ABSTRAKT

Glutamatergni systém je hlavnim excitanim systémem a glutamatové receptory jsou
hojné exprimovany v celé nervové soustave. Jejich nejrozsirengjsi typ N-methyl-D-aspartatové
(NMDA) receptory jsou esencialni pro fyziologicky vyvoj nervové tkané, synaptickou
plasticitu a kognitivni procesy. Na druhou stranu nadmérnéd aktivace téchto receptorti vede
k excitotoxickému poSkozeni nervové tkané a pozdéjSim velmi vaznym neurologickym
nasledkiim na budouci kvalitu Zivota pacienta. NaruSeni glutamatergniho systému je spole¢nym
rysem pro hypoxicko-ischemické poskozeni, traumatické poranéni, neurodegenerativni
onemocnéni 1 neuropsychiatrické choroby. Proto jsou glutamatergni systém a potazmo NMDA
receptory atraktivnim cilem soucasného neurofarmakologického vyzkumu.

Predlozena prace se zabyva riznymi typy molekul modula¢né inhibujicich NMDA
receptor. Vyzkum je zaméfen zejména aplikovanym smérem s cilem ohodnotit mozny
terapeuticky potencial studovanych latek. Prvni skupinu latek predstavuji neuroaktivni steroidy
pregnanolon glutamat a pregnanolon hemipimeldt inhibi¢né alostericky modulujici NMDA
receptor. U téchto molekul jsme s pomoci histologickych a behaviordlnich metod prokazali
jejich neuroprotektivni efekt v hypoxicko-ischemickém a excitotoxickém poskozeni nervové
tkan¢. Druhou skupinou latek jsou takrin a jeho 7-methoxyderivat (7-MEOTA) inhibi¢né
ovlivitujici soucasné acetylcholin esterazu a NMDA receptor. Zde jsme popsali vysokou
ucinnost 7-MEOTA v animalnim modelu excitotoxického poskozeni dorzalniho hipokampu.
Pouzitd molekula vykazovala siln¢j$i neuroprotektivni efekt nez klinicky pouzivany memantin.
Posledni ¢asti studie tvoii zkoumdni rychlého mechanismu uUc¢inku antagonisty NMDA
receptoru ketaminu v modelu depresivniho onemocnéni, kde jsme popsali aktivaci signalni
drahy mTOR po podani ketaminu a jeji propojeni se stresovou reakci organismu.

Jednoticim prvkem préace je glutamatergni systém hrajici roli ve vSech animalnich
modelech a zaroveit NMDA receptor, ktery ovliviiuji vSechny studované molekuly. Testované
latky prokazaly slibny neuroprotektivni potencial vyuZzitelny v budoucnu v preklinickych
modelech onemocnéni CNS spjatych s glutamatergnim systémem.
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