Alzheimerova choroba je degeneratlvm onemocnéni mozku, jehoz vyskyt se zvySuje s rostoucim vékem
a které kazdorocné postihuje vyssi pocet osob. Jejim typlckyrn funkénim pfiznakem jsou poruchy
riznych mentalnich funkei véetné poruch kratkodobé paméti a rozvoje zmén v chovani. Je vyvolana
zvySenou produkci p-amyloidu, ktera vede k typickému hromadéni extracelularnich 13-amyloidovych
plakt. Pfirozené starnuti, a ve zvyraznéné forme i Alzheimerovu nemoc, doprovazi ubytek cholinergnich
neuronti a ochabovani cholinergniho nervového pfenosu v mozku. Ve své praci jsem se zabyvala
zménami, ke kterym dochazi v mozkovém cholinergnim systému v pribéhu starnuti u kontrolnich mysi
a u transgeniho mysiho modelu Alzheimerovy choroby. V této souvislosti jsem se také zabyvala vlivem
dokosahexaenové kyseliny (w-3 esencidlni mastna kyselina) na udrzovani cholinergniho fenotypu u
neuronalni cholinergni bunééné linie NG1 08-15 a v pokusech ex vivo na mozkové kife laboratorniho
potkana studiem uc¢inku muskarinového agonisty xanomelinu, ktery byl vyvyjen jako 1€k pro selektivni
posileni pfenosu M1 muskarinovymi receptory u Alzheimerovy choroby, na muskarinové M2 a M4
receptory. Z pokust vyplyvd, ze transgen ni mySi APPswe/PS1dE9, produkujici zvySené mnozstvi
13-amyloidu, vykazuji ubytek nékterych markerdi cholinergnich synapsi a funkéni poskozeni
muskarinové transmise jiz u mladych zvitat, u kterych se teprve

zacind objevovat charakteristickd patologie. Poruchy se tykaji presynaptické i postsynaptické casti
synapse. Na modelu cholinergni dediferenciace u neurondlni cholinergni bunécné linie NG108-15,
vyvolané odstranénim séra z kultivaéniho média, jsme potvrdili obecny neuroprotektivni ucinek
dokosahexaenové kyseliny. Navic jsme vSak zjistili, ze v koncentraci pfiblizné desetkrat vyssi (ale stale
fyziologické), nez je koncentrace zajiStujici obecnou neuroprotekci, podporuje dokosahexaenova
kyselina i expresi cholinergniho fenotypu zjistovanou podle aktivity cholinacetyltransferazy.
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