SOUHRN

Predkladand prace se zabyva animalnimi modely schizofrenie. Obecna ¢ést je vénovana
popisu histomorfologickych a biochemickych zmén u pacienti se schizofrenii a
zékladnimu rozdélni a popisu animalnich modelt schizofrenie. Ve specialni ¢asti jsou
prezentovany vysledky 3 studii, které se zabyvaji histomorfologickymi, biochemickymi
a behaviordlnimi odchylkami v neurovyvojovém modelu schizofrenie a ve
farmakologickém modelu schizofrenie navozeném podanim latek, které ovlivituji funkci
serotonergniho systému. Ve studii 1 jsme prokazali, Ze ¢asnd imunitni stimulace u
potkanti v dospélosti vede ke zméndm mozkovych a plazmatickych hladin
neurotransmiterd a jejich metabolitli, k aktivaci kynureninové dréhy tryptofanového
metabolismu, Kk hypertrofii astrocytti, snizeni objemu hipokampu a poklesu
tyrosinhydroxylazové imunoreaktivity v substantia nigra pars compacta. Nalezy této
studie podporuji hypotézu o vyznamné patofyziologické tloze ¢asné imunitni stimulace
u schizofrenie a dalSich neuropsychiatrickych onemocnénich. Ve studii 2 jsme
verifikovali aplikaci tryptaminového (psilocin) a fenyletylaminového (mezkalin)
halucinogenu jako fenomenologicky validni animalni model schizofrenie. Podani
testovanych latek vedlo k deficitu prepulzni inhibice akustické tlekové reakce a
k poskozeni funkéni konektivity mozku méfené pomoci kvantitativniho EEG. Tyto
nalezy vykazuji zna¢nou podobnost s nalezy u nemocnych schizofrenii. Ve studii 3 jsme
v animalnim modelu aplikaci syntetické drogy 4-bromo-2,5-dimetoxyfenyletylaminu
(2C-B) indukovali deficit prepulzni inhibice akustické tlekové reakce a Casové a
davkové bifazické zmény lokomoce, kdy hypolokomoce byla nasledovana
hyperlokomoci. Nizké davky 2C-B snizovaly v EEG experimentech vykon i koherenci,
vysoké davky meély docasny bifazicky efekt s pocatecnim poklesem ndsledovanym
zvySenim vykonu - obdobny tcinek byl pozorovan i u koherence. Pomoci mikrodialyzy
jsme v nucleus accumbens dale prokazali zvySeni hladin dopaminu a jeho metabolitd
kyseliny homovanilové a 3-metoxytyraminu a naopak snizeni hladiny Kkyseliny
3,4-dihydroxyfenyloctové. Zvyseni EEG vykonu a koherenci bylo po aplikaci 2C-B
casové spojeno se zvySenim lokomocni aktivity a dopaminovych hladin v nucleus

accumbens.



