Neuroaktivni steroid pregnanolon glutamat (Pg glu), synteticky analog pfirozené se vyskytujiciho
pregnanolon sulfatu (3alfaSbetaS), ma neuroprotektivni vlastnosti a minimum nezadoucich G&inkd.
Predmétem mé prace je vliv zvolenych strukturalnich modifikaci molekuly Pg glu na biologické Gcinky.
Prvni modifikaci je zvySeni lipofility, druhou pak pfipojeni kladné nabité skupiny na C3. VSechny tyto
neuroaktivni steroidy jsou use-dependentnimi inhibitory NMDA receptord.

Prvnim cilem préace bylo zjistit neuroprotektivni Gc¢innost zvolenych neuroaktivnich steroidd. Druhym
cilem bylo prozkoumat vliv vybranych neuroaktivnich steroid(i na motorickou koordinaci, reflexy,
anxietu, lokomocni aktivitu a také Gcinky jejich vysokych davek. Treti cil pfedstavovalo sestaveni
baterie behavioralnich testl pro screening biologickych Gc¢inkl analogl Pg glu u laboratornich hlodavc.

Neuroprotektivni G€inky byly hodnoceny v modelu excitotoxického poSkozeni hipokampu u potkana na
zékladé jeho behavioralnich disledk(. Neuroprotektivni Gc¢innost byla prokazana u androstan glutamatu
(And glu) a Pg glu. U kladné nabitych molekul neuroprotektivni G¢innost prokazana nebyla.

V neuroprotektivnich davkach (1 mg/kg) nemél And glu ani Pg glu nezadouci vliv na motoriku, reflexy
ani lokomocni aktivitu. Tyto poznatky svédéi pro vyznam vyzkumu a vyvoje a steroidnich inhibitor(
NMDA receptorl jako potencialnich neuroprotektiv.

Kromé toho byly u And glu i Pg glu zjistény anxiolytické ucinky.



