ABSTRAKT

Piedkladana disertacni prace se zabyva animalnimi modely psychozy a zahrnuje biochemicke,
behavioralni a elektroencefalografické (EEG) nalezy. Obecna Cast je vénovana nejprve popisu
pfenasecovych a EEG zmén u pacientli se schizofrenii (SCHZ) a nésledné pokracuje
zékladnim rozdélenim animalnich modelad SCHZ a popisem EEG zmén v téchto modelech.
Ve specidlni Casti jsou prezentovany vysledky 3 studii, které se zabyvaji behavioralnimi a
EEG odchylkami ve farmakologickych modelech psychozy. Ve studii od Palenicek et al, 2013
jsme se vénovali farmakologickym modelem psychdzy navozenym aplikaci syntetické drogy
4-bromo-2,5-dimetoxyfenyletylaminu (2C-B), ktera se vaZze v mozku s vysokou afinitou k
serotoninovym (5-hydroxytryptofan, 5-HT) receptorim. Aplikaci 2C-B potkanim jsme
indukovali deficit prepulzni inhibice akustické ulekové reakce a navodili ¢asové a davkové
bifazickou zménu lokomoce, kdy hypolokomoce byla nésledovana hyperlokomoci. Nizké
davky 2C-B snizovaly v EEG experimentech vykon i koherence, vysoké davky mély docasny
bifazicky efekt s pocatecnim poklesem nasledovanym zvySenim vykonu. Popisovany
bifazicky tc¢inek byl pozorovany i u EEG koherenci. Pomoci mikrodialyzy jsme v nucleus
accumbens dale prokazali zvySeni hladin dopaminu a jeho metabolitli kyseliny homovanilové
a 3-metoxytyraminu a naopak sniZeni hladiny kyseliny 3,4-dihydroxyfenyloctové. Zvyseni
EEG vykonu a koherenci bylo po aplikaci 2C-B ¢asové spojeno se zvySenim lokomo¢ni
aktivity a dopaminovych hladin v nucleus accumbens. Ve druhé prezentované studii
(Palenicek et al, 2011) jsme se zabyvali farmakokinetikou ketaminu v mozkové tké&ni potkana,
behaviordlnimi a EEG charakteristikami po jednordzové aplikaci ketaminu ve dvou davkéach.
Podani ketaminu ve vysSi davce vedlo k vyrazné hyperlokomoci a k deficitu prepulzni
inhibice akustické Ulekové reakce. NaSe studie prokazala na davce zavislé zmény v
parametrech EEG, kde niZsi davka vedla ke zvySeni EEG spektralniho vykonu v pasmech
delta a gamma, kdeZto vysSi davka navic indukovala zvySeni EEG spekter v pasmech theta az
beta. Akutni podani ketaminu dale zvySovalo EEG koherence v celém spektru, pfi¢emz vyssi
davka indukovala mohutnéjsi nalezy. Ve tieti studii (Fujakova et al, 2014) jsme studovali
potencialni antipsychoticky ucinek agonisty metabotropniho 2/3 glutamatového (mGlu2/3)
receptoru v animalnim modelu psychdzy podanim ketaminu. Agonista mGlu2/3 receptoru
snizil ketaminem navozenou hyperlokomoci, ale nem¢l U¢inek na prepulsni inhibici ulekové
reakce. EEG analyza klidovych behavioralnich usekii odhalila zvySeni ve vysokofrekvencnich
a sniZzeni v nizkofrekvenénich pasmech. Dale tato analyza ukazala snizené EEG koherence,

které vSak byli ¢astecné normalizované mGlu2/3 agonistou.



