Diftize neuroaktivnich latek v CNS je ovlivnéna velikosti a geometrickym uspotadanim extracelularniho
prostoru (ECP). Prokazali jsme zmény difiznich parametri spolu se zménami extracelularnich
koncentraci energetickych metaboliti a glutamatu u dvou patologickych stavi, u kterych dochazi k
vyraznym zménam ve velikosti ECP — u kombinované hypoxie/ischémie a pfi status epilepticus (SE).
Nase prace ukazala ¢asovy pribéh zmén diftznich parametri i koncentraci glukézy, laktatu, poméru
laktat/pyruvat a glutamatu piti hypoxii/ischémii i pfi nasledném obnoveni krevniho zasobeni. Zjistili
jsme, ze casovy prubéh zmén velikosti ECP negativné koreloval se zménami v koncentraci
extracelularniho glutamatu. Ukézali jsme, ze v dasledku snizeni velikosti ECP je druhotné zvySena
koncentrace neurotoxickych latek, které spolu se zhorSenou difuzi latek v ECP pfi cytotoxickém edému
ziejme prohlubuji funkéni poruchu a néasledné i strukturdlni poskozeni mozku.

V modelu pilokarpinem vyvolaného SE nase vysledky detailné¢ ukazuji zmény velikosti diftiznich
parametrl, extraceluldrni koncentrace K+, energetickych metabolitli a glutamatu pfed zacatkem, pii
zahdjeni 1 béhem prvnich hodin §ifeni SE. Ukdzali jsme, Ze zvySeni neurondlni aktivity plisobenim
pilokarpinu zvysi vyplavovani K+ do ECP a vede k zmenSeni velikosti ECP. Ukazali jsme, Ze kdyZ se
velikost objemové frakce ECP snizi z 19 % na 15 %, zanou se objevovat prvni epileptické vyboje.
Zmenseni objemu ECP zplisobuje zvySeni extracelularnich koncentraci metabolitdl se vSemi negativnimi
disledky pro nervovou tkan a ziejmé se tak piimo podili na spusténi epileptické aktivity. Doba od
zacatku zmeén velikosti ECP do vzniku prvnich vyboji predstavuje mozné terapeutické okno, kdy by
vhodné intervence mohla zabranit vzniku a rozvoji epileptické aktivity.
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