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Souhrn

N-Methyl-D-aspartatovy (NMDA) receptor patii do skupiny glutamatovych receptort, které se dale déli
na ionotropni a metabotropni. V. CNS ma vliv na synaptickou plasticitu a rozvoj neuronalnich synapsi.
Tonotropni NMDA receptory jsou aktivovany glutamatem, diky ¢emuz proudi pozitivné nabité ionty
skrz membranu po svém koncentra¢nim gradientu. Nicméné nadmeérné hladiny glutamatu ptisobi excitotoxicky
diky vysokym intracelularnim hladinAm Ca?" a mohou vést k bunééné smrti neuronti pozorované napf.
u neurodegenerativnich onemocnéni. Antagonist¢é NMDA receptorti, mezi které patii naptiklad dizocilpin,
ovliviluji prostupnost NMDA receptoru a zamezuji tak vstupu ionttt Ca>* do butiky. Dizocilpin ptsobi jako
nekompetitivni antagonista NMDA receptoru, ma antikonvulzivni a anestetické ucinky. Jeho terapeutické
pouziti u lidi neni vhodné z divodu vyskytu cetnych vedlejsich ucinkt, experimentalné je vSak vyuzivan
jako farmakologicky indukovany animalni model schizofrenie.
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Summary

N-Methyl-D-aspartate (NMDA) receptor belongs to the group of glutamate receptors, which are further
divided into ionotropic and metabotropic. It affects synaptic plasticity and the development of neuronal
synapsis in CNS. Tonotropic NMDA receptors are activated by glutamate, thereby flowing positively
charged ions through the membrane along its concentration gradient. However, glutamate overload leads
to excitotoxicity, due to high levels of Ca?*, which leads to cell death assocciated with neurodegenerative
diseases. NMDA antagonists like dizocilpine reduce intracellular concentration of Ca*” by modulating
permeability of NMDA receptor channel. Dizocilpine act as a non-competitive NMDA receptor antagonist
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with anticonvulsant and anesthetic properties. Its therapeutic use in humans is limited due its numerous
side effects, but it is experimentally used as an animal model of schizophrenia.

Key words: dizocilpine; MK-801; NMDA; schizophrenia, antipsychotics

Uvod

N-Methyl-D-aspartatovy (NMDA) receptor patii do rodiny tzv. glutamatovych receptord, které se dale déli
na ionotropni, coz jsou iontové kanaly aktivované excitacni aminokyselinou L-glutamatem (a glycinem ¢i serinem
jako koagonistou) a metabotropni, coz jsou receptory spiazené¢ s G-proteinem které reguluji excitabilitu
postsynaptického neuronu (1). NMDA receptory, spolec¢né s AMPA (nazev odvozen od specifického agonisty AMPA
receptoru: a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionové kyseliny) a kainatovymi receptory patii do rodiny
ionotropnich receptort, tedy integralnich membranovych proteint schopnych vytvorit v membrané iontovy kanal (2).
NMDA receptor (Obrazek 1) je tvoien ze dvou podjednotek NR1, které jsou exprimovany v osmi riznych
isoformach, a ze dvou NR2 podjednotek, které se dale déli na Ctyfi rizné varianty oznaCované jako NR2A-D (3).
Vedle toho existuje i NR3 podjednotka, ktera se vyskytuje ve dvou isoformach, NR3A a NR3B (4). NR1 podjednotka
vaze glycin, zatimco NR2 podjednotka vaze glutamat, coz umoznuje receptoru navazat maximalné dvé glutamatové
a dvé glycinové molekuly (1,3). Pro aktivaci receptoru, tedy otevieni NMDA receptorového kanalu, je nutna
depolarizace membrany spojena s piitomnosti agonistt jak glutamatového tak glycinového vazebného mista (6).
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Obrazek 1. Aktivace NMDA receptoru pomoci glutamatu a koagonisty glycinu (A) a moznost jeho ovlivnéni pfitomnosti
specifickych antagonist (B). Fyziologicky je otevirani NMDA receptorového kanalu fizeno napét'ové, kde se Mg?* a Zn?* ionty
vazou na vazebna mista v receptorovém kanalu a tim blokuji prostupnost ostatnich iontt, naslednou depolarizaci se tyto ionty
uvolfiuji a umoziuji tim prichod iontd z buiiky (K*) a do butiky (Ca?*, Na®). Pfi blokaci tohoto receptoru antagonistou uz neni
volny tok iontt umoznén, dochazi tak ke zvyS$ovani extracelularni koncentrace Ca** iontli coZ mtize vést k nasledné excitotoxicite.
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Schizofrenie a antagonisté NMDA receptoru

Glutamat je zodpovédny za neuronalni vyvoj, navozuje také dlouhodobou potenciaci, coz je trvalé posilovani
synapsi, které patii mezi jevy spojené se synaptickou plasticitou. Nicméné nadmérné hladiny glutamatu navozuji
neurotoxické projevy (7). Antagonisté NMDA receptoru zhorSuji psychotické ptiznaky u osob trpicich schizofrenii
a také zptisobuji kognitivni deficit a dalsi symptomy, které pfipominaji schizofrenii samotnou (8). To vedlo ke vzniku
glutamatové hypotézy schizofrenie. Vedle ni existuje tzv. dopaminova hypotéza, ktera odrazi abnormalné zvysenou
aktivitu v dopaminergnim neurotransmiterovém systému a také hypotéza serotoninova, ktera je spojena se zvysenou
aktivitou 5-HT,, receptorti (9,10). Glutamatova hypotéza naproti tomu poukazuje na hypoaktivitu v glutamatergnim
systému (9).

Nicméné hypoaktivitou v glutamatergnim systému se neda popsat celd patofyziologie schizofrenie, ktera se
zda byt daleko vice komplexnéjsi. SpiSe nez o ubytku glutamatu se jedna o zmény v glutamatergnim systému, které
jsou fizeny NMDA receptory. Ovlivnéni aktivity NMDA receptorti ma vliv na hypokampalni a neokortikalni
pyramidové neurony, tyto neurony pouzivaji jako excitacni neurotransmitter glutamat a jejich aktivita je kontrolovana
interneurony y-aminomaselné (GABA) kyseliny. Pokud dojde k supresi aktivace NMDA receptori na GABA
interneuronech, je soucasné snizena inhibi¢ni schopnost téchto interneuronti na pyramidalni neurony, tim dojde
ke vzniku nerovnovahy a k naslednému uvolnéni glutamatu z pyramidalnich bun¢k. V tomto piipad¢ tedy potlaceni
vlivu NMDA receptort vede ke zvySeni hladiny glutamatu v hypokampalni a neokortikalni oblasti mozku (11).
Aplikace NMDA antagonistii (PCP, MK-801) vede k blokaci NMDA receptort v prefontalnim kortexu, a tim
ke zvyseni extracelularni koncentrace glutamatu, coz ma za nasledek vyssi excitacni aktivitu AMPA a kainatovych
receptort. Tento jev je odrazem faktu, Ze behavioralni projevy NMDA antagonistti nemusi nutné souviset s blokaci
NMDA receptord, jako spise s nadmérnou excitac¢ni aktivitou AMPA a kainatovych receptoru (11-13).

Vztah mezi glutamatergnim systémem a schizofrenii byl prokazan také klinickymi studiemi. Inhibice NMDA
receptoru pomoci nekompetitivnich antagonistti jako je fencyklidin (PCP), ketamin nebo dizocilpin (MK-801)
(Obrazek 2) zpisobuje u zdravych jedinct psychotické priznaky podobné schizofrenii, u lidi jiz trpicich schizofrenii
jsou potom tyto symptomy jesté vystupnovany (8,14). Psychoza indukovana pomoci PCP vyvolava jak pozitivni
(zvyseny pohyb, zvysena Cetnost stereotypniho chovani), tak i negativni (ubytek socidlnich interakci) pfiznaky
schizofrenie, z tohoto divodu je PCP pouzivan jako vhodny farmakologicky model schizofrenie (15). U hlodavct
a opic zptsobuji subanestetické davky MK-801 a PCP behavioralni projevy pozorované u schizofrenikl, mezi které
patii napriklad zvySeny pohyb, stereotypni chovani, kognitivni dysfunkce, zvySena senzomotoricka aktivita a snizeni
socialnich interakci (16). Tyto behavioralni projevy indukované NMDA antagonisty naproti tomu mohou byt
potlaceny podanim antipsychotik (17).
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Obrazek 2. Piiklady nekompetitivnich NMDA receptorovych antagonistl

Konvenéné pouzivana antipsychotika plisobi na rtizné typy receptorovych systémi, nicméné pro vSechna
antipsychotika je spolecny jejich antagonisticky efekt na dopaminovy D, receptor. Prikladem klinicky pouzivaného
antipsychotika je haloperidol, ktery se pouziva zejména u akutnich psychotickych stavii. Kromé systémové interakce
s D, receptory byl popsan i vliv haloperidolu na genovou expresi, spojenou s intracelularni regulaci NMDA
receptort ve striatu (18). Antagonisté D, receptoru aktivuji intraneuronalni signalni kaskadu, ktera zvysuje aktivitu
NMDA receptoru jeho fosforylaci (18,19). Haloperidol (Obrazek 3), ktery patii do skupiny butyrofenont je antago-
nistou mozkového dopaminového D, receptoru (EDs, = 0,13 mg/kg potkan, s.c.) (20). Haloperidol ma i ¢astecn¢
afinitu k NMDA receptoru, konkrétné k ifenprodilovému vazebnému mistu na NMDA receptoru (IC5, = 1,9 uM,
stanoveno v radioligandem znacené studii na membranach izolovanych z potkanich mozki). Mezi nezadouci ti¢inky
haloperidolu patti katalepsie, coZ je jev, ktery se projevuje strnulosti koncetin a snizenym prahem pro vnimani
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bolesti. Tento symptom se rovnéz Casto vyskytuje u riznych onemocnéni, jako jsou Parkinsonova choroba nebo
epilepsie. V pfipadé haloperidolu je vyvolan nejen blokaci D, receptoru, ale i ovlivnénim NMDA receptorti. Toto bylo
potvrzeno ve studii, kdy aplikace MK-801 (0,2 mg/kg, i.p.) 10 minut pfed podanim haloperidolu (1 mg/kg, i.p.)
potladila haloperidolem zptisobenou katalepsii v oblasti striata (21,22). Tento poznatek naznacuje, ze by selektivni
antagonisté NR2B podjednotky NMDA receptoru mohly byt v budoucnu vyuzity ke snizeni vyskytu nezadoucich
ucinkd u chronického podéavani antipsychotik (23).
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Obrazek 3. Chemicka struktura haloperidolu

Dopaminergni agonisté i antagonisté NMDA receptort se pouzivaji k navozeni piiznaki schizofrenie. U pacientii
navozuji pozitivni symptomy schizofrenie, zatimco NMDA antagonisté navozuji jak pozitivni, tak i negativni
symptomy. Z tohoto divodu je glutamatergni model vice komplexni nez model dopaminergni (24). Pfikladem
dopaminergni transmise je L-DOPA (levodopa)-indukovana psychoza, ktera je provazena vizualnimi halucinacemi,
zatimco NMDA antagonisté zpusobuji halucinace sluchové, které jsou vice pfizna¢né v symptomatologii
schizofrenie (25). Tyto predpoklady potvrzuje i studie, ve které byl zkouman novy zvifeci model schizofrenie.
K navozeni schizofrenie byl v tomto pfipadé¢ pouzit dopaminovy agonista amfetamin nebo MK-801. Zatimco podéni
amfetaminu vedlo pouze k navyseni motorické aktivity (pozitivni symptom), MK-801 zvySuje motorickou aktivitu
a soucasné redukuje socialni interakce (negativni symptom) (24).

Pouziti antagonistt NMDA receptord nevede pouze k deterioraci priznaku jiz diagnostikované schizofrenie.
Naopak, v piipadé dlouhodobého vystaveni organismu nizkym davkam tomuto typu farmak v obdobi raného vyvoje
mozku, mize dojit k navozeni apoptdzy nervovych bun€k a pozd€jSimu rozvoji schizofrenie, nebo jinych
neurodegenerativnich onemocnéni. Chronicka blokace NMDA receptorti béhem rozvoje glutamatergniho systému
v mozku u mladych potkant navozuje zhorSeni motorické aktivity, odezvy na podnéty a poruchy uceni (26).
Chronické podavani 1 mg/kg MK-801 ma potom u dospélych potkani vliv na snizeni télesné vahy a chuti k jidlu,
naruseni schopnosti uéeni a zhorseni audiovizualniho vnimani (27).

Dizocilpin (MK-801) — syntéza

Dizocilpin je intenzivné zkoumana sloucenina, jejiz syntéza byla poprvé predstavena firmou Merck v roce 1982
(Schéma 1) (28). Pro jeji ptipravu existuje celd fada metod. Piikladem muize byt syntéza popsana Wolfem
a spolupracovniky, pii které je vyuzito intramolekularniho palladiového komplexu jako ¢inidla pro karbo-aminacni

reakci 1,1-diarylmethylaminu, (29) syntéza popsana Yasudou a kol. za pouziti foto-aminacni reakce pro tvorbu
bicyklického kruhu u dizocilpinu, (30) nebo syntéza popsand v patentu US5831095A (schéma syntézy neuvedeno).

Q HOHN
o HO™ th, CHs
Cllny =~ Cpy

H3C H3C

dizocilpin (MK-801)
Schéma 1. Syntéza MK-801 podle firmy Merck.(28)
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Metodika popsana firmou Merck vychéazela z dibenzosuberonu, kdy byl nukleofilné atakovan uhlik karbonylové
skupiny za vzniku nové C-C vazby v prvnim kroku (Grignardova reakce s pouzitim methylmagnesia bromidu).
Hydroxylova skupina byla v dals§im kroku substituovana za hydroxylamin. Nasledné doslo k intramolekularni
cyklizaci a redukci hydroxylaminu na sekundarni amino skupinu v celkovém vytézku 64 % (Schéma 1).

Alternativou k této syntéze je prumyslove pouzivand péti stupiiova syntéza popsana Changem a kol. z roku 2012
(Schéma 2) (31). Ta vychazi rovnéz z dibenzosuberonu, ktery reakei s chloraminem-T za katalyzy N-bromsukcinimidu
(NBS) dal vzniknout intermediatu s aziridinovym kruhem, ktery byl nasledné redukovan vodikem na palladiovém
katalyzatoru. Grignardovou reakci methylmagnesia bromidu doslo k nukleofilnimu ataku uhliku karbonylové
skupiny za vzniku nové C-C vazby. Pro naslednou cyklizaci byl jako Lewisova kyselina pouzit diethylether
borontrifluorid. Protektivni tosylova skupina byla odchranéna reakci s hoi¢ikem v ethanolu. MK-801 byl pfipraven
v celkovém vytézku 28 %.
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Schéma 2. Syntéza MK-801 podle Changa a kol.(31)

Dizocilpin (MK-801) - vyuziti
Farmakologie dizocilpinu

MK-801 je nekompetitivni antagonista NMDA receptoru (Obrazek 4), ktery se pouziva ve formé hydrogen-
malatové soli. Pii aplikaci zptisobuje MK-801 mimo vySe zminénych symptomi pfipominajicich schizofrenii, také
pamétové dysfunkce a poruchy uceni u hlodavci a opic cestou blokady NMDA receptoru (32-35). Jeho ucinek
1ze ptipodobnit k PCP, tj. MK-801 se vaze do stejného vazebného misto NMDA receptoru s fadové vyssi afinitou
oproti PCP (Tabulka 1) (36). Aby bylo dosazeno blokady NMDA receptoru pomoci MK-801 musi byt dany receptor
aktivovan a otevieny por je poté obsazen molekulou dizocilpinu (37). Antagonisté otevieného kanalu NMDA
receptoru blokuji tok Ca?* ionti do bunék. (Tabulka 2).

MK-801 - afinita k opioidnim receptorim

Dalsimi receptory ovliviwgjici funkci NMDA receptoru jsou sigma (o) receptory, lokalizovany v centralnim
i perifernim nervovém systému a také v dalSich organech (plice, srdce, jatra, ledviny aj.). Spole¢né s 1 a k receptory
patii do skupiny opiatovych receptorii. ¢ receptory maji vysokou afinitu pro rizné skupiny psychotropnich 1éciv
pouzivanych pro 1é¢bu fady neurologickych a psychiatrickych poruch. Uéinnost nékterych antidepresiv,
antipsychotik a neuroprotektivnich 1éciv miize alespon ¢astecné odrazet jejich afinitu k témto receptorim. Ty mtizeme
dale délit na dva podtypy, na 6-1 a 6-2. Receptory -1 se v mozku nachazi prevazné v granularni vrstvé, mozecku,
cingularnim jadie, CA3 ¢asti hipokampu, v hypothalamu a Varolové mostu. ¢-2 receptory jsou distribuovany
v cerebralnim kortexu, jader habenuly a kranialnim jadfe. -1 receptory zvysuji aktivitu NMDA receptorti coZ se
projevuje na ovlivnéni synaptické plasticity a neuroprotekci mechanismem naruseni interakce mezi NMDA
receptory a neuronalni syntasou oxidu dusnatého (nNOS), coz vede ke snizeni hladiny oxidu dusnatého (39,40).
o receptorovy ligand (+)alazocin ((+)SKF-10 047) a PCP plisobi oba na stejném vazebném miste, které se nazyva
o/PCP. Vysoka koncentrace o/PCP receptori se nachazi v hipokampu, ktery hraje dilezitou roli v procesech
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Obrazek 4. Chemické struktury pouzivané jako blokatory otevieného kandlu NMDA receptoru

Tabulka 1. Afinita vybranych antagonisti k PCP vazebnému mistu NMDA receptoru, jejich G¢innost k NR1a/2A a NR1a/2B

NMDA receptoru a cytoprotektivni ucinek (36).

afinita® iontovy tok® cytoprotektivni efekt®
NMDA antagonista K; (PCP) NR1a/2A NR1a/2B NR1a/2A NR1a/2B
[nM] ICs, [nM] ICs, [nM] ICs+ SEM [nM]  ICy, + SEM [nM]
(+) MK-801 34408 9 40+9 86 = 34
dexoxadrol 25 +4 - 190 + 69 139+17
etoxadrol 40+ 4 - 1400 + 440 720 +97
fencyklidin (PCP) 99+ 19 820 160 136 £91 27771
(S)-ketamin 440 + 100 16000 1600 6100 + 1400 3100 £ 810
memantin 740 + 74 4400 1200 27 % -13%
(R)-ketamin 1790 + 312 - - 18000 + 8400 14000 + 5600
dextrometorfan 3400 + 800 11000 3700 9300 + 1600 6800 + 2300
amantadin 11000 + 700 130000 70000 3% -32%

* Afinita k PCP vazebnému mistu byla provedena na tkani izolované z prasat.
® Inhibice aktiva¢niho proudu vyvolaného glutamatem/glycinem za ptitomnosti 1 pM testované latky. Potkani NMDA receptor.
¢ Cytoprotekce lidskych fibroblastovych bunék, studovano na lidskych podjednotkaich NR1a/NR2A a NR1a/NR2B NMDA receptoru po stimulaci

glutamatem/glycinem. Pro latky s nizkou afinitou je aktivita vyjadfena v % pfi koncentraci 10 uM.

Tabulka 2. Inhibice toku Ca* ionti do bunék pomoci NMDA antagonistl, vyjadieno hodnotami ICs, na rekombinantnim
lidském NR1a/NR2A a NR1a/NR2B receptoru (38).

antagonist¢ NMDA receptoru I CS:I(}EE/)I\(IEZS;M) I C;\I(IE\Z;I\(I:!I:QS%M)
MK-801 0,02 + 0,02 0,02 +0,01
PCP 0,46 + 0,36 0,39 £ 0,36
Ketamin 6,24 + 2,26 3,13+ 1,5
Memantin 11,4 £ 6,6 2,87+1,9
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spojenych s paméti a ucenim (32). (+)-SKF-10 047 zmirfiuje poruchy uceni pfi kontinualnim podavani MK-801
u mysi. Nekompetitivni antagonisté NMDA receptoru jako jsou MK-801 a PCP také interaguji s o/ PCP mistem.
Za jejich psychotomimetickym u¢inkem miize stat jejich silna afinita k ¢ ¢asti tohoto vazebného mista, protoze
molekuly, které se selektivné vazi pouze na PCP ¢asti tyto nezadouci G¢inky nemaji (32).

MK-801 - vztah k nikotinovému acetylcholinovému receptoru

MK-801 ma vliv i na nikotinovy acetylcholinovy receptor (nAChR). Tyto receptory jsou bohaté zastoupeny
v centralnim i perifernim nervovém systému, ve svalech a dalsich tkanich. MK-801 blokuje neuronalni nAChR
s inhibi¢ni afinitou vyjadienou pomoci hodnot ICs, okolo 3 uM. Podobné jako v piipadé NMDA receptort, aby mohlo
dojit k blokadé nAChR, musi byt tento receptorovy kanal otevieny. Vazba MK-801 k nAChR je v porovnani
s vazbou k NMDA receptoru relativné slaba, MK-801 vykazuje 40x vyssi afinitu k NMDA receptorim nez k nAChR.
Blokdda NMDA receptorovych kanalt je sice silnéjsi, ale zato vyrazn¢ pomalejsi nez v pfipadé nAChR. Jakmile
je nAChR zablokovan, tak dochazi k rychlému obnoveni jeho fyziologické funkce. Tim sice dojde ke snizeni jeho
aktivity, nicméné jeho synapticka funkce je zachovana (41,42).

MK-801 - vliv na glutamaterni systém

MK-801 ma vliv nejen na glutamatergni systém, ale ovliviiuje také systém dopaminergni, kde zptsobuje
zvySovani extracelularni koncentrace dopaminu v potkanim prefrontalnim kortexu (43). Podanim MK-801 v davce
0,4 mg/kg (i.p.) doslo k nartstu extracelularni koncentrace dopaminu 1 h po podani MK-801. Kromé zvyseni
koncentrace dopaminu zvySuje MK-801 i hustotu D, receptorti. Vliv MK-801 na hustotu dopaminovych receptori
byl zkouman ve dvou mozkovych oblastech a to ve striatu a v limbickém systému, kde doslo k nartstu poctu D,
receptort 24 h po podani 0,4 mg/kg i.p MK-801 pouze ve striatu (43).

MK-801 - vliv na produkci proteini teplotniho Soku

MK-801, podobné¢ jako dalsi NMDA antagonisté, ovliviiuje produkci proteint teplotniho Soku (HSP, z angl. heat-
shock protein). Tyto proteiny jsou pfitomny v cytosolu, mitochondriich, endoplasmatickém retikulu a v jadie bunék.
Za normalniho stavu je v mozku nizka hladina téchto proteinii, nicmén¢ jejich koncentrace se zvySuje v odezve
na neurotoxické stimuly, jako je teplotni Sok, zachvaty, a také aplikace nékterych farmak, véetné téch ze skupiny NMDA
antagonistll. Tyto stimuly zptisobuji denaturaci proteinti. Rodina HSP zahrnuje proteiny v rozsahu 8 az 150 kDa, které
jsou dale déleny do tii skupin podle jejich molekulové hmotnosti na nizkomolekularni (<35 kDa), se stiedni
molekulovou hmotnosti (60 — 70 kDa) a s vysokou molekulovou hmotnosti (>90 kDa). Podle tohoto kritéria rovnéz
nesou oznaceni, napt. HSP70, HSP72. HSP70 se vaze na nové vzniklé proteiny, ¢imz u nich brani vzniku abnormalnich
konformaci, slouzi také k pfenosu proteint do rtiznych ¢asti buiiky. HSP72, ktery patii mezi nejcastéji indukované
HSP, se vaze na denaturované proteiny a u téch, které jsou denaturované ¢astecné zabraiuje dal$im zménam v jejich
terciarni struktufe (44,45). Dale obnovuje funkci renaturovanych proteint a ty nevratné poskozené transportuje
do lyzozomti. Proteiny teplotniho Soku patfi mezi ukazatele reversibilniho neuronalniho poskozeni (44,46). Po podani
nekompetitivnich NMDA antagonistd (MK-801, PCP, ketamin, memantin) dochazi ke zvyseni koncentrace HSP
v retrosplenialnim a v cingularnim kortexu potkanich mozkt (47,48). Zvysena aktivita v retrosplenialnim kortexu
se také objevuje u pacientt trpicich schizofrenii (49). Atypicka antipsychotika, jako jsou klozapin a olanzapin, jsou
schopna tpln¢ zamezit tvorbu HSP72 v této mozkové oblasti po podani relativné nizkych ddvek MK-801 (1 mg/kg,
1.p.), antipsychotikum haloperidol blokuje tvorbu HSP72 pouze ¢astecné, coz ale mize potvrzovat Gcinek této latky
nejen na glutamatergni, ale i na dopaminergni systém (46). Klozapin je i€¢innéjsi nez haloperidol pfi protekci bunc¢k
pred tvorbou bunééného edému, coz je dalsi neurotoxicky projev spojovany s aplikaci MK-801. Klozapin potlacuje
MK-801-indukovanou neurotoxicitu s EDs, 2,8 mg/kg, i.p., zatimco haloperidol s 5,1 mg/kg, i.p. (50).

MK-801 - behaviorilni senzitizace
NMDA antagonisté zptsobuji vznik tzv. behavioralni senzitizace, coz je jev, ktery souvisi se stimulaci NMDA
receptor a pii kterém dochéazi ke zvySovani citlivosti organismu na odpovéd po opakovaném podani

psychostimulantt (napf. amfetaminy, kokain) (51,52). MK-801 ovliviiuje motorickou aktivitu a ve vyssich
koncentracich sam zptisobuje senzitizaci. Podani 0,1 mg/kg, i.p. MK-801 spolecné s amfetaminem, kokainem nebo
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morfinem zabranuje vzniku senzitizace u potkanti, ov§em davka 0,25 mg/kg, i.p. MK-801 uz sama o sob¢ zptisobuje
rozvoj tohoto jevu i za nepfitomnosti jiného psychostimulantu. K podobnému fenoménu dochézi i pfi podavani
morfinu v kombinaci s MK-801, pti¢emz efekt nizkych davek MK-801 (0,1 mg/kg, i.p.) senzitizaci zabrauje.
Aplikace 0,25 mg/kg MK-801 ptisobi v kombinaci s morfinem synergicky a senzitizace se projevuje jesté 17 dni
po jeho vysazeni (51,53).

MK-801 - antidepresivni a analgeticky efekt

Aplikace MK-801 vykazuje pomérné rychly nastup antidepresivniho u€¢inku u riznych zvitecich modelt stresu.
Prikladem je model mirného chronického stresu (v angli¢tiné jako chronic unpredictable mild stress model),
kdy antidepresivni efekt MK-801 ptevlada az 5 dni po aplikaci (54). Jednim z aspekti, ktery se u modeld stresu
sleduje je spotfeba sachardzy. Po podéani 0,1 mg/kg, i.p. MK-801 doslo u mysi ke zvyseni jeji spoteby, ktera je jinak
vlivem stresu snizena (55,56).

MK-801 vykazuje rovnéz analgeticky efekt pii neuropatické a zanétlivé bolesti (57,58). Pii davee 1 mg/kg, i.p.
MK-801 snizuje citlivost k bolesti, ktera byva ¢asto zvysena pii poskozeni nervi (59). V davkach 0,005 — 0,03 mg/kg
vykazuje MK-801 u potkant analgeticky tG¢inek na visceralni bolest zptisobenou zanétem. Pfi takto nizkych davkach
MK-801 navic nedochazi k negativnimu ovlivnéni motorickych funkci (60).

MK-801 - pouziti pti terapii otrav organofosfaty ze skupiny nervové paralytickych latek

Nervové paralytické latky (NPL), mezi které patii napfiklad soman, zptisobuji zachvaty a epileptické stavy
vedouci ke vzniku 1ézi v CNS. Diky svym antikonvulzivnim t¢inkiim potlacuje MK-801, v zavislosti na podané
davce, zachvaty zptisobené intoxikaci NPL (61). V experimentu s morcaty byla podana davka 1 nebo 5 mg/kg, i.p.
MK-801 30 minut pted aplikaci 2 x LD, somanu, kdy davka 1 mg/kg znacné zeslabila a davka 5 mg/kg upln¢
zablokovala zachvaty vyvolané somanem. Morcata byla rozdélena do tfi skupin, prvni skupina byla kontrolni,
zatimco dvéma testovanym skupinam byl aplikovan MK-801. Vsechny skupiny obdrzely rovnéz 30 sec po aplikaci
somanu 4 mg/kg atropin methylnitratu a 25 mg/kg pralidoxim chloridu. Podani MK-801 mélo vyrazny vliv na snizeni
letality, ktera u kontrolni skupiny ¢inila 67 %, zatimco u testované skupiny premedikované 1 mg/kg MK-801 doslo
ke snizeni letality na 11 %, a u skupiny premedikované 5 mg/kg MK-801 na 22 %. Vy$§i mortalita u skupiny zvifat,
ktera obdrzela 5 mg/kg MK-801 je pravdépodobné zptisobena vysokou davkou MK-801, ktera sama o sobé evokuje
neurotoxické ucinky. U morcat, kterym byl podan MK-801 doslo také k obnove motorickych funkei uz 24 h po aplikaci
somanu, zatimco zvitata z kontrolni skupiny vykazovala pfiznaky intoxikace jesté 48 h po aplikaci (62). Pii jiném
experimentu byl zkouman antikonvulzivni u¢inek MK-801 po podani tetramethylendisulfotetraminu (TMDT) coz je
zakézany, ale v Cing stale hojn& pouzivany rodenticid, ktery ma neurotoxické uginky a zptisobuje klonické a tonicko-
klonické zachvaty. V tomto pokusu byly mysi vystaveny davce 0,4 mg/kg, i.p. TDMT. Ve chvili, kdy se objevily prvni
klonické zachvaty, byl aplikovan MK-801. Z vysledkt (Tabulka 3) vyplyva, ze MK-801 tlumi pfedevsim tonicko-
klonické zachvaty jiz pii davce 0,3 mg/kg avsak vyrazny efekt na snizeni ptiznakd a mortalitu Ize pozorovat
az od davky 0,7 mg/kg. Zajimavosti je také netiCinnost MK-801 v jakékoliv studované davce na klonické zachvaty
(63).

Tabulka 3. Vliv MK-801 na vyskyt zachvati a mortalitu po podani TMDT.(63)

Klonické zachvaty Tonicko-klonické zachvaty Umrtnost po 1 h
pocet zvirat pocet zvirat pocet zvirat
s priznaky/celkovy pocet s priznaky/celkovy pocet s priznaky/celkovy pocet

Kontrolni (0,4 mg/kg, i.p. TMDT) 19/19 19/19 19/19

0,4 mg/kg TMDT + 0,2 mg/kg, i.p. MK-801 6/6 6/6 2/6

0,4 mg/kg TMDT + 0,3 mg/kg, i.p. MK-801 71 6/7 4/7

0,4 mg/kg TMDT + 0,5 mg/kg, i.p. MK-801 12/12 8/12 1/12

0,4 mg/kg TMDT + 0,7 mg/kg, i.p. MK-801 7/7 4/7 177

0,4 mg/kg TMDT + 1 mg/kg, i.p. MK-801 15/15 2/15 0/15

ED., MK-801 0,6 +0,13 0,2+0,15
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MK-801 rovnéz potlacuje zachvaty, které souvisi s abstinen¢nimi ptiznaky pii opakovaném uzivani a nasledném
vysazovani alkoholu. Tento jev souvisi s nerovnovahou v glutamatergnim a GABA systému a vede k hyperexcitabilité
CNS (64).

MK-801, ketamin, ifenprodil nebo memantin jsou zapojeni v rozvoji tolerance a fyzické zavislosti zptisobené
chronickym podavanim morfinu. Morfin se velmi €asto pouziva jako analgetikum u pacientd s nddorovymi
onemocnénimi v kone¢ném stadiu nemoci. Pouziti MK-801 nebo ketaminu spolecné s morfinem potlacuje vznik
tolerance a navykovosti pacientd k morfinu. V kombinaci s morfinem navic zvysuji jeho analgeticky ucinek (65,66).

MK-801 - nezadouci ucinky

Klinické pouziti MK-801 je zna¢né omezeno, z diivodu jeho nezadoucich vedlejsich t€¢inkt. Tim hlavnim je
jeho neurotoxicky efekt spojeny s tvorbou tzv. Olneyho 1ézi. Pii vystaveni organismu MK-801 (ale i jinym NMDA
antagonistiim jako je PCP nebo ketamin) dochézi v urcitych oblastech mozku k patomorfologickym zménam a to
konkrétné k vakuolizaci (tvorba bunééného edému) neuronalni cytoplazmy v oblasti zadniho cingularniho kortexu
a retrosplenialniho neokortexu u potkanti. Po podani 1 mg/kg, s.c. MK-801 byl tento jev pozorovan 2 h po podani
jediné davky MK-801. V €ase od 2h do 12h doslo k dalsimu rozsiteni bunécného edému. V piipadé nizkych davek
doslo v case mezi 18 — 24 h k regeneraci neurond. Tento neurotoxicky efekt je zda se zavisly na davce MK-801,
protoze pti pouziti davky 0,3 mg/kg MK-801 nedochédzelo v mozku k zadnym morfologickym zméném, zatimco
pfi pouziti davky 1 mg/kg MK-801 byla pozorovana tvorba 1ézi (67). Vakuolizace nejprve postihuje mitochondrie
anasledné plazmatickeé retikulum v cingularnim a retrosplenialnim kortexu neuronalnich bunék. Patogeneze tohoto
jevu je sice neznama, ale kvuli postizeni mitochondrii pravdépodobné souvisi se zménami v energetickém systému
neuronalnich bun¢k (68). Vakuolizace pii vyssich davkach MK-801 (5 az 10 mg/kg) zptsobuje nekrozu, oproti
tomu pfi pouziti 1 mg/kg doslo k bunécné regeneraci a nekroza nebyla témét pozorovana (69).

Dizocilpine — pribuzné slouceniny a analogy
pPCP

PCP (1-(1-fenylcyklohexyl)piperidin) je nekompetitivni antagonista NMDA receptoru. Je také agonistou
dopaminového D, receptoru a interaguje se serotoninovym 5-HT,, receptorem a sigma-1 receptorem (70,71).
PCP byl poprvé piedstaven v roce 1958 firmou Parke, Davis & Company jako anestetikum. U lidi ma PCP
analgeticky ucinek a zptisobuje disociativni amnézii (72). Problémem PCP jsou jeho psychotomimetické Gcinky,
které vedly k jeho zneuzivani jako rekreacni drogy (and€lsky prach) (73).

MK-801 interaguje se stejnym vazebnym mistem NMDA receptoru jako PCP a z tohoto diivodu jsou jejich
ucinky velmi podobné.

Ketamin

Ketamin ((RS)-2-(2-chlorfenyl)-2-(methylamino)cyklohexanon) je nekompetitivni antagonista NMDA
receptoru, mimo to interaguje také s muskarinovymi a opioidnimi receptory (74). Ketamin byl poprvé pipraven
v roce 1962 a slouzi jako disociativni anestetikum, ma vSak také analgetické a antidepresivni ucinky (75-77).
Podobné jako u PCP dochazi i u ketaminu k jeho zneuZzivani jako rekreacni drogy, nicméné o proti PCP je jeho
ucinek mnohem kratsi (78,79).

Memantin

Memantin (3,5-dimethyladamantan-1-amin) je nekompetitivni NMDA receptorovy antagonista, ktery se pouziva
k 1é¢be tézké Alzheimerovy choroby (80). Nizsi afinita a rychlejsi kinetika odbouravani z NMDA receptorového
kanalu zachovava fyziologickou funkci receptoru (81). Memantin ma také afinitu k serotoninovym 5-HT,
receptoriim, (82) je také agonistou D, receptord (70) a slabym agonistou sigma-1 receptort.(83) Pusobi také jako
nekompetitivni antagonista neuronalniho nAChR (84).
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AVN-101

AVN-101 (2,8-dimethyl-5-fenethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido[4,3-b]indol hydrochlorid) (Obrazek 5) je
multireceptorovy antagonista testovany jako oralné¢ podavané 1é¢ivo pro terapii uzkostnych poruch, pamétovych
poruch a potencialné Alzheimerovy choroby (85).

AVN-101 je 5-HT, receptorovy antagonista s u¢inkem na 5-HT,, 5-HT,,, 5-HT,. receptory a afinitou
k histaminovym H, a adrenergnim a,,, 0,5 a 0,c receptorim. AVN-101 vykazuje dobrou biodostupnost
po peroralnim podani, prostupnost pies hematoencefalickou bariéru a nizkou toxicitu u zvifecich modeli (85).

CHs

N
H3C\®E@
N

Obrazek 5. Chemicka struktura AVN-101

Zavér

MK-801 je v dnesni dob& pouzivan u zvifat k indukci symptoma schizofrenie. Diky navozovani pozitivnich
i negativnich projevu schizofrenie je vhodnéjsi alternativou nez pouzivané modely zaloZzené na dopaminergnich
agonistech (13). MK-801 byl ptivodné testovan pro své antikonvulzivni a anestetické vlastnosti, nicméné bylo
prokazano, ze zptsobuje tvorbu bunééné¢ho edému a proto bylo odstoupeno od jeho uzivani u lidi. Z NMDA
antagonistl se jako anestetikum pouziva ketamin, ktery sice mize u nékterych pacientti zptisobovat prechodnou
psychozu, nicméné jeho kratky polocas rozkladu a absence zavaznych negativnich ¢inkti ho ¢ini mnohem vhodnéjsim
klinickym kandidatem nez MK-801. Dale bylo prokazano, ze MK-801 potlacuje vznik katalepsie pii podavani
antipsychotik a to v relativné nizkych koncentracich, z tohoto diivodu by se dalo zvazit jeho ptipadné pouziti jako
podptirného 1é¢iva pii dlouhodobé aplikaci antipsychotik.

Celkové lze tici, ze jak PCP, tak MK-801 nejsou pro humanni medicinu vhodné kvili svému dlouhodobému
ucinku a vysoké afinit¢ k NMDA receptorim. Pro omezeni nezadoucich uc¢inkit NMDA antagonisti je tieba
zachovat fyziologickou funkci NMDA receptoru. Vhodnéj$im nekompetitivnim antagonistou je tedy v tomto piipadé
memantin, ktery je sice slabsi antagonista nez MK-801, postrada vsak jeho nezadouci G¢inky spojené s dlouhym
vazebnym polocasem k receptoru (81,86).

Finan¢ni podpora

Prace byla podpotfena Dlouhodobym zamérem rozvoje a organizace — zdravotnicka problematika ZHN (Fakulta
vojenského zdravotnictvi), projektem specifického vyzkumu (SV/FVZ2019/01), projektem NPU I (¢. LO1611,
Néarodni tstav dusevniho zdravi, Klecany), projektem ,,PharmaBrain® (¢. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_025/0007444)
a projektem Grantové agentury Ceské republiky (&. 19-113328).

Funding
The work was supported by Long-term development plan (Faculty of Military Health Sciences), by Project
No. SV/FVZ2019/01, by the Project LO1611 from the MEY'S under the NPU I program, by European Regional

Development Fund: Project "PharmaBrain" (No. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_025/0007444) and by Grant Agency
of Czech Republic (grant No. 19-11332S).

175



Konecny a kol.: Farmakologicky profil dizocilpinu

ProhlaSeni o sti‘etu zajmu

Zadny stiet zajmu.
Declaration of conflict of interest

The authors declare that they have no conflicts of interest regarding the publication of this article.
Adherence to Ethical Standards

This article does not contain any studies involving animals performed by any of the authors. This article
does not contain any studies involving human participants performed by any of the authors.

Reference

1. Skeberdis VA, Lan J, Opitz T, Zheng X, Bennett MV, Zukin RS. mGluR 1-mediated potentiation of NMDA
receptors involves a rise in intracellular calcium and activation of protein kinase C. Neuropharmacology. ¢erven
2001;40(7):856—65.

2. Hollmann M, Heinemann S. Cloned glutamate receptors. Annu Rev Neurosci. 1994;17:31-108.

3. Zukin RS, Bennett MV. Alternatively spliced isoforms of the NMDARI receptor subunit. Trends Neurosci.
¢ervenec 1995;18(7):306—13.

4. Pachernegg S, Strutz-Seebohm N, Hollmann M. GIuN3 subunit-containing NMDA receptors: not just one-trick
ponies. Trends Neurosci. duben 2012;35(4):240-9.

5.Laube B, Hirai H, Sturgess M, Betz H, Kuhse J. Molecular determinants of agonist discrimination by NMDA
receptor subunits: analysis of the glutamate binding site on the NR2B subunit. Neuron. biezen 1997;18(3):493—
503.

6. pubmeddev, al HC et. NMDA receptor activation: two targets for two co-agonists. - PubMed - NCBI [Internet].
[citovan 28. srpen 2019]. Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23389661

7. Goff DC, Leahy L, Berman I, Posever T, Herz L, Leon AC, et al. A placebo-controlled pilot study of the ampakine
CX516 added to clozapine in schizophrenia. J Clin Psychopharmacol. fijen 2001;21(5):484—7.

8. Jentsch JD, Roth RH. The neuropsychopharmacology of phencyclidine: from NMDA receptor hypofunction to
the dopamine hypothesis of schizophrenia. Neuropsychopharmacology. biezen 1999;20(3):201-25.

9.Kim JS, Kornhuber HH, Schmid-Burgk W, Holzmiiller B. Low cerebrospinal fluid glutamate in schizophrenic
patients and a new hypothesis on schizophrenia. Neurosci Lett. prosinec 1980;20(3):379-82.

10. Eggers AE. A serotonin hypothesis of schizophrenia. Med Hypotheses. ¢erven 2013;80(6):791-4.

11. Moghaddam B, Javitt D. From revolution to evolution: the glutamate hypothesis of schizophrenia and its
implication for treatment. Neuropsychopharmacology. leden 2012;37(1):4—15.

12.Uno Y, Coyle JT. Glutamate hypothesis in schizophrenia. Psychiatry Clin Neurosci. kvéten 2019;73(5):204—15.

13. Braun I, Genius J, Grunze H, Bender A, Méller H-J, Rujescu D. Alterations of hippocampal and prefrontal
GABAergic interneurons in an animal model of psychosis induced by NMDA receptor antagonism. Schizophr
Res. prosinec 2007;97(1-3):254—63.

14. Krystal JH, Karper LP, Seibyl JP, Freeman GK, Delaney R, Bremner JD, et al. Subanesthetic effects of the
noncompetitive NMDA antagonist, ketamine, in humans. Psychotomimetic, perceptual, cognitive, and
neuroendocrine responses. Arch Gen Psychiatry. biezen 1994;51(3):199-214.

15.Javitt DC, Zukin SR. Recent advances in the phencyclidine model of schizophrenia. Am J Psychiatry. fijen
1991;148(10):1301-8.

16. Lipska BK, Weinberger DR. To model a psychiatric disorder in animals: schizophrenia as a reality test.
Neuropsychopharmacology. zaii 2000;23(3):223-39.

17.Kilts CD. The changing roles and targets for animal models of schizophrenia. Biol Psychiatry. 1. prosinec
2001;50(11):845-55.

18. Leveque JC, Macias W, Rajadhyaksha A, Carlson RR, Barczak A, Kang S, et al. Intracellular modulation
of NMDA receptor function by antipsychotic drugs. J Neurosci. 1. ¢erven 2000;20(11):4011-20.

19. Zidlkowska B, Hollt V. The NMDA receptor antagonist MK-801 markedly reduces the induction of c-fos gene
by haloperidol in the mouse striatum. Neurosci Lett. 25. ¢erven 1993;156(1-2):39-42.

176



Konecny a kol.: Farmakologicky profil dizocilpinu

20. Schotte A, Janssen PF, Megens AA, Leysen JE. Occupancy of central neurotransmitter receptors by risperidone,
clozapine and haloperidol, measured ex vivo by quantitative autoradiography. Brain Res. 24. prosinec
1993;631(2):191-202.

21.Kaur S, Ozer H, Starr M. MK 801 reverses haloperidol-induced catalepsy from both striatal and extrastriatal
sites in the rat brain. Eur J Pharmacol. 6. srpen 1997;332(2):153-60.

22.Moore NA, Blackman A, Awere S, Leander JD. NMDA receptor antagonists inhibit catalepsy induced by either
dopamine D1 or D2 receptor antagonists. Eur J Pharmacol. 11. ¢erven 1993;237(1):1-7.

23. Yanahashi S, Hashimoto K, Hattori K, Yuasa S, Iyo M. Role of NMDA receptor subtypes in the induction of
catalepsy and increase in Fos protein expression after administration of haloperidol. Brain Res. 11. ¢erven
2004;1011(1):84-93.

24.Rung JP, Carlsson A, Rydén Markinhuhta K, Carlsson ML. (+)-MK-801 induced social withdrawal in rats; a
model for negative symptoms of schizophrenia. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. Cerven
2005;29(5):827-32.

25. Allen RM, Young SJ. Phencyclidine-induced psychosis. Am J Psychiatry. zari 1978;135(9):1081-4.

26. Latysheva NV, Rayevsky KS. Chronic neonatal N-methyl-D-aspartate receptor blockade induces learning
deficits and transient hypoactivity in young rats. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. srpen
2003;27(5):787-94.

27. Wright LKM, Popke EJ, Allen RR, Pearson EC, Hammond TG, Paule MG. Effect of chronic MK-801 and/or
phenytoin on the acquisition of complex behaviors in rats. Neurotoxicol Teratol. srpen 2007;29(4):476-91.
28.Evans BE, Anderson PS, Christy ME, Colton CD, Remy DC, Rittle KE, et al. Transannular reactions of
dibenzo[a,d]cycloalkenes. 2. Synthesis of bridgehead substituted dibenzo[a,d]cycloalkenimines by a

regiospecific transannular amine to olefin addition. J Org Chem. 1. srpen 1979;44(18):3127-35.

29. Schultz DM, Wolfe JP. Intramolecular alkene carboamination reactions for the synthesis of enantiomerically
enriched tropane derivatives. Org Lett. 3. Cerven 2011;13(11):2962-5.

30. Yasuda M, Wakisaka T, Kojima R, Tanabe K, Shima K. New Synthetic Route to 10,11-Dihydro-5H-
dibenzo[a,d]cyclohepten-5,10-imines through Photoamination of 5-Alkoxy- and
5-Hydroxy-5H-dibenzo[a,d]cycloheptenes Followed by a Transannular Reaction with Acetic Acid. BCSJ. 1.
listopad 1995;68(11):3169—73.

31.Chang M-Y, Huang Y-P, Lee T-W, Chen Y-L. Synthesis of dizocilpine. Tetrahedron. 22. duben
2012;68(16):3283-7.

32.Ohno M, Watanabe S. Intrahippocampal administration of (+)-SKF 10,047, a sigma ligand, reverses MK-801-
induced impairment of working memory in rats. Brain Res. 3. ¢ervenec 1995;684(2):237-42.

33. Maurice T, Su TP, Parish DW, Nabeshima T, Privat A. PRE-084, a sigma selective PCP derivative, attenuates
MK-801-induced impairment of learning in mice. Pharmacol Biochem Behav. prosinec 1994;49(4):859-69.

34. Maurice T, Hiramatsu M, Itoh J, Kameyama T, Hasegawa T, Nabeshima T. Behavioral evidence for a modulating
role of sigma ligands in memory processes. I. Attenuation of dizocilpine (MK-801)-induced amnesia. Brain
Res. 30. kvéten 1994;647(1):44-56.

35. Bouchard P, Maurice T, St-Pierre S, Privat A, Quirion R. Neuropeptide Y and the calcitonin gene-related peptide
attenuate learning impairments induced by MK-801 via a sigma receptor-related mechanism. Eur J Neurosci.
fijen 1997;9(10):2142-51.

36. Temme L, Schepmann D, Schreiber JA, Frehland B, Wiinsch B. Comparative Pharmacological Study
of Common NMDA Receptor Open Channel Blockers Regarding Their Affinity and Functional Activity toward
GIuN2A and GluN2B NMDA Receptors. ChemMedChem. 06 2018;13(5):446-52.

37. Huettner JE, Bean BP. Block of N-methyl-D-aspartate-activated current by the anticonvulsant MK-801: selective
binding to open channels. Proc Natl Acad Sci USA. tinor 1988;85(4):1307—11.

38. Grimwood S, Gilbert E, Ragan CI, Hutson PH. Modulation of 45Ca2+ influx into cells stably expressing
recombinant human NMDA receptors by ligands acting at distinct recognition sites. J Neurochem. ¢erven
1996;66(6):2589-95.

39. Leonard BE. Sigma receptors and sigma ligands: background to a pharmacological enigma. Pharmacopsychiatry.
listopad 2004;37 Suppl 3:S166-170.

40. Pabba M, Sibille E. Sigma-1 and N-Methyl-d-Aspartate Receptors: A Partnership with Beneficial Outcomes.
Mol Neuropsychiatry. kvéten 2015;1(1):47-51.

41. Amador M, Dani JA. MK-801 inhibition of nicotinic acetylcholine receptor channels. Synapse. bfezen
1991;7(3):207-15.

177



Konecny a kol.: Farmakologicky profil dizocilpinu

42.Briggs CA, McKenna DG. Effect of MK-801 at the human alpha 7 nicotinic acetylcholine receptor.
Neuropharmacology. duben 1996;35(4):407—14.

43. Wedzony K, Klimek V, Golembiowska K. MK-801 elevates the extracellular concentration of dopamine
in the rat prefrontal cortex and increases the density of striatal dopamine D1 receptors. Brain Res. 17. zafi
1993;622(1-2):325-9.

44.Rajdev S, Sharp FR. Stress proteins as molecular markers of neurotoxicity. Toxicol Pathol. tnor
2000;28(1):105-12.

45.Park H-S, Cho S-G, Kim CK, Hwang HS, Noh KT, Kim M-S, et al. Heat shock protein hsp72 is a negative
regulator of apoptosis signal-regulating kinase 1. Mol Cell Biol. listopad 2002;22(22):7721-30.

46.Romon T, Planas AM, Adell A. Blockade of MK-801-induced heat shock protein 72/73 in rat brain
by antipsychotic and monoaminergic agents targeting D2, S-HT1A, 5-HT2A and a1-adrenergic receptors. CNS
Neurol Disord Drug Targets. tnor 2014;13(1):104-11.

47.Hashimoto K, Tomitaka S, Narita N, Minabe Y, Iyo M, Fukui S. Induction of heat shock protein (HSP)-70
in posterior cingulate and retrosplenial cortex of rat brain by dizocilpine and phencyclidine: lack of protective
effects of sigma receptor ligands. Addict Biol. 1996;1(1):61-70.

48. Tomitaka S, Hashimoto K, Narita N, Sakamoto A, Minabe Y, Tamura A. Memantine induces heat shock protein
HSP70 in the posterior cingulate cortex, retrosplenial cortex and dentate gyrus of rat brain. Brain Res.
18. listopad 1996;740(1-2):1-5.

49. Bluhm RL, Miller J, Lanius RA, Osuch EA, Boksman K, Neufeld RWJ, et al. Retrosplenial cortex connectivity
in schizophrenia. Psychiatry Res. 30. fijen 2009;174(1):17-23.

50. Farber NB, Foster J, Duhan NL, Olney JW. Olanzapine and fluperlapine mimic clozapine in preventing MK-
801 neurotoxicity. Schizophr Res. ¢ervenec 1996;21(1):33-7.

51. Wolf ME, Khansa MR. Repeated administration of MK-801 produces sensitization to its own locomotor
stimulant effects but blocks sensitization to amphetamine. Brain Res. 18. fijen 1991;562(1):164-8.

52.Yang PB, Atkins KD, Dafny N. Behavioral sensitization and cross-sensitization between methylphenidate
amphetamine, and 3-4, methylenedioxymethamphetamine (MDMA) in female SD rats. Eur J Pharmacol.
1. Cervenec 2011;661(0):72-85.

53. Jeziorski M, White FJ, Wolf ME. MK-801 prevents the development of behavioral sensitization during repeated
morphine administration. Synapse. tnor 1994;16(2):137-47.

54. Autry AE, Adachi M, Nosyreva E, Na ES, Los MF, Cheng P, et al. NMDA receptor blockade at rest triggers
rapid behavioural antidepressant responses. Nature. 15. Cerven 2011;475(7354):91-5.

55.Yang B, Ren Q, Ma M, Chen Q-X, Hashimoto K. Antidepressant Effects of (+)-MK-801 and (-)-MK-801
in the Social Defeat Stress Model. Int J Neuropsychopharmacol [Internet]. 8. zari 2016 [citovan 24. duben
2019];19(12). Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5203762/

56.Yang B-K, Qin J, Nie Y, Chen J-C. Sustained antidepressant action of the N-methyl-D-aspartate receptor
antagonist MK-801 in a chronic unpredictable mild stress model. Exp Ther Med. prosinec 2018;16(6):5376-83.

57.Begon S, Pickering G, Eschalier A, Dubray C. Magnesium and MK-801 have a similar effect in two
experimental models of neuropathic pain. Brain Research. 29. prosinec 2000;887(2):436-9.

58.Hama A, Woon Lee J, Sagen J. Differential efficacy of intrathecal NMDA receptor antagonists on inflammatory
mechanical and thermal hyperalgesia in rats. Eur J Pharmacol. 10. leden 2003;459(1):49-58.

59. Davar G, Hama A, Deykin A, Vos B, Maciewicz R. MK-801 blocks the development of thermal hyperalgesia
in a rat model of experimental painful neuropathy. Brain Res. 12. ¢ervenec 1991;553(2):327-30.

60. Vuckovic S, Srebro D, Savic Vujovic K, Prostran M. The antinociceptive effects of magnesium sulfate and MK-
801 in visceral inflammatory pain model: The role of NO/cGMP/K(+)ATP pathway. Pharm Biol.
2015;53(11):1621-7.

61. Sparenborg S, Brennecke LH, Jaax NK, Braitman DJ. Dizocilpine (MK-801) arrests status epilepticus and
prevents brain damage induced by soman. Neuropharmacology. duben 1992;31(4):357-68.

62. Braitman DJ, Sparenborg S. MK-801 protects against seizures induced by the cholinesterase inhibitor soman.
Brain Res Bull. srpen 1989;23(1-2):145-8.

63. Shakarjian MP, Ali MS, Veliskova J, Stanton PK, Heck DE, Velisek L. Combined diazepam and MK-801 therapy
provides synergistic protection from tetramethylenedisulfotetramine-induced tonic-clonic seizures and lethality
in mice. Neurotoxicology. kvéten 2015;48:100-8.

64. Veatch LM, Becker HC. Lorazepam and MK-801 effects on behavioral and electrographic indices of alcohol
withdrawal sensitization. Brain Res. 14. prosinec 2005;1065(1-2):92—-106.

178



Konecny a kol.: Farmakologicky profil dizocilpinu

65. Shimoyama N, Shimoyama M, Inturrisi CE, Elliott KJ. Ketamine attenuates and reverses morphine tolerance
in rodents. Anesthesiology. prosinec 1996;85(6):1357-66.

66. Elliott K, Minami N, Kolesnikov YA, Pasternak GW, Inturrisi CE. The NMDA receptor antagonists, LY274614
and MK-801, and the nitric oxide synthase inhibitor, NG-nitro-L-arginine, attenuate analgesic tolerance
to the mu-opioid morphine but not to kappa opioids. Pain. leden 1994;56(1):69-75.

67.Olney JW, Labruyere J, Price MT. Pathological changes induced in cerebrocortical neurons by phencyclidine
and related drugs. Science. 16. Cerven 1989;244(4910):1360-2.

68.Fix AS, Horn JW, Truex LL, Smith RA, Gomez E. Neuronal vacuole formation in the rat posterior
cingulate/retrosplenial cortex after treatment with the N-methyl-D-aspartate (NMDA) antagonist MK-801
(dizocilpine maleate). Acta Neuropathol. 1994;88(6):511-9.

69. Fix AS, Horn JW, Wightman KA, Johnson CA, Long GG, Storts RW, et al. Neuronal vacuolization and necrosis
induced by the noncompetitive N-methyl-D-aspartate (NMDA) antagonist MK(+)801 (dizocilpine maleate):
a light and electron microscopic evaluation of the rat retrosplenial cortex. Exp Neurol. fijen 1993;123(2):204-15.

70. Seeman P, Guan H-C, Hirbec H. Dopamine D2High receptors stimulated by phencyclidines, lysergic acid
diethylamide, salvinorin A, and modafinil. Synapse. srpen 2009;63(8):698—704.

71.Kapur S, Seeman P. NMDA receptor antagonists ketamine and PCP have direct effects on the dopamine D(2)
and serotonin 5-HT(2)receptors-implications for models of schizophrenia. Mol Psychiatry. 2002;7(8):837—44.

72. Greifenstein FE, Devault M, Yoshitake J, Gajewski JE. A study of a 1-aryl cyclo hexyl amine for anesthesia.
Anesth Analg. fijen 1958;37(5):283-94.

73. Dominici P, Kopec K, Manur R, Khalid A, Damiron K, Rowden A. Phencyclidine Intoxication Case Series
Study. J Med Toxicol. zafi 2015;11(3):321-5.

74. Hustveit O, Maurset A, Oye I. Interaction of the chiral forms of ketamine with opioid, phencyclidine, sigma
and muscarinic receptors. Pharmacol Toxicol. prosinec 1995;77(6):355-9.

75.Kurdi MS, Theerth KA, Deva RS. Ketamine: Current applications in anesthesia, pain, and critical care. Anesth
Essays Res. prosinec 2014;8(3):283-90.

76.Karlow N, Schlaepfer CH, Stoll CRT, Doering M, Carpenter CR, Colditz GA, et al. A Systematic Review and
Meta-analysis of Ketamine as an Alternative to Opioids for Acute Pain in the Emergency Department. Acad
Emerg Med. fijen 2018;25(10):1086-97.

77.Caddy C, Giaroli G, White TP, Shergill SS, Tracy DK. Ketamine as the prototype glutamatergic antidepressant:
pharmacodynamic actions, and a systematic review and meta-analysis of efficacy. Ther Adv Psychopharmacol.
duben 2014;4(2):75-99.

78. Giannini AJ, Loiselle RH, Giannini MC, Price WA. Phencyclidine and the dissociatives. Psychiatr Med.
1985;3(3):197-217.

79. Curran HV, Morgan C. Cognitive, dissociative and psychotogenic effects of ketamine in recreational users
on the night of drug use and 3 days later. Addiction. duben 2000;95(4):575-90.

80. Mount C, Downton C. Alzheimer disease: progress or profit? Nat Med. ervenec 2006;12(7):780-4.

81.Xia P, Chen HV, Zhang D, Lipton SA. Memantine preferentially blocks extrasynaptic over synaptic NMDA
receptor currents in hippocampal autapses. J Neurosci. 18. srpen 2010;30(33):11246-50.

82.Rammes G, Rupprecht R, Ferrari U, Zieglgdnsberger W, Parsons CG. The N-methyl-D-aspartate receptor
channel blockers memantine, MRZ 2/579 and other amino-alkyl-cyclohexanes antagonise 5-HT(3) receptor
currents in cultured HEK-293 and N1E-115 cell systems in a non-competitive manner. Neurosci Lett. 22. Cerven
2001;306(1-2):81-4.

83. Peeters M, Romieu P, Maurice T, Su T-P, Maloteaux J-M, Hermans E. Involvement of the sigma 1 receptor in
the modulation of dopaminergic transmission by amantadine. Eur J Neurosci. duben 2004;19(8):2212-20.

84. Aracava Y, Pereira EFR, Macelicke A, Albuquerque EX. Memantine blocks alpha7* nicotinic acetylcholine
receptors more potently than n-methyl-D-aspartate receptors in rat hippocampal neurons. J Pharmacol Exp Ther.
btezen 2005;312(3):1195-205.

85. Ivachtchenko AV, Lavrovsky Y, Okun I. AVN-101: A Multi-Target Drug Candidate for the Treatment of CNS
Disorders. J Alzheimers Dis. 25 2016;53(2):583—-620.

86. Chen HS, Pellegrini JW, Aggarwal SK, Lei SZ, Warach S, Jensen FE, et al. Open-channel block of N-methyl-
D-aspartate (NMDA) responses by memantine: therapeutic advantage against NMDA receptor-mediated
neurotoxicity. J Neurosci. listopad 1992;12(11):4427-36.

179



