většího počtu pacientů, ale také
v monoterapii. Některé látky působící na gluta-
mátergní systém by mohly v klinické praxi výrazně-
ji terapeuticky ovlivnit zejména přetrvávání nega-
tivní schizofrenní symptomatiky a kognitivního
deficitu jako nejčastějších příčin dlouhodobě zhorše-
ného fungování pacientů v sociální oblasti. Zlepšení
výsledku léčby s využitím látek ovlivňujících gluta-
mátergní neurotransmiterový systém může posilo-
vat účinek psychoterapeutických a rehabilitačních
intervencí a výrazně zlepšit kvalitu života pacientů. 

Tento článek vznikl za finanční podpory
z výzkumného záměru Patofyziologie neuropsychi-
atrických onemocnění a jejich klinické aplikace
MSM 0021620816.
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INTENZIVNÍ PÉâE V PSYCHIATRII

Beer M. D., Pereira S. M., Paton C.

Kniha anglických autorů podává komplexní pohled na systém psychia-
trické intenzivní péče v zemích Spojeného království se zvláštním zře-
telem zejména na její forenzní a etické aspekty. Jednotlivé části publi-
kace se věnují terapeutickým intervencím, zhodnocením a zvládáním
rizik, struktuře a vedení jednotek intenzivní psychiatrické péče.
Podrobně  jsou probírány otázky psychologického a psychofarmakolo-
gického přístupu k pacientům s akutně vzniklým neklidným chováním
a otázky návazné dlouhodobé péče. Je diskutována účelnost postupů
využívajících fyzické omezení nemocných. Publikace přináší též mno-
ho zajímavých podnětů, které mohou sloužit i jako podklady pro tvorbu
národních standardů odborných postupů v této oblasti.
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