Tato disertacni prace je zalozena na vysledcich dvou projekt studujicich vztah struktury a
funkce hippocampu u laboratornich potkand.

V prvnim projektu byl hippocampus poskozen gama zairenim, aplikovaném v nékolika
déavkach a sledovana byla porucha funkce a nekrotickych zmén v €ase po zéteni.

Potkani byli ozafeni pomoci Leksellova gama noze, davkami 25, 50, 75, 100 Gy a
v pilotni studii 150Gy. Porucha uceni, tedy funkce hippocampu, byla pozorovana
behaviordlnim testem prostorového uceni v Morrisové vodnim bludisti. V tomto testu, pro
jehoz splnéni je potieba funkéniho hippocampu, se potkan snazi lokalizovat ostrivek skryty
pod hladinou vody podle pfedméti v mistnosti. Rozvoj zmén po ozatfeni byl sledovan
neinvazivné pomoci MRI a na konci sledovani histologickym rozborem.

Prvni cast projektu ptfinesla zavér, ze davka 75 Gy zpusobi funkéni poruchu 6 a 14
mésicl po ozateni, kdy se vytvotily nekrotické zmény v tkani. Ve druhé ¢asti projektu jsme
kazdych 4-6 tydna sledovali rozvoj zmén po ozéieni hrani¢ni davkou 50 Gy, pomoci T2 a
difuzné vazeného zobrazovani a MR spektroskopie. Rozvoj edému byl pozorovan mezi 7. a 12.
mésicem po ozafeni. U dvou zvifat doSlo k rozvoji nekrotickych zmén v centru, edémem
postizené ozafené tkan€, které zpusobily rozvoj postnekrotické kavity. Rozvoj edému u
laboratornich potkanti byl v podobné ¢asovém obdobi po ozéfeni jako u pacientl ozafenych
davnou 50 Gy na jeden hippocampus.

V druhém projektu byl kol prostorového uceni ve vodnim bludisti pouzit pro studium
proliferace v ramci neurogeneze v dospelém véku v gyrus dentatus potkana. Cilem projektu
bylo porovnat efekt prostorového uceni, a aplikace antidepresiva fluoxetinu, ale také jejich
kombinace na mnozstvi proliferujicich bunék. Proliferujici buniky byly oznafeny pomoci
umélého nukleotidu BrdU ktery se zapojil do DNA buiky, rozdélené v dobé posledniho dne
zivota potkanti. Takto oznacené bunky byly potom imunohistochemicky detekovany pomoci
protilatky proti BrdU. Porovndvana byla proliferace po zminénych manipulacich ve tiech
vekovych skupindch potkani.

Vysledky naseho projektu potvrdily Ze riizné vékové skupiny potkanii (staii 3, 9 az 10
a 28 az 30 mésicli) reaguji na danou stimulaci proliferace rozdilnég. Proliferace byla témét 10krat
sniZzena mezi 3. a 10. mésicem a pouze dvakrat mezi 10. a 31. mé&sicem véku u kontrolnich
zvifat. Prostorové uceni v Morrisové vodnim bludisti plisobilo jako stresujici zkuSenost, ktera
sniZila mnoZstvi proliferujicich bun&k u skupiny nejmladsich samct potkani kmene Wistar.
Pokud byl béhem stimulace aplikovan fluoxetin proliferace byla zachovana na urovni
kontrolnich zvifat. U skupiny stfedné staré zplisobila expozice prostorovému uceni zvysSeni
mnoZzstvi proliferujicich bunék a aplikace fluoxetinu béhem stimulace tento efekt jesté zvysila.
Potkani z té nejstar$i skupiny zvifat prokazovali velmi vysokou interindividualni variabilitu a
ucinky manipulaci proto nemohly byt mezi skupinami pozorovany.



