Souhrn

Mnoho experimentalnich a klinickych praci prokdzalo, ze podkorové neuronalni okruhy
vcetné téch, jez zahrnuji substantia nigra pars reticulata anterior (SNRA), jsou uzce zapojeny
do kontroly propagace a ukonCovani zachvati. In vivo studie na potkanech vystavenych
generalizovanym klonickym kie¢im ve flurothylovém modelu ukazaly, ze utlumeni
GABAergniho elektrického vystupu ze SNRA zvySuje prah pro vznik zachvati. Tyto
antikonvulzni vlastnosti SNRA jsou zavislé na véku a pohlavi. V na$i praci jsme ke studiu
GABAergni transmise pouzili tfi vékové skupiny Sprague-Dawley potkanti (PN5- 9, PN11-16
a PN25-32 dni, PN = postnatalni). Studovali jsme dva typy GABAergni inhibice: a)
synaptickou, ktera vznika aktivaci GABAA receptor obsahujici al a a3 podjednotky a b)
tonickou, ktera je pfendSena extrasynaptickymi GABAA receptory, jez obsahuji podjednotku
0. Imunohistochemicky jsme prokazali vyssi expresi al podjednotky u dospélych zvirat a
samicek, kdezto vyskyt a3 podjednotky byl nejvyssi v asném stadiu vyvoje a postupné klesal
do 30. postnatalniho dne. Vyssi zastoupeni al podjednotky se odrazilo ve zrychleni kinetiky
postsynaptickych proudt (sIPSCs), jejich vyssi amplitudé a frekvenci. Typ a podjednotky
podminuje citlivost GABAA receptori k zolpidemu, ktery preferencné pusobi pies ol
podjednotku. Extrasynapticka 6 podjednotka byla zastoupena stejn€ u obou pohlavi, ale jeji
vyskyt byl signifikantné vyssi v raném vyvoji a s nariistajicim v€kem klesal. V souladu s
timto nalezem byla tonickd GABA inhibice nejvétsi u mladych zvitat a vyznamné klesala s
vékem. Tonicky proud méteny po aplikaci THIP (agonista GABAA receptort obsahujicich 6
podjednotku) vSak nekoreloval s expresi 6 podjednotky, protoZe nebyly prekvapivé zjistény
zadné 70 vékové rozdily ve velikosti odpovédi. Samci ve skupin€ PN5-9 byli k THIP citlivéjsi
nez stejn¢ staré¢ samicky. Tonicky proud vznikly po podani muscimolu (agonista GABAA
receptorii obsahujici zejména al podjednotku) byl nejvétsi u nejstarsi vékovych skupin a u
samic. Nalez koreloval s expresi al podjednotky, kterd byla maximalni u PN25-32 samicek.
Aplikace zolpidemu vyvolala maly tonicky proud, coz svéd¢i o tom, Ze také jiné nezZ GABAA
receptory obsahujici 6 podjednotku mohou zprostfedkovat tonickou GABA inhibici. Znalost
pohlavnich a vékovych rozdili v GABAergni transmisi v SNRA je dilezitou podminkou pro

vyvoj antiepileptik na refrakterni typy zachvata.



