1. SOUHRN

Diftize neuroaktivnich latek v extracelularnim prostoru (ECP) je zdkladnim mechanizmem extrasynaptického
prenosu. Rychlost extracelularni diftize je ur¢ena difiznimi parametry ECP, které se vyrazné méni béhem stavi,
spojenych se zménami objemu bunék. V nasi praci jsme porovnavali zmény difuznich parametri ECP v pribéhu
akutniho zvySeni objemu bun¢k in vivo v modelech pilokarpinem vyvolaného status epilepticus (SE) a béhem
terminalni ischemie/anoxie. Ulohu aquaporinového kanalu AQP4 v mechanizmech zmén bun&éného objemu jsme
studovali pomoci aplikace hypotonického roztoku nebo roztoku se zvysenou koncentraci K™ na fezech geneticky
modifikovanych mysi. Difazni parametry ECP, t.j. objemova frakce a (o = objem ECS/celkovy objem tkané),
tortuozita A (A? = aparentni difuzni koeficient/difazni koeficient ve volném médiu) a nespecificky uptake (k'), byly
stanoveny iontoforetickou metodou Vv realném ¢ase (,real-time iontophoretic method* — RTI). RTI piedstavovala
hlavni pouzitou metodu v mé diplomové praci. Zmény extracelularni koncentrace K™ ([K']e) byly méfeny pomoci
iontové-selektivnich mikroelektrod. Apparentni difazni koeficient vody (ADCy) byl stanoven diftizni vazenou MRI.

V obou pouzitych modelech in vivo doslo ke snizeni hodnot objemové frakce ECP a ADCy; tyto zmény byly
veétsi a rychlejsi béhem terminalni ischemie/anoxie nez v modelu SE. Zmenseni objemu ECP béhem pocatecni faze
epileptiformni aktivity jesté vice zvysilo [K']e, kterd nisledné ovlivnila neuronalni aktivitu a vyvolala nastup
prvniho epileptického vyboje 30 min po injekci pilokarpinu. Vyraznéjsi nartst amplitudy vyboji souvisel
s poklesem objemu ECP asi 0 30%, coz naznacuje, Ze sniZzeni objemu ECP pfispiva k zahajeni SE. Snizeny objem
ECP mél rovnéz vliv na extracelularni koncentraci tkanovych metabolit, jako jsou glukdza, laktat a glutamat.
Maximalni vzestup [K']. b&hem SE neptesihl 15 mM a nezaznamenali jsme Zadné signifikantni zmény v hodnotg /.
Vzestup [K*]e nad 50 mM b&hem terminalni ischemie/anoxie byl naopak doprovézen vyraznym zvysenim tortuozity
(nad 2,00).

Ve srovnani s kontrolnimi zvifaty, jsme u mysi s deleci a-syntrofinu (a-syn) nalezli vyssi klidové hodnoty
ADCy, a «, ale zadné vyznamné rozdily v hodnotach 4 nebo k'. Delece a-syn byla spojena s podstatné mensim
relativnim poklesem a, ktery byl vyvolan aplikaci zvysené koncentrace K (10 mM) nebo silné hypotonického
roztoku (-100 mOsmol/l), ale neméla vliv na pokles @ v mirné hypotonickém prostiedi (-50 mOsmol/l). Finalni
hodnoty ADCy, a objemové frakce ECP béhem terminalni ischemie/anoxie svéd¢ily o men§im zvétSeni objemu
bunék U a-syn-negativnich mys$i ve srovnani S a-Syn-pozitivni skupinou. Kratce po vyvolani terminalni
ischemie/anoxie byl poc¢ateéni prudky nartst koncentrace extracelularniho drasliku a zvysSeni 4 rychlejsi u a-syn-
negativnich mysi, ale kone¢né hodnoty se u obou skupin nelisily.

Nase vysledky ukazuji, ze chybéni AQP4 kanalt v perivaskularni oblasti, zptsobené deleci a-syntrofinu,
snizuje tvorbu bunétného edému zejména v zavaznych patologickych stavech a v podminkach spojenych se
zvysenou [K']e, coz mize byt spojeno se zménénym K transportem u téchto zvifat. Vétsi extracelularni objem
v klidovych podminkach také muze slouzit jako ochranny faktor proti rychlému zvyseni koncentrace potencialné
neurotoxickych latek a zpomalovat proces vyvoje bunééného edému. NaruSeny transport vody pies bunétné
membrany mize v§ak na druhou stranu zpomalit normalizaci objemu ECP a zotaveni tkang.

Zmény tortuozity a extracelularniho objemu maji vliv na pohyb a lokalni koncentraci neuroaktivnich latek a
trofickych faktoru, ktera nasledné maze modulovat rozsah poskozené oblasti, proces hojeni a/nebo distribuci 1é¢iv.
Pochopeni mechanismii, na nichz je zavisly pohyb vody a iontii (zejména K*) pfes buné¢nou membranu, miize
odhalit nové cile pro potencialni terapeuticky zasah pii zavaznych lidskych patologiich, které jsou spojené se
vznikem buné¢ného edému, jako jsou napt. mozkova mrtvice nebo poskozeni hematoencefalické bariéry.



