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N-metyl-D-aspartatové (NMDA) receptory patii do skupiny ionotropnich glutamatovych receptord, které spoleéné s dal-
§im podtypem glutamatovych receptor(i - AMPA/kainatovym receptorem zprostfedkovavaji rychly synapticky pfenos na
vétsiné excitacnich synapsi v centralni nervové soustavé. NMDA receptory hraji zasadni ulohu pro zajiSténi komplexnich
funkci nervové soustavy jako celku. Jejich aktivace je nutna pro navozeni dlouhodobé potenciace synaptického prenosu
(LTP), o niz se predpoklada, ze predstavuje bunéény mechanizmus, ktery se ve specifickych oblastech nervové soustavy
uplatiiuje na vytvareni pamétovych stop. Nadmérna aktivace NMDA receptor( vede k patologickym proceslim, které mohou
vyustit az ve specifickou formu smrti neuron(i (excitotoxicita). Existuji experimentalni diikazy o tom, Ze se excitotoxicita
podili na vzniku celé fady neurodegenerativnich onemocnéni a Ze antagonisté NMDA receptorii mohou pfedstavovat tera-
peuticky potencial pro Ié¢bu onemocnéni vykazujici jak akutni, tak chronické formy neurodegenerace véetné Alzheimerovy
demence. Memantin je latkou, ktera akompetitivnim a napétové zavislym zplsobem blokuje iontové kanaly NMDA receptor
a existuji diikazy o tom, Ze zlep$uje kognitivni funkce a zpomaluije jejich zhorSovani u Alzheimerovy demence. Cilem tohoto
pfehledu je shrnout soué¢asné poznatky o mechanizmech plisobeni memantinu na NMDA receptorech a pfedstavy o jeho
mozném vyuziti pfi Ié¢bé nékterych klinickych syndrom(, s nimiz se setkavame u neurodegenerativnich chorob, predevsim
Alzheimerovy demence.
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TRE NEUROPHARMACOLOGICAL BASIS OF MEMANTINE ACTION IN THE TREATMENT OF ALZHEIMER’S DISEASE
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors belong to the group of ionotropic glutamate receptors and together with AMPA/
kainate receptors mediate fast excitatory synaptic transmission in the brain and spinal cord and play a key role in maintaining
complex functions of the central nervous system. Their activation is an important step in the induction of long term changes
in the efficacy of synaptic transmission (LTP) that is considered to represent the cellular mechanism underlying memory
acquisition in specific brain regions. Excessive activation of NMDA receptors results in pathological states that may lead
to a specific form of neuronal cell death (excitotoxicity). Experimental evidence suggests that excitotoxicity participates
in the pathogenesis of many neurodegenerative disorders of the central nervous system. Therefore, NMDA receptor
antagonists may act as potential therapeutic agents in both, the acute and chronic forms of neurodegeneration. Memantine
is an uncompetitive and voltage-dependent blocker of NMDA receptor channels and was shown beneficial in improving
cognition and slowing the progression of Alzheimer’s disease. The aim of this review is to summarize the present knowledge
on the mechanisms involved in the effects of memantine on NMDA receptors and the ideas on its use as a potential remedy
in the treatment of clinical symptoms that accompany Alzheimer’s dementia.
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Uvod

Memantin (1-amino-3,5-dimetyladamantan)
patfi do skupiny aminoadamantan(i — organic-
kych latek vyznacujicich se tricyklickou struktu-
rou (obrézek 1A). Prvni latkou z této skupiny byl
klinicky uzivany amantadin uvedeny na trh v roce
1966 pro jeho antivirové plsobeni. Pfi profylaktic-
kém uzivani amantadinu proti chfipkové nakaze
bylo pozorovano, ze u nékterych pacientd trpi-
cich Parkinsonovou chorobou do3lo ke zlepSeni
symptom( - pfedevsim tfesu (1). Memantin byl
poprvé syntetizovan v roce 1960 ve snaze
vyvinout nova antidiabetika. Antidiabeticka akti-
vita u ngj sice nebyla zjisténa, ale ukdzalo se, ze
memantin, podobné jako amantadin, pdsobi na
nervovy systém. Pozdéji bylo zjiSténo, ze blokuje
iontové kanaly NMDA receptor(i (2, 3).

Memantin byl poprvé registrovan v Némecku
v roce 1978 jako neurotonikum k ,vSeobecnému
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pouZiti“. V roce 1989 mu byla udélena licence
pro 1é¢bu demenci. Rada studii nasledné pfi-
nesla dikazy o tom, Ze jde o latku vhodnou pro
Ié¢bu Alzheimerovy demence (AD) a vaskulami
demence (4, 5, 6), u nichz zlepSuje kognitivni
schopnosti a snizuje zavislost na péci (7).

Cilem tohoto pfehledu je ukdzat moleku-
larni mechanizmy, jez se uplatfuiji pfi plsobeni
memantinu na NMDA receptory a naznadit, jak
se vyhnout anebo omezit neZzédouci vedlejsi
ucinky pfi lé¢bé AD.

1. NMDA receptory a ptusobeni
memantinu

1.1. NMDA typ glutamdatem
aktivovaného iontového kandlu

V' centrdlni nervové soustavé obratlovcl
existuji dvé skupiny receptordi pro neuropfenade¢

glutamat: metabotropni (spfazené s G-proteiny)
a ionotropni (glutamatem aktivované iontové
kanaly). Na zakladé farmakologickych a mo-
lekularmné biologickych studii bylo ukéazéno,
Ze existuji tfi podskupiny ionotropnich gluta-
matovych receptord, které jsou oznaovany
podle selektivnich agonisti: (S)-Amino-3-hyd-
roxy-5-metyl-4-izoxazolepropionové (AMPA),
kainatové a N-metyl-D-aspartatové (NMDA)
receptory (8).

NMDA receptory se vyskytuji ve velkém
mnozstvi v celém mozku a jsou nezbytné
pro jeho normélni €innost. Jsou exprimo-
vany na v8ech neuronech a jsou pfitomny
nejen v synapsich, ale i v mimosynaptic-
kych oblastech. Synaptické NMDA recep-
tory spole¢né s dal$imi typy ionotropnich
glutamatovych receptorli zprostfedkovavaji
excitaéni synapticky pfenos pfiblizné na
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poloviné vS8ech synapsi v mozku a miSe.
Signélni kaskady aktivované vtokem Ca?
do neuronll synaptickymi NMDA receptory,
predstavuji kriticky krok pro indukci dlou-
hodobé potenciace synaptického pfenosu
(LTP; z anglického — long term potentiation)
a tedy i pro neuronovou plasticitu a vznik
paméti. Funkce extrasynaptickych NMDA
receptordl je zatim nejasnd, ale experimen-
talni prace naznaduji, ze jejich dlouhodoba
aktivace vede k bunécné smrti (9).

Funkéni a farmakologické vlastnosti NMDA
receptorll byly zpocatku studovany pouze na
nativnich NMDA receptorech, ale rozvoj mo-
lekularmé biologickych technik umoznil jejich
studium i na rekombinantnich NMDA recep-
torech. NMDA receptory jsou pravdépodobné
heterotetramery tvofené kombinaci rdznych
typd podjednotek ozna¢ovanych NR1, NR2
aNR3 (10, 11, 12, 13, 14, 15). Pfedpoklada se,
Ze funkéni NMDA receptory vznikaji kombinaci
dvou podjednotek NR1 typu a dvou podjedno-
tek NR2A-D nebo NR3A-B typu (16, 17).
Zatimco NR1 podjednotka je exprimovana
ve velkém mnozstvi v celém mozku, exprese
podjednotek NR2 je vyrazné regionainé ohra-
ni¢ena (11, 12). NR2A a NR2B podjednotky
jsou exprimovany v hipokampu a neokortexu,
NR2C podjednotka je pfitomna téméf vylucné
v cerebellu a NR2D podjednotka je pfechodné
exprimovana béhem embryondlniho vyvoje.
Z experiment( provedenych na rekombinant-
nich i nativnich NMDA receptorech vyplynulo,
Ze podjednotkové sloZeni receptoru ovliviuje
jeno funkéni a farmakologické vlastnosti
(10, 12, 18).

Pro otevfeni iontového kandlu NMDA
receptorll, selektivné propustného pro Na*
a Ca*, je nezbytna soucasna aktivace vazeb-
nych mist specifickych pro glutamét a glycin
(19, 20). Fyziologickym agonistou glutaméto-
vého mista je téZ L-aspartat, ktery je na rozdil
od glutamétu selektivnim agonistou pouze
NMDA receptor(l (21). Na glycin vazicim misté
pusobi za fyziologickych podminek téZ D-serin
(19, 22, 23) (obrézek 1B).

Zjisténi, ze NMDA receptory hraji vy-
znamnou roli pfi vzniku patologické excitace
v centrdlni nervové soustavé, napk. té, ktera
vznikd béhem epileptickych zéchvatl nebo
glutamatem vyvolané excitotoxicity vznikajici
v souvislosti s traumatem nebo mozkovou
pfihodou, vedla k intenzivni snaze vyvinout
latky, které by aktivitu tohoto typu receptor(
inhibovaly a omezovaly tak rozvoj patologic-
kych procest.

Z farmakologického hlediska Ize tyto latky
rozdélit do CtyF skupin (obrazek 1B) (8):

» kompetitivni antagonisté pUsobici na
glutamat vazicim misté: D-2-amino-5-fos-
fonovalerova kyselina

« kompetitivni antagonisté plsobici na gly-
cin vazicim misté: 7-dichlorokynurenat

» nekompetitivni antagonisté se vézou
na odlind mista neZ predstavuji vlastni
vazebni mista pro glutamat a glycin i téch,
kterd jsou lokalizovana v iontovém kanalu:
Zn?, Cu? a H* ionty, redoxni latky, polya-
miny, ifenprodil, neurosteroidy

» akompetitivni antagonisté se vazou uvnitf
iontového kandlu NMDA receptoru: Mg2*
ionty, dizocilpin (MK-801), memantin,
fencyklidin (PCP), ketamin.
| pfes znaénou schopnost nékterych latek

inhibovat odpovédi NMDA receptord, klinické

uplatnéni nasla jen omezend skupina latek,

které blokuji iontovy kandl — akompetitivni

antagonisté NMDA receptor(.

1.2. Blokdatory iontovych kandld
NMDA receptori

Spole¢nou vlastnosti blokatorli iontovych
kanall NMDA receptorli je jejich primami
struktura, vazba do iontového kanalu a plso-
beni, jez je zavislé na membranovém poten-
cialu a aktivaci receptoru. Ve farmakologické
terminologii jsou blokétory oznacovany podle
vySe zmifiovanych vlastnosti téZ jako latky
s napétové zavislym pidsobenim (voltage-
-dependent inhibitor), akompetitivni inhibitor
nebo latky s plsobenim zavislym na aktivaci
receptoru (use-dependent inhibitor).

V8echny blokétory iontového kandlu NMDA
receptoru jsou kationy, jejichz velikost je nepa-
trné vétsi neZ pdr otevieného iontového kanalu
tj. > 0,55 nm (24). Tato velikost jim umoZiuje
do iontového kandlu vstupovat, ale ne jim
voIné prochazet do intracelularniho prostoru.

Pritomnost blokator(i uvniti iontového kandlu
zabrafiuje toku Na* a Ca* kanalem a tudiz
brani funkénim projevim aktivace NMDA
receptor( (obrazek 2).

Na negativnich membranovych potencié-
lech maji latky s kladnym nébojem pfirozenou
tendenci se pohybovat z extracelularniho
prostoru do nitra buriky. To plati obecné pro
vSechny kationy at prochazeji (Na*, Ca?) nebo
neprochazeji pfes membranu (Mg?, meman-
tin, ketamin, MK-801 i PCP). Mira této tenden-
ce je podminéna velikosti membranového po-
tencidlu s tim, Ze se zvétduje s hyperpolarizaci
a snizuje s depolarizaci.

Misto, kde se blokétory vazi, je umisténo
uvnitf iontového kandlu a je dostupné zpravi-
dla pouze tehdy, je-li kanal otevfen, j. v kon-
formacnim stavu vzniklém v dusledku aktivace
NMDA receptoru glutaméatem a glycinem.
Vzhledem k této vlastnosti se da pfedpokladat,
Ze tyto latky budou pUsobit pfedevsim v téch
oblastech mozku, kde jsou NMDA receptory
nadmémé aktivovany (25).

Farmakologicky u€inek blokator(i je pod-
minén jejich afinitou. Podle ni Ize blokatory ka-
nald NMDA receptor( rozdélit do EtyF skupin:
» latky s nizkou afinitou (~100 uM na mem-

branovém potenciélu -70 mV) se vyznaduiji

rychlou kinetikou vazby a odvazovani;
jejich typickym pfedstavitelem je Mg?,
ktery ma zésadni vyznam pro regulovani
funkce NMDA receptorli za fyziologickych
podminek, a vyrazné se tak podili na glu-
tamatem vyvolané excitabilité nervovych
bunék

» latky se stfedni afinitou (~1 yM na mem-
brénovém potencidlu -70 mV); typickym

Obrézek 1. Struktura a misto plisobeni memantinu - blokatoru iontovych kanaltd NMDA
receptori. A. Chemicka struktura memantinu. B. Schematicka ilustrace NMDA receptoru.
Transmembranovy proteinovy komplex, prochazi po vazbé glutamatu (Glu) a glycinu (Gly)
konformaénimi zménami vedoucimi k otevieni iontového kanalu propustného pro Na*a Ca*.
Receptor vytvafi fadu vazebnych mist pro inhibitory - 1. kompetitivni antagonisté ptsobici
na glutamat vazicim misté; 2. kompetitivni antagonisté plsobici na glycin vazicim misté;
3. nekompetitivni antagonisté; 4. akompetitivni antagonisté (blokatory), které se vazi uvnitr

iontového kanalu NMDA receptoru
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pfedstavitelem této skupiny latek je me-
mantin, ktery zlepSuje kognitivni schop-
nosti u pacientti s AD; v terapeuticky Uéin-
nych davkdch ma memantin pfekvapivé
malo vedlejSich Géinkl

»  klatkdm s vy$si afinitou (~0,1 uM na mem-
branovém potencialu -70 mV) patfi nékte-
ra celkova anestetika napf. ketamin, ktery
v nizkych davkach vyvolava zvysenou lo-
komoci a ataxii a pfi vy8Sich davkach ma
celkové anestetické ucinky (znehybnéni,
analgezii a amnézii); v davkéach nizsich
nez je anestetické plsobeni vede podani
téchto latek u lidi k fadé psychotropnich
U¢inkl — halucinacim a disociaci, ktera je
popisovand jako pocit oddéleni od vlastni-
ho téla

» psychotropni ucinky pak dominuji u blo-
kétor(i s vysokou afinitou (< 0,1 UM na
membranovém potenciélu -70 mV) mezi
néz patfi PCP a MK-801; ty vyvolavaji
stavy podobné psychdze s pfiznaky pfipo-
minajicimi schizofrenii (26, 27).

Toto rozdéleni je nutné povazovat pouze
za orientaéni, ponévadz hranice mezi jednotli-
vymi skupinami nelze stanovit ostfe. Je to mi-
mo jiné i proto, Ze o biologickém ucinku rozho-
duje nejen afinita latky, ale i velikost rychlostni
konstanty vazby a odvazovani. Nicméné sché-
ma odrazi skute€nost, Ze blokatory s vysokou
afinitou maji fadu nezadoucich ucinku.

1.3. Molekuléarni mechanizmus
blokady kanald NMDA receptort
memantinem

DdleZity vyznam pfi uvazovani o moleku-
larnich mechanizmech pisobeni memantinu
na NMDA receptorech je urCeni koncentraci,
kterych je dosaZeno v mozku po podani tera-
peuticky relevantnich davek. Ukazalo se, Ze
u lidi obvykla denni davka 20 mg memantinu
vede k 0,5-1 pM koncentraci v séru a 0,4—
0,7 uM koncentraci v cerebrospinainim moku
(28-30). V téchto koncentracich je plsobeni
memantinu omezeno pouze na NMDA recep-
tory a je nepravdépodobné, Ze by jeho biolo-
gicky ucinek byl podminén interakci s jinym
typem receptoru (31).

1.3.1. Afinita

Mechanizmus pisobeni memantinu na
NMDA receptorech byl zkoumén fadou ex-
perimentalnich pfistupd. Dilezité vysledky
byly ziskany za pomoci elektrofyziologické
techniky ,patch-clamp®, kterd umoziuje
registraci proudl vzniklych aktivaci NMDA
receptor(i na riznych membranovych poten-
cidlech (3). Vysledky téchto pokusi ukazaly,
Ze memantin inhibuje proudové odpovédi vy-
volané aktivaci NMDA receptori a snimané
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Obrazek 2. Schematicka ilustrace blokady iontovych kanali NMDA receptori memantinem.
lontovy kanal NMDA receptoru je v nepfitomnosti agonisty vzdy zavieny. V diisledku vazby
agonistl - glutamatu a glycinu - dochazi k fadé konformacnich zmén, které mohou vydstit
v otevieni iontového kanalu. Tim prochazi podél elektrochemického gradientu (tj. do nitra

buriky) ionty sodiku a vapniku. Tento tok iontli vede k depolarizaci a zvyseni intracelularni
koncentrace Ca2. Memantin vstupuje do iontového kandlu podobné jako Na‘/Ca%. Vzhle-
dem ke své velikosti, ktera je vétsi nez por iontového kanalu (0,55 nm) (24), v§ak nemize
kanalem projit a brani (blokuje) prichodu Na*/Ca?* kanalem. Tento mechanizmus je téz

nazyvan sekvencni

Zavieny kanal

SRYSS,

\\'u
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" —>

'”.]-I'ﬂ Glycin
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na membranovém potencidlu -60 az -70 mV
koncentratné zavislym zplsobem (IC50
v rozsahu 0,5-3 pM) (32-36). Hodnota Hillo-
va koeficientu byla ~1, coz nasvédéuje tomu,
Ze k blokovani iontového kanalu je zapotfebi
jedind molekula memantinu. Detailni analyza
v8ak odhalila existenci dvou vazebnych mist
uvnitf kanalu, ktera mohou byt sou¢asné ob-
sazena dvéma molekulami memantinu (36).
Studie rekombinantnich NMDA receptord,
u kterych jsou geny kédujici jednotlivé pod-
jednotky pfechodné exprimovany v burikdch
normalné nevytvarejici tento typ receptoru,
potvrdily vysledky na nativnich receptorech
(37) a naznacily mirné podjednotkové vazané
pUsobeni memantinu (37). Zatimco heterodi-
merické receptory NR1/NR2A a NR1/NR2B
meély 1C50 stanovené na membranovém
potencidlu -70 mV 0,93 a 0,82 yM, hodnota
pro NR1/NR2C a NR1/NR2D byla nizsi, 0,3
a 0,47 uM (37, 38).

1.3.2. Kinetika blokady

Létky s nizsi afinitou maji zpravidla rych-
lej8i kinetiku vazby na receptor i odvazovani
nez latky s vysokou afinitou. Z rychlostni kon-
stanty vazby memantinu do iontovych kanali
NMDA receptoril 0,5 uM-1s-1 (30) Ize odvodit,
Ze pfi koncentraci memantinu 1 pM ma nastup
inhibice ¢asovou konstantu ~2 s (obrazek 3A).
Vzhledem k tomu, Zze se NMDA receptory akti-
vované béhem synaptického pfenosu oteviraji
na dobu kratsi (desitky az stovky ms), meman-
tin je m0ze ovlivnit jen nepatrné (39, 40) (ob-
razek 5). Stejna koncentrace memantinu vSak
vyvold pfiblizné 50 % inhibici odpovédi NMDA
receptor(i vyvolanych trvalou pfitomnosti glu-
tamatu. Narozdil od memantinu je blokada
NMDA receptor(i vyvoland Mg2+ pfiblizné 1
000x rychlejsi (41), coz naznacuje, ze tento
blokétor ovlivni stejné synaptické receptory

Otevfeny kanal

Blokovany kanal

aktivované fazicky uvolnénym glutamatem,
tak receptory aktivované tonicky (obrazek 3A).
Rychlostni konstanta disociace memantinu
z iontovych kandll NMDA receptor(i (0,25 s-1)
(30) naznaduje, Ze k navratu z inhibice dojde
pfiblizné 100x rychleji v pfipadé memantinu
nez MK-801 (42, 43). Proto narozdil od MK-
801 se v pfipadé memantinu blokada uvolni jiz
béhem kratkodobé depolarizace.

Souhrnné Ize Fici, Ze memantin je stfedné
afinitni blokétor iontovych kanald NMDA re-
ceptor(, ktery v terapeutickych koncentracich
inhibuje tyto receptory, jestlize jsou trvale
aktivované zvySenou koncentraci glutamatu,
avdak vzhledem k rychlostnim konstantdm
vazby ma jen maly vliv na synapticky aktivova-
né receptory (obrazek 3A a 5).

1.3.3. Napétové zavisla blokada

Blokada iontovych kanali NMDA recep-
tord memantinem je silné napétové zavisla
(obrazek 3B). Podle teorie Woodhullové (44)
je tento napétové zavisly Ucinek vysvétlen tim,
Ze afinita tohoto blokdtoru k vazbé do iontové-
ho kandlu je funkci membranového potencidlu.
Blok Ize uvolnit silnou depolarizaci, napfiklad
tou, ke které dochazi béhem excitatniho sy-
naptického pfenosu (37, 45). Pfestoze vysoce
afinitni blokatory iontovych kanald NMDA
receptor(i vyvolavaji téZ napétové zavislou
blokadu, musela by depolarizace, vzhledem
k pomalé disociaci téchto latek, trvat fadu mi-
nut, aby doslo k uvolnéni blokady. Vzhledem
k tomu, Ze k podobné depolarizaci neuront
nedochézi, zistanou jak synaptické tak mimo-
synaptické receptory trvale inhibovany bloka-
tory s vysokou afinitou — MK-801 a PCP.

Elektrofyziologické studie mohou rovnéz
poskytnout odhad hloubky, kde se v iontovém
kanalu blokatory vazi (44). Misto, kde se vaze
memantin, lezi v iontovém kanalu pfiblizné
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uprostfed vzdalenosti mezi extracelularnim
a intracelularmim ustim (36). Ponévadz i ostat-
ni blokatory se vazi ve stejné hloubce, je jejich
misto vazby pravdépodobné identické nebo
podobné (46).

1.3.4. Memantin je blokator otevieného
iontového kanalu

Pro pisobeni blokatord je charakteristické,
Ze se vazi uvnitf iontového kanalu. Misto, kam
se vétSina blokatori vaze, je ulozeno relativné
hluboko a je zpravidla dostupné pouze v pfipa-
dé, kdy je kanal v otevfeném stavu. Vzhledem
k tomu, Ze k otevfeni iontového kanalu docha-
zi v pfimém dsledku aktivace receptoru ago-
nistou, je zfejmé, Ze blokatory plisobi pouze
na aktivované receptory a nemohou se vazat
na receptory neaktivované (obrazek 3C). Pro
pisobeni blokator( bylo navrzeno sekvenéni
schéma mechanizmu plsobeni, které je zob-
razeno na obrdzku 2 a plati i pro memantin.
Pfitomnost blokatoru uvnitf iontového kanalu
sice brani prachodu ionti a tim biologickému
ucinku, ale nevadi tomu, aby se po odstranéni
agonisty iontovy kandl zaviel. Blokujici latka
milze v zavislosti na jeji primarni struktufe
z(stat uvéznéna uvnitf kanalu nebo disociovat
mimo receptor (30, 32, 42). Schopnost bloka-
toru opustit iontovy kandl je povazovéna za
pfiznivou z hlediska jeji tolerance a zavaznosti
vedlejSich U¢inkd (42).

2. Excitaéni synapticky pFenos
L-glutamova kyselina je hlavni excitatni
neuropfenade¢ mezi neurony centralni ner-
vové soustavy (CNS). K syntéze této dikarbo-
xylové aminokyseliny dochazi v terminalech
presynaptickych neuron( (47, 48). Specifické
vezikuldrni transportéry koncentruji glutamat
v synaptickych vaccich, které jsou v blizkos-
ti presynaptické membrany uspofadény do ak-
tivnich zén. Do synaptické $térbiny se glutamat
uvolfiuje Ca2* zavislym mechanizmem.
Presynapticka aktivni zéna mé svou
kontaktni oblast na postsynaptickém neu-
ronu ve formé tzv. postsynaptické denzity
tvofené fadou proteind véetné rlznych typd
glutaméatovych receptord. Uvolnéni glutamatu
z termindld béhem excitaniho synaptického
pfenosu vede ke kratkodobému (~1 ms) zvy-
Seni jeho koncentrace v synaptické Stérbiné
az na milimolarni urover (49, 50), aktivaci io-
notropnich glutamatovych receptord a vzniku
AMPA/kainatové a NMDA komponenty exci-
taniho postsynaptického proudu. Glutamat
je z extracelularniho prostoru odstrafiovan vy-
soce kapacitnim systémem transportérd, ktery
snizi béhem kratké doby jeho hladinu az na
nanomolarni koncentrace (51, 52). Tyto trans-
portéry jsou exprimovany jak na neuronech,
tak na gliovych burikach (53). Extraceluldrni
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Obrazek 3. Vliv blokatorti na odpovédi vyvolané aktivaci rekombinantnich NMDA receptort
(NR1-1a/NR2B). A. Rlizna kinetika vazby a odvazovani Mg?, memantinu a MK-801 - blokator
iontovych kanali NMDA receptorli. Pov§imnéte si odliSného ¢asového pribéhu nastupu
inhibice vyvolané soucasnou aplikaci 1 mM glutamatu a 1 mM Mg?, 10 yM memantinu nebo

10 pM MK-801. Odmyti blokatoru vede k navratu odpovédi (~1 ms po aplikaci 1 mM Mg,
~1 s po memantinu a minuty po MK-801). B. Plisobeni memantinu (10 pM) na NMDA receptory
je vyrazné napétové zavislé. Mira inhibice klesa s depolarizaci. C. Pisobeni blokatoru je
zavislé na aktivaci NMDA receptort. Aplikace MK-801 po dobu 30 s v nepfitomnosti agonist
NMDA receptorti nevede k inhibici. Srovnejte s odpovédi vyvolanou soucasnou aplikaci
glutamatu a MK-801 (panel A). (Dosud nepublikované vysledky Petrovi¢ a Vyklicky)
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glutamat je transportovan do glii a metabolizo-
véan na glutamin, ktery glutamatové receptory
neaktivuje. Glutamin m(iZe pfechazet zpét do
extraceluldrniho prostoru, odkud je transporto-
van do neurond a pfeménén zpét na glutaméat
(obréazek 4A).

LTP je specifickd forma synaptické
plasticity charakteristickd pro glutamatergni
synapse. Pfedpoklada se, Ze je bunéénym
zakladem vzniku pamétovych stop a uceni.
PfestoZze molekularni mechanizmus vzniku
LTP nebyl doposud zcela objasnén, shoduje
se vétsina autord na tom, Ze v inicidlnich
fazich indukce LTP je nezbytnd aktivace
NMDA receptorl. Vstup Ca? pravé témito
receptory do postsynaptického neuronu
vede k aktivaci bunéénych mechanizmd,
které zesiluji U¢innost synaptického pfeno-
su omezenou pouze na aktivovanou synapsi
(obrézek 4B) (54).

Za patologickych stavl (napf. pfi hroma-
déni specifickych proteind — viz nize, K* nebo
nedostatku kysliku) mize dochézet k poru-
cham transportnich mechanizmd pro glutamat
a hromadéni této excitatni aminokyseliny
v extracelularnim prostoru. NMDA receptory
maji pfiblizné 30x vétsi afinitu pro glutamat
nez AMPA/kainatové receptory, coz je za
téchto podminek pficinou jejich dlouhotrvajici
aktivace. Mimé zvySeni intraceluldrni kon-
centrace Ca?* vyvolané dlouhodobou aktivaci
NMDA receptori nizkou koncentraci gluta-
matu vede paradoxné k inaktivaci bunéénych
mechanizmi odpovédnych za indukci LTP.
To se u experimentalnich zvifat projevuje
snizenou schopnosti se ucit a pravdépodobné
jde o mechanizmus, uplatfiujici se v indukci
kognitivniho deficitu, jimZ trpi nemocni AD.
Pfi postupu patologickych proces, kdy dojde
k dalSimu zvySeni koncentrace glutamatu
v extraceluldrnim prostfedi, dochazi v du-
sledku nadmérné aktivace NMDA receptor(
ke zvySeni intracelularni koncentrace Ca® na
uroven, kterd vede k excitotoxické bunééné
smrti (obrazek 4C).

3. Alzheimerova demence
Pfedpoklada se, ze patologické zmény
glutamatergniho systému jsou pfi¢inou vzniku
nékterych neurodegenerativnich onemocnéni
(napf. Huntingtonova choroba, Parkinsonova
choroba) véetné AD. Odhaduje se, Zze AD
trpi vice jak 15 miliond lidi na celém svété
a Ze pocet nemocnych stoupa se zvysujici
se primérnou délkou lidského Zivota. Tato
choroba je charakteristicka ztratou neuron(
pfedevsim v CA1 oblasti hipokampu, nucleus
basalis Meynerti a neokortexu. Existuji vSak
dlkazy o tom, Ze zmény, ke kterym dochazi,
zahrnuji i schopnost pfezivajicich neuron vy-
tvéfet LTP. Pravdépodobné kombinace obou

Obrézek 4. Glutamatergni synapse v normé a za patologickych stavi. A. Glutamat je uvolfiovan
z presynaptického zakonéeni a na velmi kratkou dobu stoupne jeho koncentrace v synaptické
stérbiné na milimolarni hodnoty. Na postsynaptické membrané aktivuje ionotropni glutama-
tové receptory AMPA/kainatového a NMDA typu. Ze synapticke Stérbiny difunduje glutamat
do extracelularniho prostoru odkud je odstranén béhem ~1 ms transportnim mechanizmem
do glii. B. Opakovana stimulace glutamatergnich synapsi vede ke kratkodobému a lokalizo-
vanému zvyseni intracelularni koncentrace Ca?* v okoli postsynaptické membrany a iniciaci
metabolickych cest vedoucich ke vzniku LTP - dlouhodobé zmény ucinnosti synaptického
pfenosu. C. Za patologickych stavi, ke kterym dochazi u AD, ale i jinych neurodegenera-
tivnich onemocnéni, dochazi k porucham majicim za nasledek trvalé zvySeni extracelularni
koncentrace glutamatu a zvyseny vtok Ca? pies iontové kanaly NMDA receptoru. Jsou-li za
téchto okolnosti aktivovany predevsim synaptické receptory, dojde k inaktivaci mechanizmu
nutnych pro indukci LTP. Jsou-li aktivovany i mimosynaptické NMDA receptory, mtze tato
situace vyustit az v excitotoxickou smrt neuronu. D. Tim, Ze memantin blokuje trvale akti-
vované NMDA receptory, snizuje vtok Ca* a tim brani inaktivaci mechanizmu, které vedou
k LTP a exitotoxicité. Vzhledem k tomu, ze memantin je napétové zavisly blokator s pomalou
kinetikou vazby, ovliviiuje jen nepatrné synaptické NMDA receptory

Glutamatergni synapse

A

Glutamin -
Glutamat

itz Postsynapticky
neuron

Presynapticky
neuron

B
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Obrazek 5. Plisobeni memantinu na excitaéni postsynaptické proudy mediované NMDA
receptory (NMDA EPSC). Proudy byly snimany z pyramidovych neuroni vrstvy II/lll neo-
kortexu u 14dennich potkant technikou ,patch-clamp“. Udrzovany membréanovy potencial
byl -65 mV. Proudy byly vyvolany lokalni elektrickou stimulaci aferentnich vlaken ve vrstvé

1. A. Memantin v koncentraci 1 pM nemél vliv na amplitudu ani ¢asovy pribéh NMDA EPSC.
B. Amplituda NMDA EPSC snimanych v pfitomnosti vysoké koncentrace memantinu (40 uM)
byla snizena o ~60 % a éasovy prubéh deaktivace byl zkracen. (Dosud nepublikované

vysledky Sedlacek a Vyklicky)

+«—— Memantin 1 uM

|
— Kontrola

mechanizm - jak ztrata, tak zména funkénich
vlastnosti neuron(i zpusobuiji poruchy kognitiv-
nich funkci (55, 56).

V mozcich pacientd trpicich AD je typicky
nélez extracelularnich plakl a intracelularnich
neurofibrildrnich uzlikii (z angl. tangles). Sou-
Casti plaku je beta-amyloidni peptid (B-AP),
ktery se hromadi v pribéhu nemoci (57).
Vytvéfi se z amyloidniho prekurzorového
proteinu (APP), ktery se mlze metabolizovat
dvéma zpUsoby, pfi¢emz dava vznik peptidim
o0 rlizné délce. Za normalnich okolnosti se
APP $tépi enzymem alfa-reduktdzou. AvSak
pasobi-li na APP nejprve beta-reduktdza,
dochézi ke vzniku B-AP, ktery existuje ve
formé B-AP(1-42). Tento protein se sklada ze
42 aminokyselin a je nachylngjsi k agregaci.
O dvé aminokyseliny kratsi forma 3-AP(1-40)
pfevlada v rozvinuté formé plaku.

Tau protein je asociovan s cytoskeletar-
nimi mikrotubuly a za normélnich okolnosti
podporuje jejich polymerizaci a stabilizaci.
Fosforylovany tau protein se shromazduje ve
formé helikdlnich neurofilamentt, které jsou
hlavni slozkou neurofibrildrnich uzlik(, jez se
objevuji v mozcich pacient trpicich AD.

| kdyz je hromadéni 3-AP a tau proteinu
dévéno do souvislosti s AD po dlouhou fadu
let, neexistuji pfimé dlkazy, které by na
zékladé experimentdlnich Udajl vysvétlily
mechanizmy, jimiz se tyto peptidy podileji
na vzniku kognitivniho deficitu a neurode-
generaci. Neni ani jasné, zda hromadéni
[B-AP a tau proteinu je pfi¢ina nebo disledek
neurodegenerativniho procesu. N&sledujici
hypotézy je proto nutno povazovat do jisté
miry za spekulativni.

Prvd hypotéza predpoklada, ze v du-
sledku hromadéni B-AP dochazi k chronické
porude uvolfiovani a vychytavani glutamétu,
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jehoZ extraceluldamni koncentrace stoupne

natolik, Ze vede k trvalé aktivaci NMDA re-

ceptorll (58). Protoze iontovy kanal NMDA
receptorli je propustny pro Ca%*, dochdzi

v disledku zvySeni jeho intracelularni kon-

centrace k naruseni signélnich kaskad zod-

povédnych za vznik LTP. V pfipadé, Ze tento
proces neustava a koncentrace intracelular-
niho Ca* stoupne jesté vic, dojde k vytvareni
volnych radikald, poskozeni mitochondrii,
zménam jaderného chromatinu a fragmen-
taci DNA a tim k poskozeni neuron(i a jejich
smrti. Tento proces je oznacovan jako ,exci-
totoxicita“ a pfedpoklada se, Ze je pfi¢inou
neurodegenerace u AD a dalSich demenci

degenerativniho plvodu (59, 60).

Druhd hypotéza vzniku AD, nazyvana téz
glutamatergni, se opird o nasledujici experi-
mentalni Udaje:

* B-AP zvySuje citlivost kultivovanych
neurond k bunééné smrti vyvolané sou-
¢asnym podéanim glutamétu (61)

* B-AP ovliviiuje glutamatergni synapticky
pfenos mezi hipokampdlnimi neurony
(62); aplikaci inhibitori NMDA receptor(
bylo moZno zabrénit bunééné smrti, ktera
vznik4 pravdépodobné v dlsledku zmén
v intracelularni koncentraci Ca® (63)

* B-AP vyvolava zvySené uvolnéni gluta-
matu z hipokampalnich Ffizkd v zavislosti
na stafi experimentalniho zvifete (64)

* [B-AP(25-35), coz je fragment zéklad-
niho B-AP obsahujici aminokyseliny
od pozice 25 do 35, snizuje zpétné
vychytavani glutamétu zprostfedko-
vané transportérem EAAT2 (65-67);
tento transportér mize za patologickych
stavil transportovat glutamat i opacné,
tj. z nitrobunééného prostfedi do mimo-
bunééného prostoru (68)

* vysledky dalSich experiment(i ukézaly, ze
[B-AP specificky zvétSuje odpovédi NMDA
receptor(, ale ne AMPA receptor( (69)

* zvySend aktivita NMDA receptord vede
ke zvySeni koncentrace intraneurondlni-
ho tau proteinu (70) a jeho patologické
fosforylaci s moznymi funkénimi disledky
(71,72).

Tyto ndlezy naznaduji, ze v mozcich
pacientl trpicich AD dochazi k patologickym
zménam vedoucim ke zvySeni mimobunééné
koncentrace glutamatu. Ten pUsobi trvalou
aktivaci NMDA receptord a nadmérné vnikani
Ca? do neurond, ¢imz dochazi k naruseni
bunéénych mechanizmd nutnych pro indukci
LTP a daldim zménam, které mohou vyustit
v excitotoxickou smrt neurond.

4. Memantin a jeho ptisobeni
uAD

Ve shodé s glutamatergni hypotézou
je kognitivni defekt pozorovany u neuro-
degenerativnich onemocnéni, jako je AD,
zplisoben nadmérnou aktivaci NMDA recep-
tord, ktera vede ke zvySenému vstupu Ca?
do bunék a poSkozeni neuronu (73). Proto
terapeutickym cilem musi byt snaha pfed-
chazet tomuto poskozeni, aniz by dochazelo
k ovlivnéni synaptického pfenosu a plastici-
ty nezbytné pro formovani paméti a uceni.
Vlastnosti memantinu, ktery je napéfové
zavislym, stfedné afinitnim, akompetitivnim
antagonistou NMDA receptorl, mohou
vysvétlit jeho terapeutické ucinky u AD (ob-
rdzek 4D). Jiz dfive bylo ukazéno, Zze me-
mantin chréni kultivované potkani neurony
izolované z hipokampu nebo neokortexu proti
excitotoxické smrti vyvolané glutamatem nebo
NMDA (74, 75, 76). Existuji téz experimentaini
Udaje, Ze memantin m& ochranny Ucinek
proti podkozeni mozku hypoxii a ischemii
na modelech in vivo (39, 77). Tyto studie
jsou ve shodé s pfedstavou, Ze memantin
mé silny ochranny vliv proti excitotoxickému
pdsobeni glutamatu. | kdyZz nejsou znamy
specifické dlivody, které by u AD vysvétlo-
valy zvySenou vulnerabilitu cholinergnich
neuronl, je mozné, Zze pfi¢inou mize byt
nadmérna aktivace NMDA receptord, které
tyto neurony exprimuji. V souladu s touto
pfedstavou jsou vysledky pokusu s potka-
ny, které ukazaly, ze ztraté cholinergnich
neuron( a kognitivnim deficitim vyvolanym
lokéIni aplikaci agonistd NMDA receptort
do anatomicky odpovidajicich struktur nuc-
leus basalis Meynerti u ¢lovéka Ize zabranit
aplikaci terapeuticky relevantnich davek
memantinu (78, 79, 80).

V posledni dobé bylo ukdzéno, Ze dlou-
hodobd infuze memantinu snizovala ztraty
neuront vyvolané injekci B-AP do hipokampu
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laboratornich potkand (81). Tato protektivni
Uloha byla potvrzena i na animdlnich mo-
delech za pouziti geneticky modifikovanych
zvifat nadmérné produkujicich toxické formy
B-AP typické pro familiarni formy AD. | na
téchto modelech memantin zlepSoval nékteré
formy paméti.

Rada studii pfinesla diikazy o tom, ze
memantin ma pozitivni a¢inky pfedevsim
u stfednich a tézkych forem AD, ale téz
u vaskularmni demence (6, 82). Jako pfiklad
mUze slouZit velkd studie provedena v néko-
lika centrech (randomizovana, dvojité slepa,
placebem kontrolovana, 28 tydnl trvajici)
u pacient( trpicich stfedné téZkou az tézkou
formou AD (28). Skupina, které byl podavan
memantin, vykazovala vyznamné méné
funkénich a kognitivnich deficitdi, lepSi vigilitu
a jejich pomalej$i ubytek nez ta, které bylo
podavano placebo. Ostatni studie ukazaly
podobny ucinek (83). Soucasné vysledky

klinickych studii ukazuiji, Ze u pacientd s AD
dlouhodobé 1é¢enych inhibitory cholineste-
razy, memantin vyrazné zlepSoval jejich stav
(84). Tyto vysledky klinickych studii jsou ve
shodé s pokusy na animalnich modelech AD
a farmakologickymi studiemi NMDA recepto-
rd, které dokazuji, Ze memantin selektivné
snizuje zvySeny vtok Ca? pres iontové kanaly
NMDA receptord trvale aktivované zvySenou
koncentraci glutamatu. Vzhledem k jeho
napétové zavislosti a pomalé kinetice vazby
vSak podstatné neovlivni vtok Ca® vyvolany
fyziologickymi podnéty a nebréni tak vzniku
pamétovych stop (60) (obrazek 5).

Zavér

Existuji pfesvédcivé dikazy, ze meman-
tin je aCinnym a dobfe tolerovanym lékem
vyuZitelnym pfi symptomatické lécbé AD
a nékterych dalSich demenci. | kdyz zatim
pfesné nezndme vSechny mechanizmy,

které se uplatfiuji na zlepSeni kognitivnich
schopnosti a zpomaleni pribéhu AD, vy-
sledky preklinickych studii se shoduji v tom,
Ze memantin v klinicky relevantnich davkéch
pUsobi v mozku pacientd jako napétové za-
visly, stfedné afinitni, akompetitivni antago-
nista NMDA receptori. Z pohledu mozného
vyznamu NMDA receptorli pfi vzniku Fady
neurodegenerativnich  onemocnéni  pfed-
stavuje 1éCba memantinem dal$i uéinnou
moznost symptomatické 1é¢by AD a duleZity
krok na cesté 1éCby AD sméfujici k zlepSeni
kvality Zivota a usnadnuijici péci o pacienty
trpici touto chorobou.
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