SZERKESZTOSEGI LEVEL

Még egyszer az NMDA-rendszerrol

A glutamat, az agyban legnagyobb koncentraciéban eléfordulé excitdtoros neurotranszmitter receptorai
kozé tartozik az N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor. Mint ismeretes, az NMDA-neurtranszmisszio
szamos fizioldgias neurobioldgiai folyamatban és agyi betegségben jatszik fontos szerepet. A moleku-
laris pszichidtriai kutatasok és a mindennapi klinikusi miikddés szempontjabol is érdemes éttekinte-
niink az elmult egy-két év 1j eredményeit az NMDA-receptorrendszerrel kapcsolatban. (A téméval
kapcsolatban kiting 6sszefoglalasok olvashatok magyar és angol nyelven is: Horvath és mtsai, 2009;
Paoletti és Neyton, 2007; Wikipedia, 2011.)

Az ionotrop glutamat receptor nevét specifikus agonistajarol, az N-metil-D-aszpartat molekularol kapta,
amely csak ehhez a receptortipushoz kétddik. A receptor aktivaciéjanak eredménye egy nonszelektiv,
a sejtmembranon ativel$ ioncsatorna megnyildsa. A tetramer, négy alegységbdl allé fehérje
extracelluldris, transzmembran és citoplazmatikus doménekbdl all. Alternativ splicing révén szamos
receptor izoforma expresszalodik az agy kiilonboz6 teriiletein. Az NR1 alegység extracellularis részéhez
kotddik a receptor koagonistaja, a glicin molekula, mig az NR2 alegység extracellularis részén talalhato
a glutamatot vagy aszpartatot koté hely. A glicin kotédésének alloszterikus modulatora a d-szerin.
Az intracellularis domén mas vazfehérjékhez kotédik. Az NMDA-receptorok két szempontbdl is
egyediek, egyrészt az aktivacidjukhoz egyarant sziikség van mindként ligand, a glutamat és a glicin
kotddésére. Masrészt a receptor egyarant ligand- és fesziiltségfiiggd, ez azt jelenti, hogy a ligandok
kotédése mellett is csak a neuron mas ioncsatornakon (példaul alfa-amino-3-hidroxi-5-metilizoxazol-
4-proprionsav, AMPA) torténd depolarizacidja utdn nyilik meg az NMDA-receptor transzmembran
része, az extracellularisan elhelyezked$é magnézium-ionok kilokédése révén.

A receptor ez utobbi tulajdonsaga — hogy egyszerre ligand- és fesziiltségfiiggd — teszi alkalmassa

a memoriaban, tanulasban, szinaptikus plaszticitasban betdltott szerepére. A postszinaptikus membran

ismételt deporalizacidja hatasdra az NMDA-ioncsatorna megnyilasa a posztszinaptikus sejt hossza tava

potenciacidjat (long term potentiation, LTP) okozza, de csak a megnyilds feltételeinek egyidejii fenn-
allasa esetén. Ezért az NMDA-struktdrat koincidencia-receptornak is szoktdk nevezni. A szinaptikus

plaszticitas jelensége teszi lehetévé két neuron kozott a szinaptikus erdsség megnévekedését, ami

a memoridnak is az alapja.

Miért fontos mindez szamunkra? Az NMDA-rendszer talmitikddése excitotoxicitast okoz, amelynek
szerepet tulajdonitanak epilepszidban, demencidban, Parkinson-kérban, alkohol-megvonasban, agyi

trauma esetén és a cerebrovaszkuldris betegségekben is. A folyamat lényege excessziv glutamat felsza-
badulasa, ami visszafordithatatlan kalcium-bearamlast, majd a neuron apoptdzisat okozza. Az NMDA-
alulmitikodés pedig a szkizofrénia egyik molekularis modelljét jelenti. Az NMDA-receptor antagonistai,
a fenciklidin és a ketamin hallucinogén hatasi molekuldk, melyek egyben kognitiv diszfunkciot is

okoznak. A szkizofrénia kandidans génjei koziil tobb (dysbindin, neuregulin 1, D-aminosav-oxidaz

aktivator) altal kodolt, csak részben ismert funkcidju fehérje miikodése is az NMDA-neurotanszmisszid

utvonalara konvergal (Rethelyi és mtsai, 2008, 2010). Kantrowicz és Javitt (2010) emiatt a szkizofrénia

NMDA-hipotézisének modositott modelljében az NMDA-diszregulaciot a szkizofrénia végs6 kozos

utjanak nevezi, amelyre genetikai, molekularis és kornyezeti hatasok is ,,becsatlakozhatnak” Végiil

emlitést érdemel még egy néhany éve Gjonnan leirt, az NMDA-rendszer patolégiajahoz kotheté be-
tegség. Az anti-NMDA-receptor encephalitis esetén autoantitestek termelédnek az NMDA-receptorok
ellen valamely keresztreakcio6 révén. Az akutan indul6 betegség valtozatos neuroldgiai és pszichiatriai

tiinetekkel jarhat (Dalmau és mtsai, 2008).

Pszichofarmakoldgiai szempontbdl is fontos elmélyedniink az NMDA-rendszerben. Az Alzheimer-

demencidban hasznalt memantin, amely nem kompetitiv NMDA-antagonista, csokkenti az excito-
toxicitas el6fordulasat, ugyanakkor nem blokkolja a normalis glutamaterg neurotranszmissziot.
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Az alkohol-betegségben problémat jelentd sovargas mértékét csokkenti az acamprosate, amely szintén
az alkoholizmusban feliilregulalt NMDA-receptorok tilzott miikddését csokkenti. Izgalmas eredmény
a kozelmultbdl, hogy szkizofrén betegekben nagy ddzisu (60-120 mg) d-szerin antipszichotikus terapia
melletti adasaval szignifikans, kozepestSl nagyig terjedé hatasméretet jelentd javulas volt elérheté a
negativ tiinetekben és a kognitiv funkciokban (Kantrowitz és mtsai, 2010). Habar a kovetkezd fejlemény
az NMDA-receptorrendszeren mar tulmutat, fontos figyelemmel kisérniink, hogy t6bb molekuléval

- melyek a glutamat masik tipust, metabotrép receptorainak agonistai vagy modulatorai - zajlanak
preklinikai vagy klinikai vizsgalatok, mint potencidlis antipszichotikumokkal (Snyder és Murphy, 2008).
Kérdés, hogy éppen a glutamaterg neurotranszmisszié nagyfoku agyi elterjedtsége miatt hatékonynak
és toleralhaténak bizonyulnak-e ezek az j molekulak.

Osszefoglalva: Az NMDA-rendszer még sok tjdonsigot tartogat szamunkra. Erdemes odafigyelni ra.
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