Schizofrenie je zavazné psychické onemocnéni postihujici asi 1% svétové
populace. Serotoninové-1A (5-HT1A) receptory se nalézaji na dendritech, v kterych
jsou koncentrované i N-metyl-D-aspartatové (NMDA) receptory. SouCasna lé€ba ma
mnoho nezadoucich uc€inkd. Na zakladé hypoglutamatergni hypotézy schizofrenie je
soucasnou strategii v hledani novych Iéku nepfima aktivace NMDA receptord. Pfima
aktivace NMDA receptoru vede k poskozeni neuront. Cilem diplomové prace bylo
zjistit, zda NMDA receptory interaguji se 5-HT1A receptory jak na molekularni, tak na
behavioralni urovni. Na molekularni urovni jsme zjistili, Ze podani agonistl 5-HT1A
receptort (8-OH-DPAT, tandospiron) vede ke zvySeni/snizeni exprese podjednotek
(GluN1, 2B) NMDA receptoru ve frontalni kife a hipokampu. Na behavioralni Urovni
jsme vtestu na senzomotoricky gating (Prepulzni inhibice ulekové reakce, PPI)
zjistlili, Ze podani 8-OH-DPAT zhorSuje zpracovani informaci. Tandospiron nemél na
PPI vliv. Test méfeni uzkosti (Ultrazvukova vokalizace) ukazal, ze 8-OH-DPAT a
tandospiron ve vysokych davkach zlepSuji anxietu. Z testu na rozpoznavaci pamét
(Novel object recognition test, NORT) vyplyva, Ze tandospiron, v nizsi davce zlepSuje
rozpoznavaci pamét. 8-OH-DPAT nemél na uroven rozpoznavaci paméti vliv. DilCim
cilem bylo zjistit, zda podani agonistl 5-HT1A receptoru v kombinaci s antagonistou
NMDA receptoru MK-801 (model schizofrenii podobného chovani) ovliviuje
podjednotky NMDA receptoru. Tandospiron i 8-OH-DPAT snizovaly/zvySovaly
expresi podjednotek (GIuN2A, 2B) NMDA receptoru ve frontalni kiife a hipokampu. V
testu PPl 8-OH-DPAT v niz8i davce zvySoval PPI, naproti tomu vy$Si davka 8-OH-
DPAT snizovala PPI. Tandospiron vykazoval stejny design ucinku jako plny agonista.
Je tedy vidét, Ze NMDA receptory interaguji s 5-HT1A receptory, proto nepfimé
ovlivnéni NMDA receptoru pres 5-HT1A receptory pomoci agonistl téchto receptort
by mohlo mit pozitivni pfinos pro pacienty s neuropsychiatrickym onemocnénim jako

je schizofrenie, epilepsie atd.



