Reakce na vlastni ¢lanek

Cvréek P.

Rad bych timto dopisem reagoval na vlastni éla-
nek zveiejnény v ¢asopise Ceska a slovenska psy-
chiatrie ¢éislo 7, roénik 98 (2002), s. 382-387,
nazvaném ,Ketaminovd blokdda NMDA receptorii
a patofyziologicky model proZitku blizko smrti“[1].
P11 jeho psani jsem se snazil zmapovat a kriticky
zhodnotit vétsinu tehdejs$ich nazoru, ale bohuzel
mi unikly velmi podstatné objevy na poli moleku-
larni biologie, které stavi celou problematiku do
ponékud odli$ného svétla, nez jak byla prezentova-
na ve vySe zminéném piispévku. Proto mi dovolte
uverejnit nasledujici doplnéni.

Je velmi tézké postihnout patofyziologii tak
komplexniho jevu jakym je intrapsychicky prozi-
tek spojeny s hypoxii CNS v souvislosti s akutnim
ohroZenim integrity a existence svého nositele.
Zavéry, ze prozitek blizko smrti (NDE - near-
death experience) je diasledkem ¢éinnosti naseho
mozku v kritické situaci, Ze jej lze uméle vyvolat
intravenéznim podanim halucinogenu a disociativ-
niho celkového anestetika ketaminu a Ze s nejvét-
§i pravdépodobnosti souvisi s dé&ji na NMDA (N-
methyl-D-aspartatovych) receptorech v nékterych
oblastech CNS pti mozkové hypoxii, ztstavaji, zda
se, i nadéale platné. To, co v8ak zasluhuje hlubsiho
komentafe, je novy pohled na problematiku etiolo-
gie blokady NMDA receptoru. Existuje totiz cela
fada endogennich alosterickych modulatort funk-
ce NMDA receptort. Mezi nejdulezitéjsi inhibitory
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patii ionty hot¢iku, zinku a protony, coz naznacu-

je, Ze jsou to pochody, jejichZ smyslem je piirozené
ochranit nervové bunky pied neurotoxicitou [2].

Extracelularni protony a pokles pH jsou
jednim z nejdynamic¢téjsich procest ovliviujicich
funkci mnoha proteint a fyziologickych pochodd,
véetné téch mediovanych glutamatem. Zmény pH
v CNS béhem mozkové ischemie spojené s acidifi-
kaci by mohly slouzit k inhibici NMDA receptort,
coz by predstavovalo jakousi zpétnou vazbu chra-
nici nervové bunky pred (excito)neurotoxickym
poskozenim a zaroven by jim poskytovalo vétsi
Sanci na preziti, nez kdyby ,inhibice protonaci®
neexistovala [3, 5, 7].

Sam Jansen, ktery uvazoval o blokadé NMDA
receptoru (a tudiz i navozeni NDE) peptidy zvany-
mi ,endopsychosiny“ (proto, Ze jejich vazebné mis-
to je stejné jako pro halucinogen fencyklidin),
oznadil svaj zavér za kontroverzni. Vime, Ze kanal
blokuji ionty jako Mg a Zn, a je mozné, Ze v kritic-
ké situaci jsou rozhodujici spise ,,vyplavené® ionty
nez tak velké molekuly jako peptidy [4].

Podle soucasnych nazort se zda, ze vodikové
ionty by mohly byt nejzhavéjsim kandidatem
uspokojivé vysvétlujicim na molekularni drovni
podobnost mezi farmakologicky navozenymi halu-
cinacemi antagonisty NMDA receptora a patofyzi-
ologicky vzniklymi zménénymi stavy védomi pri
tzv. ,prozitku blizko smrti“. Vyzkum v této oblasti
vSak stale pokracuje a je mozné, Ze v budoucnu
nam piinese jeSté mnoha prekvapeni.
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