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Cilem projektu bylo rozsifit znalosti o vzniku a vyvoji schizofrenie a soucasné prispét k hledani
ucinnych latek modulujicich glutamatem Fizenou excitacni signalizaci, jejiz nedostatecnost je
spojovdana se vznikem schizofrenie. U vybrané skupiny pacientl trpicich schizofrenii se
fesitelsky tym zaméfil na hledani potencialnich biologickych markera pro v€asnou
diagnostiku schizofrenie. Cilem provedené analyzy gen( pro excitacni signalizaci bylo
napomoci k hledani rizikovych faktor(i studovaného onemocnéni. Dllezitym zamérem byla
také provedena farmakologicka analyza geneticky pozménénych NMDA receptor( a rozsahlé
testovani nové pripravenych neurosteroidnich latek vykazujicich mozny terapeuticky Géinek
pro |é¢bu neuropsychiatrickych onemocnéni.

Schizofrenie (SCH) je neuropsychiatrické onemocnéni s vaznym dopadem na Zivot pacienta,
ale i s vyraznym negativnim socioekonomickym vlivem na jeho rodinu. Jedna se o geneticky
podminéné onemocnéni, k jehoZ vzniku a rozvoji pfispivaji zmény mnoha genu a také
spolupUsobi rlizné faktory okolniho prostfedi. Na zakladé farmakologie a pozdéjsich
genetickych studii byla jako jedna z hlavnich pficin vzniku SCH oznacena hypofunkce excitacni
glutamatové signalizace, kde hlavni roli hraji NMDA receptory. Cilem projektu bylo hledani
moznych specifickych zmén v genech protein( zi¢astnénych v excitacni signalizaci v€etné
NMDA receptorl, propojeni téchto dat s klinickymi parametry namérenymi u pacient( a
zejména pak funkéni a farmakologicka analyza NMDA receptorl pomoci pozitivné plisobicich
neurosteroidd, tedy latek s moznym terapeutickym ucinkem pro IéCbu neuropsychiatrickych
onemocnéni. Provedend geneticka analyza potvrdila vy$si miru zmén v genech pacientd
oproti zdravym kontrolam, avsak neukazala jednoznacné na specifické genetické variace v
genech proteind zucastnénych v excitacnim prenosu, jejichz pritomnost by $la oznacit jako
prakazny rizikovy faktor. Pfesto skupina pacient(l zatiZzend nejvyssi mirou genetickych zmén
vykazovala priikazné zmény v objemu Sedé hmoty, ve strukturach mozku spojovanych s
projevy SCH. Souvislost SCH se sniZzenou aktivitou na NMDA receptoru zavislé signalizace
podporuje vSeobecnou snahu o vyvoj a testovani pozitivné plsobicich modulator NMDA
receptorq, které by normalizovaly dysregulovany excitacni prenos. Takovou skupinou latek
jsou pozitivné plsobici neurosteroidy, jejichZ derivaty fesitelé syntetizovali a jejichZ Gcinek
nasledné testovali na pfirozenych i mutovanych NMDA receptorech. Byla pfipravena skupina
stabilnich a netoxickych latek, které posiluji aktivitu NMDA receptoru a to i takovych, jejichz
funkce byla narusena pfitomnosti mutace, ktera byla identifikovana u nékterého z
neuropsychiatrickych onemocnéni. Resenim tohoto projektu doslo k rozsifeni znalosti o
genetickych zménach u pacientl trpicich SCH a zaroven byly pfipraveny kandidatni molekuly,



jejichz dalsi vyvoj a testovani by mohl pFispét ke zlepSeni U¢inné 1é¢by a zkvalitnéni Zivota
pacientd.
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