Abstrakt

Perinatalni inzult mize vést k trvalému poskozeni vyvijejiciho se mozku a rozvoji
epilepsie. Epilepticky status (SE) v perinatdlnim obdobi vede s odstupem ke zvySeni
excitability hipokampu. Funkéni a strukturdlni zmény hipokampu jsou podkladem
epileptogeneze, procesu vedoucimu k manifestaci temporalni epilepsie (TLE). Vyznamnou
roli v patogenezi TLE hraje adenosin. Adenosin zajiStuje antikonvulzivni tuc¢inek
prostfednictvim adenosinovych A1l receptorti (A1R). Koncentrace adenosinu podléhé regulaci
pusobenim enzymu adenosinkinadzy (ADK), kterd se vyskytuje ve dvou isoforméch - ADK-L
a -S. Hlavnim cilem disertacni prace je objasnit souvislost zmény excitability hipokampu a
exprese AIR a ADK vramci piirozeného vyvoje mozku a po ptisobeni SE. Aplikace
AIR agonisty  2-chloro-N6-cyclopentyladenosinu  (CCPA) a inhibitoru ADK 5-
iodotubercidinu (5-ITU) ovliviiuje antikonvulzivni G¢inek, ktery se méni s ohledem na zmény
exprese A1R a ADK. Po navozeni LiCl-pilokarpinového SE byla studovana excitabilita
hipokampu pomoci modelu hipokampalnich naslednych vyboji (ADs). Vysledky byly
korelovany se zménami exprese A1R a ADK. Kratce po vyvolani SE bylo prokazéano snizeni
excitability hipokampu, v del§im odstupu se ménil v hyperexcitabilitu spojenou s rozvojem
spontannich epileptickych zachvatl. V prubéhu vyvoje dochdzi ke zvySovani exprese ADK-S,
exprese ADK-L se neméni. Po SE dochézi ke snizeni exprese ADK-L a poté stoupa, u ADK-S
je to naopak. Exprese AIR klesa od 10. dne vyvoje. Aplikace 5-ITU vede k vyraznému
snizeni excitability hipokampu, soucasné i k poklesu incidence epileptickych zachvatli po SE.
Aplikace CCPA rovnéz souvisi s poklesem excitability hipokampu v pribéhu ontogeneze.
Vyvojové zmény exprese A1R a ADK vyznamné ovliviiuji excitabilitu hipokampu a tim se
mohou podilet na rozvoji epilepsie. Farmakologické ovlivnéni AIR a ADK s vhodnym

nacasovanim aplikace tak ptfedstavuje nové moznosti 1écby i prevence epilepsie.
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