ABSTRAKT

Glutamat je hlavni excitatni neuroprenase¢ v mozku savcli a je zodpovédny za vysSi
mozkové funkce jako jsou uéeni, pamét ¢&i kognice. Ucinek glutamatu je zprostfedkovan rdiznymi
typy glutamatovych receptor(, z nichZ nejvice pozornosti poutaji N-methyl-D-aspartat (NMDA)
receptory disponujici vysokou propustnosti pro vapnik a sloZitou farmakologii. Navzdory tomu,
Ze jsou NMDA receptory hojné exprimovany v astrocytech raznych oblasti mozku, doposud byly
studovany predevsim ve spojitosti s neurondlni aktivitou, coZ je dlvod, proc jejich uloha jak ve
zdravém, tak i v poskozeném mozku zlstdvad neobjasnéna. Cilem této prace bylo studovat
NMDA receptory v astrocytech za fyziologickych podminek a identifikovat zmény v jejich slozeni
a funkci po fokalni mozkové ischemii. Za timto ucelem byly pouZity transgenni mysi
(GFAP/EGFP), u kterych jsou astrocyty oznaceny zelenym fluorescenénim proteinem (EGFP),
ktery je exprimovan pod lidskym promotorem pro glidlni fibrildrni acidicky protein (GFAP).
Pouziti téchto mysi umoznilo izolaci EGFP-pozitivnich astrocytl pomoci fluorescencni pratokové
cytometrie. Byla provedena RT-gPCR analyza jednotlivych astrocytl, které byly izolovany z
mozkové kary neporanénych, 50 dni starych mysi (kontrola) a mysi 3, 7 a 14 dni po okluzi stfedni
mozkové tepny, model fokdlni mozkové ischemie. Kazdd burka byla testovana na expresi genu
kodujicich specifické markery astrocytl, reaktivnich astrocytd a genl kddujicich jednotlivé
podjednotky NMDA receptor(. Ndsledné byla provedena imunohistochemicka analyza a pomoci
techniky fluorescencniho zobrazovani intraceluldrnich hladin vapniku byly studovany funkéni
vlastnosti astroglidlnich NMDA receptorll. Ackoliv analyza genové exprese ukdzala, Ze astrocyty
exprimuji geny vsech podjednotek NMDA receptor( a Ze jejich exprese vzrlistd po ischemickém
poskozeni, imunohistochemicky byly detekovany pouze podjednotky GIuN1, GIuN2C, GIuN2D a
GluN3A. Vysledky fluorescenéniho zobrazovani hladin intraceluldrniho vadpniku ukazaly, Ze za
fyziologickych podminek vede aktivace astroglidlnich NMDA receptort ke vtoku vapniku do
astrocyt(l, zatimco za ischemickych podminek je propustnost astroglidlnich receptortd pro vapnik
vyrazné snizena. Na zakladé uvedenych vysledkl muizeme uzavrit, Ze astroglidlni NMDA

receptory po ischemii pravdépodobné nepfispivaji k vapnikem vyvolanému poskozeni astrocyt(.



