ABSTRAKT

Neurosteroidy jsou vyznamnymi regulatory ve fyziologii a patofyziologii mozku, které ridi
inhibici a excitaci nervového prenosu. Cilem predkladané prace bylo zhodnotit biologicky
vyznam neuroaktivniho steroidu 3 5 -pregnanolonu glutamatu (3_5 P-Glu). Jeho ticinek byl
testovan u intaktnich zvirat a také v animalnich modelech schizofrenie a hippokampalni 1éze
indukované N-methyl-D-aspartatem (NMDA). Navic byla provedena morfologicka
charakterizace modelu NMDA 1éze.

3_5_P-Glu nevyvolal u intaktnich zvirat vyznamné psychotomimetické vedlejsi ucinky
charakterizované zvySenou lokomocni aktivitou, poruchami senzorickomotorickych funkci a
pameti. 3_5 P-Glu zmirnil poruchu uceni v animalnim modelu schizofrenie, ale nemel vliv na
zvySenou lokomocni aktivitu. 3 5 P-Glu také zvratil poruchu uceni v prostorové uloze
,Carousel maze* v modelu excitotoxické 1éze hippokampu. Pokud byl aplikovan pred 1ézi, mel
také mirny neuroprotektivni ticinek na morfologické poskozeni hippokampu. Morfologicka
analyza pouzitého modelu, NMDA 1éze hippokampu, odhalila zvysenou expresi NR1 a NR2
podjednotek NMDA receptoru a snizenou expresi 5 podjednotky GABAAreceptoru. Léze se
nerozsirila do dalSich struktur a nemela vliv na GABAergni interneurony. Rozvoj poskozeni
vyvolaného 1ézi byl doprovéazen silnou aktivaci mikroglie a astrogliézou.

Vysledky této prace prokazaly, ze neuroaktivni steorid 3_5 P-Glu nema

psychotomimetické tcinky typické pro blokatory NMDA receptoru a predstavuje potencialni
neuroprotektivni a prokognitivni latku.
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