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Glutamat a modulatory glutamatového
sytému pri schizofrénii
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Priblizne od 50. rokov minulého storocia dominovala v etiopatogenéze schizofrénie dopaminova hypotéza. V svetle poznatkov na viacerych trovniach
(genetické stidie, post mortem Stidie, in vivo zobrazovacie metddy, animalne modely) sa v§ak Goraz viac diskutuje o primarne glutamatovej dysfunkcii
pri schizofrénii. Do suvislosti s touto poruchou sa dava hlavne dysfunkcia NMDA receptorov na GABA-inhibi¢nych interneurénoch v talame, ¢o vedie
k dezinhibicii kortikalnych pyramidovych neurénov a dysregulacii uvolfiovania dopaminu v striate. Glutamatova hypotéza poniika aj iny pohlad na
etiologiu kognitivnych a negativnych priznakov. Prave kognitivne a negativne priznaky su ¢asto pricinou pretrvavajiicej invalidity a nedostatocného
socialneho fungovania. Nové teoretické aspekty poniikaju vychodisko pre syntézu novych lieciv. Latky modulujiice glutamatovy systém s pred-
metom viacerych stidii skimajticich ich efektivitu a bezpecnost v liecbe schizofrénie, hoci vysledky st z viacerych priGin znacne heterogénne.
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Glutamate and glutamate modulators in schizophrenia

Approximately from 1950s the dopamine hypothesis of schizophrenia has been dominant. In the light of current knowledge on many
levels (genetic studies, post mortem studies, in vivo imaging stuides, animal models), glutamate hypothesis is more and more discused
as a main dysfunction in schizophrenia. Most clearly linked with schizophrenia is the dysfunction of NMDA receptors on GABA-inhibitory
interneurons of thalamus. This leads to disinhibition of cortical pyramidal neurons and to dysfregulation of dopamine release in striatum.
Glutamate hypothesis offers different view on etiology of cognitive and negative symptoms. Cognitive and negative symptoms are now
considered to be the main cause of ongoing invalidity and insufficient social functioning. New theoretical aspects suggest new starting
point for synthesis of novel drugs. Glutamate modulating agents are subject of several clinical studies examining their effectivity and

safety in the treatment of schizophrenia, although results are quite heterogeneous for various reasons.
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Uvod

Pri¢inou stagnacie v terapii kogni-
tivnych a negativnych priznakov moze byt
nedostatok novych ,prelomovych* lie¢iv
urcenych na liecbu schizofrénie. Novy
impulz sice moZe predstavovat kariprazin,
ktory bol na Slovensku nedavno registro-
vany, ale azda len ¢as a naSa prakticka
skasenost ukaze, ¢i pre psychiatriu bude
predstavovat taky prelom ako klozapin.
Prave klozapin nespominame v Gvode
nahodou, kedze aj pri tomto liecive sa
predpoklada okrem inych mechanizmov aj
uc¢inok na glutamatovy systém. Frustracia
z neschopnosti vyraznejSie ovplyvnit
negativne a kognitivne priznaky vedie
k nevyhnutnosti prehodnotenia plauzi-
bility doterajSich hypotéz vysvetlujucich
etiopatogenézu schizofrénie.

Dopamin, glutamat

a schizofrénia

Dominanciu dopaminovej hypoté-
zy v etiopatogenéze schizofrénie podpo-

rovali viaceré vysledky. Jednym z prvych
dokazov bolo pozorovanie, ze latky ako
rezerpin a a-metylparatyrozin, ktoré ve-
da k zniZeniu hladin dopaminu, redukuji
psychotické priznaky (1,2). Dalgie indicie
prisli v sedemdesiatych rokoch s obja-
vom, ze efektivita antipsychotik je pria-
mo z4visla od ich afinity k dopaminovym
receptorom (3). Na zaklade sti¢asnych
poznatkov sa priklariame k tvrdeniu, Ze
dopaminova dysregulacia je primarne
presynapticka a podmienena zvysenou
syntézou a uvolflovanim dopaminu (4).
Samotna dopaminova hypotéza ma urci-
té medzery. Jednou z nich je, Ze aZ jedna
tretina pacientov so schizofréniou neod-
poveda na lie¢bu inymi antipsychotika-
mi ako klozapinom, napriek primeranej
obsadenosti D, receptorov (5,6). Dalsiu
predstavuji kognitivne a negativne pri-
znaky. Nehladiac na to, Ze aj v rdmci
dopaminovej hypotézy existuja teorie
vysvetlujuce kognitivne a negativne
priznaky ako dosledok primarne dopa-

minovej dysfunkcie, klinické skisenosti
s doposial dostupnymi atypickymi anti-
psychotikami réznych skupin vo vztahu
k tymto priznakom st napriek oc¢akava-
niam prinajlepSom skromné. Uvedené
medzery nespochybnuji vyznam do-
paminoveho systému pri schizofrénii,
dokumentuji v§ak nevyhnutnost Gvah
o zapojeni inych neurotransmiterovych
systémov v etiopatogenéze schizofrénie.

Polemiky o tlohe glutamatu
v etiopatogenéze schizofrénie sa objavili
uz koncom Styridsiatych rokov minu-
l1ého storocia. Z tohto obdobia existuju
zmienky o pacientoch so schizofréniou
lieCenych kyselinou glutamovou (7).
Renesanciu zazila glutamatova hypotéza
etiopatogenézy schizofrénie po experi-
mentoch s NMDA antagonistami (fen-
cyklidin, MK-801 a ketamin). V priebehu
rokov sa zacali hromadit dokazy o dole-
Zitosti glutamatového systému v etiopa-
togenéze schizofrénie a v dneSnej dobe
mame dokazy na viacerych trovniach
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- v ramci animalnych modelov, farmako-
logickych modelov, post mortem §tadii,
in vivo zobrazovacich §ttdii, genetickych
stdii. V animalnych a farmakologickych
modeloch ide o experimenty s latkami,
ktoré posobia ako antagonisty NMDA
receptorov. V ramci post mortem $tadii
stoji za zmienku $tidia, ktora zazname-
nala zniZené mnoZstvo NR1 mRNA ako
aj samotného NR1 proteinu (obligatna
stcast NMDA receptorov) u pacientov
so schizofréniou, ¢o poukazuje na exis-
tenciu endogénnej hypofunkcie NMDA
receptorov pri schizofrénii (8). V ramci
zobrazovacich §ttdii pomocou proto6-
novej magneticko-rezonancnej spektro-
skopie boli zaznamenané zvySené glu-
tamatergické indexy v oblasti medialnej
prefrontalnej kory a bazalnych ganglii
u doposial nemedikovanych pacientov so
schizofréniou. Studie naznadili aj mozny
vztah medzi zniZenym objemom hippo-
kampu a zvy$enymi hladinami glutaminu
a glutamatu v hippokampe nemedikova-
nych pacientov (9). Dolezita tlohu gluta-
matu potvrdzuja aj genetické Studie. V
asocia¢nych §tudiach tykajtcich sa ce-
lého genému (genome-wide association
studies, GWAS) bolo identifikovanych
vySe 100 rizikovych lokusov vo vztahu ku
schizofrénii. Ako rizikové gény boli iden-
tifikované mnohé, ktoré sa podielaji na
vyvoji a podpore glutamatovych synapsii.
Patria sem gény, ktoré priamo kodujt
komponenty glutamatovych receptorov
ako GRIN2A, GRIA1, GRM3 ale aj gény
zodpovedné za podporu glutamatovej
neurotransmisie — gény kodujice serino-
vt racemazu (10). Hoci v devatdesiatych
rokoch Olney a Farber eSte nemali k dis-
pozicii v§etky aktualne poznatky o za-
pojeni glutamatu v etiopatogenéze schi-
zofrénie (najmé vysledky genetickych
a zobrazovacich §tudii), vytvorili hypoté-
zu o Ulohe glutamatu a ako hlavny zdroj
im sltzili animalne modely. Pozorovania
spracovali, transformovali a na animal-
nych modeloch dokazali, Ze neuroto-
xické zmeny pri chronickom podavani
NMDA antagonistov s podobné zmendm
mozgu u pacientov so schizofréniou (11).
Autori vyslovili hypotézu, Ze k neuro-
toxickym zmendm dochadza v désled-
ku nadmerného uvolniovania glutamatu
v kortikalnych oblastiach. Predpoklada
sa, ze primarnym miestom dysfunkcie

NMDA receptorov st NMDA receptory na
GABA- inhibi¢nych interneurénoch v ta-
lame (11,12). Toto potvrdili i vysledky $ta-
dii s podavanim antagonistov NMDA do
roznych oblasti CNS. Podavanie antago-
nistu NMDA receptora MK-801 do oblasti
talamu viedlo k identickym zmenam ako
pri systémovom podani, priCom podanie
priamo do kortikalnych oblasti k neuro-
degenerativnym zmenam neviedlo (13).
Délezitt oblast skimania predstavuje
mechanizmus, akym podavanie antago-
nistov NMDA receptorov vedie k zvySe-
niu aktivity kortikalnych neurénov a k jej
dezorganizacii. Ako najviac priamociare
vysvetlenie sa javi takzvany proces kor-
tikalnej dezinhibicie (14). V stlade s tou-
to tedriou je aktivita hippokampalnych
a neokortikalnych pyramidovych neu-
ronov kontrolovand GABA-inhibi¢nymi
interneur6nmi lokalizovanymi v tala-
me mechanizmom takzvanej pozitivnej
spatnej vazby. Aktivacia neokortikalnych
a hippokampalnych pyramidovych neu-
réonov vedie zaroven k aktivacii GABA-
inhibi¢nych interneurénov v talame, kto-
ré maj synapsy na tych istych neokorti-
kalnych a hippokampalnych neurénoch.
Tymto mechanizmom dochadza po ak-
tivacii pyramidovych neurénov zarovern
k aktivacii GABA-inhibi¢nych neurénov
v talame, ktoré v tejto kortikotalamickej
slucke tlmia aktivitu pyramidovych ne-
urénov a tym umoznuju ich fyziologické
fungovanie. V dosledku naruSenia tejto
slucky pri dysfunkcii NMDA receptorov
na GABA-inhibi¢nych interneurénoch
v talame dochadza k dezinhibicii pyra-
midovych buniek, ich zvySenej aktivite
a v dosledku excitotoxického pdsobe-
nia glutamatu k neurodegenerativnym
zmenam. Dezinhibicia pyramidovych
buniek okrem excitotoxického posobe-
nia vedie aj k nekoordinovanej aktivite
kortikalnych pyramidovych buniek ¢o
naruSuje fyziologicku oscila¢nu aktivitu,
spoOsobuje ,Sum*, narusuje schopnost ko-
ordinovanej aktivity a koordinaciu sub-
kortikalnych regionov.

Vys8ie uvadzané zistenia pouka-
zujl na dolezit( tlohu oboch neurotrans-
miterov - glutamatu aj dopaminu v etio-
patogenéze schizofrénie. Dysfunkcia
dopaminu na presynaptickej Grovni
(nadmerna syntéza a vylu¢ovanie) je evi-
dentna a dava sa do stwvisu hlavne s tzv.

pozitivhymi psychotickymi priznakmi.
Spektrum kognitivnych a negativnych
priznakov zas mozno vysvetlit najmé
excitotoxickym pdsobenim glutamatu
v kortikalnych oblastiach a narusenim
fyziologickej aktivity kortikalnych ne-
urénov v dosledku ,Sumu“ vzniknutého
hyperstimulaciou kortikalnych buniek.
Je zname, Ze medzi prvé (obvykle kli-
nicky nezaznamenané) priznaky schi-
zofrénie patri véasné a mierne zhorSenie
kognitivnych funkcii (15). Tieto poznatky
zvadzaj k hypotéze, Ze primarnou dys-
funkciou pri schizofrénii je dysfunkcia
glutamatového systému, priCom zmeny
v dopaminovom systéme st sekundarne.
Hypotézu podporujt aj poznatky o pre-
pojeni medzi glutamatovym a dopamino-
vym systémom v CNS, pri¢om projekcie
glutamatovych neurénov z kortikalnych
oblasti ovplyvnuju aktivitu dopaminer-
gickych neurénov v zmysle zvySenia ich
aktivity a tieZ zvySuja uvolfiovanie do-
paminu po stimulacii (16).

Modulatory glutamatového
systému ako potencialne
antipsychotika

Glutamatové receptory

Glutamat ako hlavny excita¢ny
neurotransmiter v CNS pdsobi cez io-
notropné a metabotropné receptory.
Medzi hlavné tlohy metabotropnych
receptorov patri regulacia uvoliiovania
glutamatu z presynaptickych neurénov
a regulacia citlivosti postsynaptickych
neurénov na glutamat. Terapeutické
intervencie zamerané na modula-
ciu glutamatovej neurotransmisie pri
schizofrénii mozZno rozdelit do dvoch
skupin. Do prvej skupiny zaradujeme
latky modulujice signalizaciu pésobe-
nim na hypofunkénych NMDA recepto-
roch (modulatory NMDA receptorov).
Druht skupinu tvoria latky znizujice
excesivne mnozstvo glutamatu v synap-
tickych $trbinach. V§eobecnou vyzvou
pri vyvoji lie¢iv modulujtcich glutama-
tovy systém je ich globalny efekt, pri-
¢om sa predpoklada, Ze patologia NMDA
receptorov pri schizofrénii je lokalizo-
vana $pecificky na GABA-inhibi¢nych
interneurénoch a vhodné je teda cielené
ovplyvnenie len tychto dysfunkénych
receptorov.
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Modulatory NMDA receptorov

NMDA receptory su ionotrop-
né receptory, ktoré pozostavaju z via-
cerych podjednotiek pricom obsahujt
dve obligatne GluN1 podjednotky a bud
dve GluN2 podjednotky alebo kombi-
naciu GluN2 a GluN3 podjednotiek.
Stcastou NMDA receptora sua aj dalSie
vazobné miesta pre roézne molekuly,
ktoré moduluja aktivitu tychto recep-
torov. Medzi tieto vdzobné miesta patri
napriklad redoxné modula¢né miesto
(vAzobné miesto pre glutation), glycino-
vé modula¢né miesto (v tejto oblasti sa
viaze glycin, D-serin), vizbové miesta
pre ketamin, fencyklidin (17). Aktivacia
NMDA receptorov je komplexny deja vy-
zaduje priebeh troch procesov: 1. vazba
glutamatu na viazbové miesto na GluN2
podjednotke, 2. obsadenie glycinového
modula¢ného miesta na GluN1 podjed-
notke, 3. postsynapticka depolarizacia
(nevyhnutna pre odstranenie blokady i6-
nového kanala, ktory je blokovany mag-
néziom). Ak st tieto podmienky splnené,
dochadza k otvoreniu idbnového kanala,
prieniku kalcia do bunky a spusteniu
intracelularnej kaskady, ¢im dochadza
klokalnym akéitnym zmenam synaptickej
plasticity a zmenam v expresii génov,
ktoré vedu k dlhodobym zmenam v ne-
uroplasticite (18).

Z dbvodu rizika excitotoxicity
a adaptaénych dejov (down-regulacia
NMDA receptorov) pri pouZiti priamych
agonistov, stratégie zamerané na aug-
mentaciu funkcie NMDA receptorov
st cielené na alternativne ovplyvnenie
funkcie NMDA receptorov - napriklad
pdsobenim na glycinové modulac¢né
miesto.

Do roku 2017 bolo publikovanych
vySe 70 placebom kontrolovanych kli-
nickych §tadii s glycinom, D-serinom
a D-cykloserinom (18). Prvotné nadsenie
vyvolal pozitivny vysledok metaanaly-
zy z roku 2010, ktora zdokumentovala
vyznamné zlepSenie rezidualnych po-
zitivnych a negativnych priznakov u pa-
cientov so schizofréniou, ak sa menované
latky skombinovali s predchadzajicou
antipsychotickou lie¢bou (19). Pozitivne
vysledky sa potvrdili i v novSej metaa-
nalyze z roku 2013 (20). Na zaklade vy-
sledkov z tychto metaanalyz sa zdalo,
Ze kombinacia doposial pouzivanych

antipsychotik pdsobiacich cez dopami-
nové D2 receptory v kombinacii s latka-
mi modulujacimi glutamatovy systém,
by mohla predstavovat prelom v terapii
kognitivnych a negativnych priznakov
schizofrénie. Tieto ocakavania do is-
tej miery zmiernila velka metaanalyza
z roku 2015, ktora zahrnula 17 dvojito
zaslepenych placebom kontrolovanych
stadii, ktorych vystup bol, Ze modulatory
glutamatového systému nie st efektiv-
nejSie ako placebo, ¢o sa tyka zlepSenia
kognitivnych priznakov schizofrénie (21).
Pre tplnost treba poznamenat, Ze tato
novSia metaanalyza zahrnala viac §tadii
a viac subjektov ako predchadzajice me-
taanalyzy, no venovala sa len kognitiv-
nym priznakom a opomenula negativne
priznaky, nezohladnila desenzitizaciu pri
dlhotrvajicom podavani D-cykloserinu
a negativne vysledky pri kombinacii
D-cykloserinu a klozapinu (ktory ma
sam o sebe modula¢né Gcéinky na glu-
tamatovy systém), ktoré boli opakovane
zdokumentované (22). Nekonzistentnost
vysledkov je mozné pripisat faktorom
metodologie (Casto malé stibory), varia-
bilnej spolupraci pacientov v stadiach,
pouzitiu roznej subeznej antipsychotic-
kej medikacie a dal§im faktorom. VSetky
vysSie vymenované metaanalyzy skamali
ucinnost pozitivnych modulatorov glu-
tamatového systému u pacientov s uz
rozvinutou schizofréniou. Vzhladom na
hypotézu, podla ktorej dysfunkcia gluta-
matového systému predchadza dysfunk-
ciu dopaminového systému, profitovat
z modulacie glutamatového systému by
mohli jedinci s vysokym rizikom rozvoja
psychoézy (doposial bez manifestnych
psychotickych priznakov), respektive je-
dinci, u ktorych st pritomné diskrétne
kognitivne a negativne priznaky (v ramci
prodromalnej fazy psychotickej poruchy).
Toto sa potvrdilo aj v dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej §tudii s paralel-
nym stiborom u tinedZerov s vysokym
rizikom rozvoja psychozy. V tejto Studii
bolo zistené zlepSenie negativnych pri-
znakov po podavani D-serinu (23). Na
potvrdenie optimistickych vysledkov
st v8ak nevyhnutné dalSie rozsiahlejSie
Stadie. Pri modulacii glutamatového sys-
tému glycinom a D-serinom predstavuje
problém ich nedostato¢ny prechod he-
matoencefalickou bariérou, o si vyZadu-

je podavanie zna¢ného mnozZstva tychto
aminokyselin. TGto nevyhodu je moZné
obist mechanizmom inhibicie spatného
vychytavania endogénnych aminokyselin
zo synaptickej Strbiny. Jedna sa o po-
dobny mechanizmus ako pri SSRI anti-
depresivach. Studie na reze hippokampu
zamerané na glutamatergické synapsy na
CA1 pyramidovom neuréne ukazali, Ze
glycinové modula¢ne miesto za fyziolo-
gickych okolnosti nie je plne saturované
endogénnym ko-agonistom a tym pa-
dom inhibicia glycinového transportéru
(GlyT-1) podporuje funkciu NMDA recep-
torov (24). Jednym z kompetetivnych in-
hibitorov GlyT-1 je vedlaj$i produkt
syntézy glycinu sarkozin. Metaanalyza
z roku 2010 dokazala efektivitu sarkozi-
nu na celkovl psychopatologiu a nega-
tivne priznaky schizofrénie jednak pri
kombindcii sarkozinu s predchadzaja-
cou antipsychotickou medikaciou, ale aj
v monoterapii (19). Castym neZiaducim
ucinkom od sarkozinu odvodenych in-
hibitorov GlyT-1 vSak boli hypoaktivita
a ataxia. Inou moznostou zvySenia do-
stupnosti endogénneho D-serinu je po-
uzitie inhibitorov diaminoxidazy (DAAO),
enzymu zodpovedného za metabolizaciu
D-aminokyselin. ZvySena expresia a ak-
tivita DAAO bola zistena post-mortem
v cerebelle a kortikalnych oblastiach
pacientov so schizofréniou (25). Medzi
inhibitory DAAO patri benzoan sodny.
V ramci randomizovanej dvojito zaslepe-
nej placebom kontrolovanej Studie s ben-
zoanom sodnym u chronickych pacien-
tov stabilizovanych na antipsychotikach
sa zaznamenalo zlepSenie pozitivnych,
negativnych a kognitivnych priznakov,
pricom i$lo az o 21 % redukciu skore
v §kale PANSS (26). Okrem stimulacie gly-
cinového modula¢ného miesta (GMS) je
teoreticky mozné zlepsit funkciu NMDA
receptorov aj stimulaciou tzv. redoxného
modula¢ného miesta, ktorého ligandom
je glutation. Glutation je syntetizova-
ny z troch aminokyselin - L-glutamatu,
glycinu a L-cysteinu a tento proces je
regulovany N-acetyl-L-cysteinom (NAC).
Sktimanim G¢innosti NAC u pacientov
so schizofréniou sa zaoberalo viacero
stadii, priCom tieto $tidie mali spravidla
dizajn, v ramci ktorého sa NAC pridaval
pacientom lieCenym inymi antipsycho-
tikami. Metaanalyza 6 $tadii s NAC pri-
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niesla pozitivne vysledky NAC pridané-
ho k inym antipsychotikdm, ¢o sa tyka
zlepSenia kognitivnych a negativnych
priznakov schizofrénie (27).

Modulatory metabotropnych

glutamatovych receptorov

Metabotropné receptory sa roz-
deluja podla funk¢nej aktivity na tri
skupiny. Najviac pozornosti v savislosti
s vyvojom novych lie¢iv sa venuje me-
tabotropnym receptorom skupiny II
(mGluR2 a mGluR3). Teoretickym za-
kladom vyvoja lie¢iv zameranych na
ovplyvnenie mGluR2 a mGIuR3 st zis-
tenia genetickych stadii (GWAS) a po-
st mortem Studie, ktoré zaznamenali
zmeny mGluR2 a mGluR3 u pacientov so
schizofréniou (28). Agonisty tejto skupiny
metabotropnych receptorov normalizuji
nadmernt glutamatergick@ neurotrans-
misiu. Vysledky predklinickych Stadii
s agonistami mGluR2 a mGluR3 zazna-
menali pozitivne vysledky - zlepSenie
pracovnej pamaiti, hyperlokomocie v ani-
malnych modeloch s fencyklidinom in-
dukovanou psychoézou (29). Azda najdalej
vo vyvoji sa dostala latka s oznacenim
LY2140023 (pomaglumetad methionil).
V ramci §tvortyzdiiovej randomizovane;j
placebom kontrolovanej Studie u 196 pa-
cientov so schizofréniou preukazala tato
latka ti¢innost podobnu ako olanzapin (15
mg za den) a efektivitu lepSiu ako placebo
v ramci terapie pozitivnych i negativ-
nych priznakov v §kale PANSS (30). Dalsia
ttdia v ramci II. fazy klinického $tudia
nezaznamenala rozdiel medzi LY2140023
a placebom, ale ani medzi olanzapinom
a placebom. V ramci tejto sttdie sa ale
zaznamenali 4 pripady epileptickych
zachvatov (31). Nadvazovala 24-tyz-
driova $tudia porovnavajica efektivitu
LY2140023 a atypickych antipsychotik,
ktora sice zaznamenala redukciu skore
v Skale PANSS, ale v ramci 16 az 24 tyzdna
bol LY2140023 menej efektivny v porov-
nani s atypickymi antipsychotikami (29).
V 111. faze klinického ska$ania 1.Y2140023
v porovnani s aripiprazolom zlyhal (32).

Zaver

O dolezitej tlohe glutamatového
systému v etiopatogenéze schizofrénie
mame k dispozicii d6kazy na viacerych
urovniach. Vo svetle tychto poznatkov

je nutna rekoncepcia schizofrénie ako
poruchy determinovanej primarne dopa-
minovou dysfunkciou. Dysfunkcia dopa-
minu na presynaptickej rovni (zvySena
syntéza a uvolfiovanie) je nesporna, moze
v8ak predstavovat len $picku ladovca.
Stale CastejSie a naliehavejSie sa obja-
vuju spravy o primarnej hypofunkcii
NMDA receptorov na GABA-inhibi¢nych
interneurénov, ¢o vedie k dezinhibicii
kortikalnych pyramidovych neurénov
a k zvySenému uvoltiovaniu dopami-
nu v striate. Okrem toho, hypofunkcia
NMDA receptorov vedie k zhruba 30 %
redukcii glutamatergickych synaps, ¢o
len pridava plauzibilitu o glutamatovej
etiologii negativnych a kognitivnych pri-
znakov schizofrénie (33). Ak sa pozrieme
na stucasné moznosti psychofarmako-
terapie (kde prakticky vSetky dostupné
antipsychotika posobia cez D2 receptory)
optikou tejto teorie, dokazeme blizsie
pochopit teoretické aspekty limitovane;j
efektivity tzv. atypickych antipsychotik
(s vynimkou klozapinu, ktory moduluje aj
glutamatov( neurotransmisiu) na nega-
tivnu a kognitivhu symptomatiku. Nové
poznatky vSak prindsaja nové terapeu-
tické moznosti. O pouziti lie¢iv modu-
lujiicich glutamatov neurotransmisiu
v liecbe schizofrénie sa diskutuje prak-
ticky od prelomu tisicroc¢i. Azda najviac
preskimanymi potencialnymi lie¢ivami
st latky, posobiace cez glycinové mo-
dula¢né miesto NMDA receptora, avSak
so zmieSanymi vysledkami. ZmieSané
vysledky boli zaznamenané koniec kon-
cov pri vSetkych latkach modulujacich
glutamatov( neurotransmisiu, ¢o vied-
lo od inicialneho nadSenia po mnohych
uspesnych predklinickych sktSaniach ku
skepse po nevydarenych klinickych ska-
Saniach v ramciII. a III. fazy. Nevyhnutné
je vSak zamysliet sa aj nad désledkom
takto heterogénnych vysledkov. Jednym
z moznych vysvetleni heterogénnych vy-
sledkov je heterogenita schizofrénie ako
diagnostickej jednotky. Genetické §ta-
die v ramci GWAS zdokumentovali viac
ako 100 génov zapojenych do etiologie
schizofrénie. Z toho vyplyva, Ze niek-
tori pacienti m6zu byt vyznamne viac
»geneticky predisponovani® k dysfunkcii
glutamatoveho systému ako ini. Inym vy-
svetlenim heterogenity vysledkov moZze
byt aj vyrazna heterogenita subjektov

zahrnutych do §tadii, hlavne ¢o sa tyka
dizky trvania ochorenia a dominujticej
symptomatiky, a taktiez velmi obsiahly
vystup Studii. Tieto problémy je mozné
odstranit detailnejsie zadefinovanymi
vstupnymi kritériami (napriklad len pa-
cienti s prvou epizédou psychdzy) a uzsie
Specifikovanym ocakavanym vystupom
stadii (hodnotenie $pecifickych domén
negativnych a kognitivnych priznakov).
Napriek zmieSanym a nejednozna¢nym
vysledkom §tadii s latkami modulujtci-
mi glutamat by bolo nevhodné, aby me-
todologické nedostatky zahatali cestu
potencialnym novym lie¢ivam, ktoré by
mohli pomoct mnoZstvu pacientov s ne-
gativnou a kognitivnou symptomatikou.
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