2. SOUHRN:

V této praci jsme popsali dilezité morfologické zmény astrocytli zplsobené
Alzheimerovou chorobou (AD), které pfedchazeji typickym histopatologickym
zménam v mozkové tkani postizené AD. U 3xTg-AD mysiho modelu jsme
v prefrontalni kafe objevili atrofované GFAP-pozitivnich astrocyty, jejichz
povrch i objem byly vyznamné mens$i. Soucasny pokles exprese glutamin-
syntentazy (GS) u astrocyti postizenych AD signalizoval poruSeni
mechanismti glutamatové homeostazy. Takové zmény pak mohou negativné
ovliviiovat ¢innost nervovych spoji a funkéni stabilitu hlavnich mozkovych
neurotransmiterd (glutamatu a GABA). Je znamo, ze glidlni acidicky fibrilarni
protein (GFAP) se Ucastni fady cytokinetickych déjii (migrace a proliferace),
ma zdsadni vliv na rlst neuritl, podili se na tvorbé transportnich proteint pro
glutamat a aspartat v gliovych bunkach (GLAST a GLT-1) a na vzniku novych
synapsi. TudiZz i1 sebemensi zmény v morfologii astrocyti mohou vést
K patologii mozkové funkce. V ptipadé poskozeni GFAP-IR astrocytd muze
dojit k progresivni poruse nervového pienosu zplsobené nekontrolovatelnym
vylévanim neurotransmiteru v okoli synaptické S$térbiny, metabolickou
nerovnovahou a ztratou fyziologické bariéry okolnich synapsi. To mé za
nasledek oboustranné poruSeni nervovych spojii mezi postizenymi oblastmi
mozku zodpovédnymi za pamét’ a emoce (entorhinalni ktira, prefrontalni kira a
hippokampus). Astrocyty zprostredkovavaji ochranu mozku pfed nadmérnym
uvolilovanim glutamatu pomoci glutamatovych transportérai (GLT-1 a
GLAST) a specifickych enzymt (glutamin syntetazy, GS). Pokles hladiny GS
pozorovany v populaci atrofovanych astrocytli (nezévisle na hromadéni AP)
by mohl vysvétlovat snizenou dodavku glutaminu do neuronil; syntéza a
metabolismus glutaminu zavisi na GS a jeho nedostatek mize vést k poruse
glutamatové homeostdzy a knaruseni synaptického pifenosu signalu.
Mechanismy a regulacni d€je probihajici ve starnoucim mozku nejsou jesté
zcela znamy. Sledovanim exprese riznych biochemickych ukazateli (GFAP,
GS a S100B) ve starnoucich astrocytech jsme zjistili rozdilné zmény
Vv zavislosti na testovanych oblastech mozku. Pravé nové poznatky ohledné
starnuti glii by ndm mohly pomoci zjistit, jak zmirnit ucinek stdrnuti na
mozkové funkce. Schopnost mozku udrzovat rovnovahu mezi odstraniovanim a
kompenzaéni piestavbou nervovych spoju je klicova a vyzaduje
homeostatickou vyvazenost.

Spravna ¢innost mozku se odviji od dobfe fungujici, vysoce organizované sité
nervovych okruhtl, do kterych jsou rovnomérné zapojeny jak neurony, tak glie.
Vysledky této studie podtrhuji ustfedni roli astrocyti v udrZovani stability
metabolickych d&jii mezi neurony a synapsemi. To je ¢&ini slibnym
terapeutickym cilem v prevenci i [6cbé AD.



