Souhrn

Prace je zaifena na roli NR1 podjednotky N-methyl-D-aspartatavélneceptoru

v patofyziologii schizofrenie. Vyznam této podjetkojsme studovali v animalnim modelu,
kde byly potkadm (kmene Wistar) do hipokamp aplikovany antisense
oligodeoxynukleotidy (aODN) proti NR1, NR2A a NR2Bodjednotkam (vSechny
kombinace). V chovani jsme se z#ilh na zmeny v sensorimotorickém zpracovani
informaci, hodnocené pomoci prepulzni inhibice dlek reakce. Posléze jsme hodnotili
exprese protein jednotlivych podjednotek a také exprese prdighostsynaptické density
(PSD-93, PSD-95). Vysledky naSich experindenikazaly, Ze ani jedna z aplikovanych
kombinaci aODN nevyvola vyznamnou @mu prepulzni inhibice. Jednim z néleitéjSich
vysledka je statisticky vyznamny pokles exprese PSD-95 lugimach s aplikaci aNR2B a
aNR2B.DalsSiast diserténi prace je ¥novana post mortem studii, kde jsme hodnotili egpre
panNR1 podjednotky a jejich s&&enych variant na Urovni mRNA a proteinu
v hipokampech pacieint ktefi trpéli schizofrenii a v hipokampech kontrol. V expresRNA
panNR1 se ukazalo, Ze rozdily mezi levym a pravypokampem jsou vyznan$nvétSi u
pacienfi nez u kontrol. Sesfené varianty na urovni mRNA ukazaly pokles dveoforem
(NR1-2, NR1-4) u pacieqtoproti kontroldam. Exprese protéirpanNR1 i varianty NR%
vykazaly statisticky vyznamnou interakci lateralaypohlavi. V levém hipokampu paciént
muzi byl vyznamny pokles panNR1 oproti kontrolam.Poglethst prace je za#ena na
vyznam regulatoru proteinové signalizace 4 (RGSpgatofyziologii schizofrenie. Zde jsme
v neuroblastomové bgneé linii hodnotili vliv snizené exprese genu RG®dexpresni profil
burgk. Vysledky ukazaly zenu exprese 67 gén pricemz zde byly d& funkeni skupiny.
Jedna byla tvi@na geny pro histony a druh&a geny pro trangkfifaktory. Druha skupina je
vSak diskutabilni vzhledem Kk pouzité ané linii. Vztah sniZzené exprese RGS4
k neurotransmiterovym systém tradiné spojovanym se schizofrenii jsme na genové urovni
nepotvrdili.



