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Neurosteroidy jsou významnými regulátory ve fyziologii a patofyziologii mozku, které rídí 

inhibici a excitaci nervového prenosu. Cílem predkládané práce bylo zhodnotit biologický 

význam neuroaktivního steroidu 3_5_-pregnanolonu glutamátu (3_5_P-Glu). Jeho úcinek byl 

testován u intaktních zvírat a také v animálních modelech schizofrenie a hippokampální léze 

indukované N-methyl-D-aspartátem (NMDA). Navíc byla provedena morfologická 

charakterizace modelu NMDA léze. 

3_5_P-Glu nevyvolal u intaktních zvírat významné psychotomimetické vedlejší úcinky 

charakterizované zvýšenou lokomocní aktivitou, poruchami senzorickomotorických funkcí a 

pameti. 3_5_P-Glu zmírnil poruchu ucení v animálním modelu schizofrenie, ale nemel vliv na 

zvýšenou lokomocní aktivitu. 3_5_P-Glu také zvrátil poruchu ucení v prostorové úloze 

„Carousel maze“ v modelu excitotoxické léze hippokampu. Pokud byl aplikován pred lézí, mel 

také mírný neuroprotektivní úcinek na morfologické poškození hippokampu. Morfologická 

analýza použitého modelu, NMDA léze hippokampu, odhalila zvýšenou expresi NR1 a NR2 

podjednotek NMDA receptoru a sníženou expresi _5 podjednotky GABAA receptoru. Léze se 

nerozšírila do dalších struktur a nemela vliv na GABAergní interneurony. Rozvoj poškození 

vyvolaného lézí byl doprovázen silnou aktivací mikroglie a astrogliózou. 

Výsledky této práce prokázaly, že neuroaktivní steorid 3_5_P-Glu nemá 

psychotomimetické úcinky typické pro blokátory NMDA receptoru a predstavuje potenciální 

neuroprotektivní a prokognitivní látku. 
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