Predmétem prace bylo vypracovat neurovyvojovy model schizofrenie.

Neurovyvojovy model schizofrenie je zalozen na piedpokladu, Ze experimentalni
poskozeni vyvijejiciho se mozku zméni celkové chovani jedince v dospélosti, které je
charakterizovéno jako schizofrenii-podobné. PoSkozeni v casném postnatalnim obdobi
potkana (12. postnatalni den) bylo navozeno intracerebroventrikuldmi (icv) infuzi Nacetyl-
L-aspartyl-L-glutamatu (NAAG). Histomorfologické rozloZeni poSkozeni, véetné
kvantitativni analyzy, jsme zhodnotili 24 a 96 hodin po poddni NAAG. Chovani potkant
jsme pozorovali v ¢asné adolescenci a dospélosti potkana. NAAG je neuropetid, ktery je
ptfitomen v mozku savcl ve velkém mnoZstvi. Tento dipeptid aktivuje metabotropni
glutamatové receptory (mGluR 1II), ale také NMDA receptory.

Neonatalni icv infuze NAAG poskodila pfedevs§im neurony gyrus dentatus 24 hodin

po infuzi. Poskozené neurony jsme prokazali barvenim dle Nissla, barvenim Fluoro Jade
B v kombinaci s Hoechst 33342 a technikou TUNEL.

Neonatalni 1éze zménila nékteré projevy chovani potkana v casné dospélosti v testu
otevien¢ho pole (zvySeni €isténi). Potkani po podani NAAG vykazovali zvySenou reakci
po podani GBR 12909 (inhibitor dopaminového transportéru) v testu otevieného pole
(snizeni imobility a ¢isténi). Naopak tito potkani byli méné citlivi na podani antagonisty
NMDA receptorit (MK-801) v testu otevieného pole (imobilita) a v testu prepulzni
inhibice tlekové reakce. Zména chovani v€asné dospélosti potkana po neonatalnim
podani NAAG koreluje se snizenou specifickou vazbou [3H]glutamatu v entorhinalni
ktte a také se snizenou vazbou [35S]TBPS v hipokampu dospélého potkana.

Nésledné byl model zaloZzeny na neonatalnim poddni NAAG porovnan

s neurovyvojovym modelem zalozenym na neonatalnim poSkozeni mozku kyselinou
chinolinovou (QUIN). Po podani QUIN jsme pozorovali rozsahlejsi poSkozeni
hipokampu 1 korovych oblast! ve srovnani s NAAG. Neonatélni infuze QUIN sniZila
specifickou vazbu [3H]glutamatu ve striatu, hipokampu a entorhinalni kiife a také snizila
aktivitu vysokoafinitniho tranportéru pro cholin (HACU) v levém hipokampu dospélého
potkana. Je mozné, Ze poSkozeni cholinergniho systému mé za nasledek pozorované
zhorseni referen¢ni paméti v Morrisové vodnim bludisti. Tyto zmény nebyly pozorovany
u potkanii po podani NAAG. Déle, potkani po podani QUIN si mén¢ hrali 22. postnatalni
den a také méli zkracenou dobu imobility v testu otevieného pole v ¢asné dospélosti
potkana. Potkani po podani QUIN ve srovnani s NAAG byli citlivéjs$i na podani GBR
12909 v lokomoc¢ni a exploracni aktivité v testu oteviené¢ho pole.

Zavérem lze fici, Ze Casné postnatalni poddni NAAG i1 QUIN potkanim muze slouzit
jako neurovyvojovy model schizofrenii-podobného chovani a vykazuje ¢aste¢né
konstruktivni a fenomenologickou validitu.



