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Abstrakt

Stres a senzoricka stimulace v rané postnatalni ontogenezi predstavuji proménné, jejichZ plisobeni se
mize vyznamné¢ uplatiovat pfi  vyvoji  neuroendogrinologické  soustavy  hlodavctu
a prostiednictvim toho pfi formovani behavioralniho fenotypu v dospélosti. Variabilita a podnétnost
prostfedi pisobi ptedevSim skrze matefskou péci. Jeji mira a kvalita ovliviiuje funkci HPA osy
a hormonalni nastaveni mlad’at v pribéhu tzv. hyporesponzivni periody, béhem niz jsou potomci za
standardnich podminek vyrazné¢ odolnéjsi vici plsobeni stresord. Tento mechanismus umoziuje
optimalni vyvoj oblasti mozku — hipokampu, amygdaly a prefrontalniho kortexu, které hraji klicCovou
roli pfi utvafeni chovani v dospélosti. Absence mateiské péce behem prvnich t¥i tydni Zzivota
a socialniho kontaktu v obdobi odstavu piedstavuje u hlodavcii jeden z nejvétSich stresorti rané
ontogeneze. Zatimco handling (kratkodobé odlouceni od matky) piisobi na vyvoj emocionality
a kognitivnich schopnosti pfevazné pozitivné, protrahovana a opakovand maternalni separace ci
predCasny odstav zpusobuji skrze absenci matetské péce zmény v reaktivité¢ na stres a dlouhodobé
zhorSeni v fadé behavioralnich znacich. Tato prace je zaméfena na shrnuti neuroendokrinologickych
a behavioralnich disledkt stresu a senzorické stimulace v rané ontogenezi s diirazem na roli matefské

péce u altricidlnich i prekocialnich hlodavct.

Klicova slova: stres, matefska péce, rand ontogeneze, hlodavci, maternalni separace, senzoricka

stimulace, behavioralni zmény



Abstract

Postnatal stress and sensory stimulation are major factors causing the acute changes in development of
neuroendocrine system that can influence the expression of behavioural phenotype in adult rodents.
Variability of early life environment and stress affect the development of individual through the
changes of maternal care. The amount and quality of maternal care influence the function of HPA axis
and stress hormone levels in pups during the hyporesponsive period, which provides them lesser
vulnerability against the potential impact of stressors. This mechanism is crucial for physiological
development of hippocampus, amygdale and prefrontal cortex, the brain regions that are highly
important for regulation of adult behaviour.

The absence of maternal care and social contact in postnatal and early weaning ontogeny are possibly
the biggest stressors in rodents. While neonatal handling (brief maternal separation) has mainly
positive effects on the development of emotional and cognitive abilities, prolonged and repeated
maternal separation and early weaning result in stress-response alterations and long-lasting
impairments in many behavioural traits mediated by the lack of maternal care. This thesis summarizes
current knowledge of endocrinological and behavioural consequences of early postnatal stress and

sensory stimulation, concentrating on the role of maternal care in altricial and precocial rodents.

Key words: stress, maternal care, early ontogeny, rodents, maternal separation, sensory stimulation,

behavioural changes
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Uvod

Vyvoj neuroendokrinniho systému a chovani (behavioralnich, kognitivnich a emocionalnich
charakteristik) hlodavci je proces, ktery je ovlivilovan nejen vrozenymi predpoklady jedince, ale
1 vyznamnéj$imi zménami vnéjsiho prostiedi, v némz mlad’ata vyrtstaji. Rana ontogeneze je v této
praci chapana jako obdobi od narozeni po periodu bezprosttedné navazujici na odstav. Stres
jejichz plsobeni muze genetické predispozice jedince ,pfemazat a zménit tak jeho fyziologii
i chovani v dospélosti. Cilem této prace je proto shrnout, na jaké aspekty behavioralniho fenotypu
stres a variabilita v materndlni pé¢i a vn¢jSim prostiedi béhem rané ontogeneze pusobi a popsat
nekteré dulezité proximatni mechanismy.

V prvni kapitole této prace piedstavuji obecny ivod do problematiky stresu, pribé¢h stresové
zakladni principy jsou stézejnim piedpokladem pro orientaci ve zbylych castech textu.

Postnatalni stres, ktery podstatné ovliviiuje vyvoj neuroendokrinniho systému a chovani
v dospélosti lze v zasadé rozdé€lit do dvou kategorii. Mirny stres, v daném kontextu znamy pod
pojmem senzoricka stimulace, je vSeobecné povazovan za pozitivné plsobici udalost vedouci
k celkovému zlepSeni individualnich schopnosti, zatimco intenzivnéjsi a protrahovany stres ma na
organismus prokazateln€ negativni u€inky (shrnuto v Lukavska, 2016, Nishi ef al., 2012).

Nacasovani plsobeni stresové udalosti v rdmci rané ontogeneze je kli¢ové, nebot’ toto obdobi
neni uniformni a zahrnuje nejméné dvé vyznamné senzitivni periody. Prvni znich je tzv.
hyporesponzivni perioda (viz kapitola 2.1. této prace), béhem niz je za standardnich podminek vlivem
matetské péce utlumena senzitivita mladéte vici stresu. Druhou z nich je odstav od matky, vyrazné
podnétna udalost, béhem niz dochazi k postupnému osamostatnéni mladéte a celkové zméné jeho
vztahu s matkou. Obdobi nésledujici bezprostiedné po odstavu je v ptipad€ socidlnich druht kritické
pro interagovani s ostatnimi ¢leny chovné skupiny a zaclenéni do hierarchie (viz kapitola 2.2. této
prace).

Jednim z nejznaméjsich zpisobti modulace postnatalni ontogeneze hlodavci, ktery podstatné
ovliviiuje chovani v dospélosti, je vystaveni separaci od matky, a tedy zmén¢ obdrZzené matei'ské péce,
ktera v tomto obdobi hraje kritickou roli ve vyvoji mlad’at. Zpisoby separovani mladéte od matky
mohou mit mnoho podob v zavislosti na vyse zminéném nacasovani, délce trvani ¢i poctu opakovani,
a praveé kombinace té€chto aspekti se vyznamné podili na tom, zdali bude fyziologicky a behavioralni
vyvoj jedince ovlivnén negativné ¢i pozitivné (Nishi et al., 2012, viz kapitoly 4 a 6 této prace).

Veskeré faktory uplatiiujici se pii vyvoji uréitého behavioralniho fenotypu hlodavecu se
navozuji riznymi experimentalnimi designy a jejich vysledny efekt se muze lisit v zavislosti na druhu
modelovych organismi, nacasovani vramci ontogeneze a proximatnich mechanismech, které se

mohou ¢i nemusi u riznych druhti shodovat. V této praci se tedy pokusim shrnout obecné poznatky



dosavadnich studii provadénych u modelovych druhi hlodavct, predevsim potkanovi a mys$i, a najit

souvislosti mezi riznymi typy rané postnatalni zkusenosti a jejich roli pii vyvoji chovani v dospélosti.
Hlavni cile této prace jsou:

1) charakterizovat jednotliva obdobi rané postnatdlni ontogeneze;

2) sumarizovat nejbézné€j§i formy maternalni separace u hlodaveli a popsat proximatni
mechanismy vedouci k okamzitym neuroendokrinologickym zménam;

3) popsat tlohu matetské péce v ontogenezi mlad’at;

4) charakterizovat disledky rané senzorické stimulace a stresu na chovani s konkrétnimi priklady
u vybranych druht hlodavci;

5) porovnat vliv stresu v rané ontogenezi u altricialnich a prekocialnich druht hlodavci.

1. Stres, ptisobeni HPA osy a zakladni rozdéleni stresovych hormoni

1.1. Obecny uvod do stresu

vvvvvv

funkci je ndvrat vnitiniho prostfedi organismu zpét do rovnovahy (tzv. homeostize), ktera byla
v dtsledku pasobeni téchto podnétt narusena.

Stresory tj. stimuly, jejichz piisobeni vede praveé k naruseni homeostaze, 1ze klasifikovat podle
jejich zdroje na vnéjsi a vnitini ¢i podle zptisobu jejich plsobeni na fyzické a psychické
. Fyzicky stres, mezi jehoz typické piiklady patii napf. bolest, hlad, ptisobeni extrémnich teplot
a atmosférického tlaku, abnormalné silny zvuk, je ¢asto vn&jsiho charakteru a jeho testovani poskytuje
uchopitelny z diivodu subjektivnosti vnimani a nasledné interpretace.
Zakladni tii proménné, které je nutné pti posuzovani stresu a rozsahu (délky, sily) stresové odpovedi
zohlednit, jsou mira kontroly, predikovatelnost a intenzita stresu. Nesmirn¢ dilezitym aspektem
hrajicim roli v mife stresové odpovédi je i predchozi zkuSenost jedince.
Fyziologické a behavioralni strategie, pomoci nichZ se jedinci vyrovnavaji se stresem, se nazyvaji
coping styles a jsou charakteristické pro urcitou skupinu jedinci ¢i konkrétni personalitni typy

(Koolhaas et al., 1999).

1.2. Funkce HPA a SAM osy pfi stresové odpovédi

To, jakou fyziologickou i behaviordlni reakci konkrétni stresor v té€le vyvold, je zavislé
zejména na jeho percepci a nasledné exekuci v mozku jedince, vzdy vSak dochazi k aktivaci jednoho
ze dvou zakladnich fyziologickych mechanismd, které jsou zodpoveédné za spusténi stresové odpovedi

— HPA osy ¢i SAM osy.



HPA osa (hypothalamic-pituitary-adrenal axis) je neuroendokrinni komplex, ktery je zalozen na
interakcich mezi tfemi ¢astmi — hypotalamem, hypofyzou a nadledvinami, a k jehoz aktivaci dochazi
zejména pii vystaveni nekontrolovanému stresu. HPA osa je mimo jiné regulovana hipokampem,
amygdalou a prefrontalnim kortexem, tedy ¢astmi mozku, se kterymi je v izkém kontaktu a které jsou
zodpoveédné za fadu kognitivnich uloh (Jacobson & Sapolsky, 1991). Vystup z téchto oblasti sméfujici
do oblasti paraventrikularniho jadra hypotalamu je klicovy pro jeji aktivaci. Naproti tomu SAM osa
(sympathetic-adrenal-medullary axis) je systémem, vramci né¢hoz dochazi ke komunikaci mezi
autonomnim nervovym systémem a dieni nadledvin a ktery je zodpovédny zejména za regulaci

stresové odpovedi pri stresu kontrolovaném (Mason, 1968).

Kaskada HPA (hypotalamo-pituitarné-adrenalni) osy:

V oblasti paraventrikularniho

jadra hypotalamu dochazi k produkci -

a uvolnéni arginin vasopresinu (AVP) Hypothalamus PVN " PVN
a kortikoliberinu (CRH, corticotropin- I \
releasing hormone), peptidického N .-

) CRF CRF .
hormonu, ktery je néasledné krevnim U 0
Y ivix . . T portal
feCiStém transportovan do anteriorniho i ,.+/ _ | Fortalsystem

Pituitary Anterior lobe -

laloku  hypofyzy, kde v kooperaci | ,."'CR”” MP IPs, DAGH VB
s vasopresinem stimuluje zvySeni sekrece

ACTH
adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH, adrenocorticotropic hormone).

ACTH je krvi transportovan do kury Adrenal

nadledvin, kde vyznamné stimuluje \

produkci  glukokortikoid  (kortizol, " Glucocorticoids
kortikosteron). Glukokortikoidy jsou poté

uvolnény do krve, putuji do mozku Obr. 1: Schéma fungovani HPA osy (pfevzato ze Smith
a vazou se na glukokortikoidni receptory, a Vale, 2006)
¢imz pfi  vysokych  koncentracich
zpétnovazebné reguluji aktivitu HPA osy prostfednictvim inhibice tvorby kortikoliberinu

a vasopresinu v hypotalamu (Heuser & Lammers, 2003; Smith & Vale, 2006)

Kaskada SAM (sympato-adreno-medulani) osy:

V hypotalamu dochazi k aktivaci sympatiku, autonomniho nervového systému, ktery nasledné
nervové ovliviiuje produkci katecholamind (adrenalin, noradrenalin) v dfeni nadledvin.

Katecholaminy poté pusobi systémovou odpovéd’ v podobé zvySeni tepové frekvence, zvySeni
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krevniho tlaku ¢i metabolickych zmén za ucelem zvysSeni dostupnosti energie (shrnuto v Mason,

1968).

Z popisu obou systémi je lze vyvodit, Ze ob& osy se mimo zic¢astnénych anatomickych ¢asti
a hormoni li§i zejména rychlosti odezvy — stresova odpovéd’ zprostifedkovand SAM osou je fizena
pfedev§im neurdlnim vedenim, proto je jeji ndstup a prubéh vyrazné rychlejsi nez pii odpovédi
zprostiedkované HPA osou, jejiz odezva je pomalejsi, zaroveil ma ale dlouhodobé;jsi efekt.
To, jakym ze systémid bude stresovd odpoveéd realizovana, zavisi nejen na typu stresu, ale
1 konkrétnim personalitnim typu a zivotni strategii jedince.

wewr

1.3. Charakteristika nejdiilezitéjSich stresovych hormonii a jejich receptori

JelikoZ se moje prace zabyva predevsim dusledky stresové odpovédi fizené HPA osou, budu
se v této kapitole vénovat kratkému rozdé€leni a charakteristice hormont, které jsou soucasti kaskady
HPA systému a jejichz nestandardni ptsobeni béhem rané ontogeneze mulize zpusobit abnormalni

vyvoj mozku a ovlivnit chovani jednice v dospélosti.

Mezi peptidické hormony produkované v paraventrikularnim jadfe hypotalamu patii
kortikoliberin (CRH) a arginin vazopresin (AVP).

CRH je neurotransmiter, ktery se vyskytuje v hojné koncentraci ptfedev§sim v hypotalamu
a limbickém systému a mezi jehoz funkce patii kromé stimulace sekrece ACTH i stimulace sekrece
katecholamind prostfednictvim aktivace sympatiku. Diky vlivu na limbicky systém, konkrétné na
hipokampus a amygdalu, se jedna o vyznamny mediator tizkostlivého chovani, paméti a uceni.
Receptory kortikoliberinu (CRHR) jsou dvojiho typu a jsou lokalizovany v hypofyze, amygdale,
medialnim prefronkalnim kortexu (pouze CRHR-1) a pyramidalnich bunkach oblasti CA1 a CA3
hipokampu (Jaferi & Bhatnagar, 2007).

Syntéza AVP probiha v paraventrikularnim a suprachiasmatickém jadie hypotalamu a jeho hlavni
funkci je stimulace sekrece ACTH prostfednictvim aktivace fosfolipazy C a protein kinazy C. Bylo
experimentalné overeno, Ze na spusténi sekrece ACTH se podileji oba neuropeptidy soucasné (Livesey
et al., 2000).

Adrenokortikotropni hormon (ACTH) je polypeptidicky mediator produkovany anteriornim
lalokem hypofyzy, ktery stimuluje sekreci glukokortikoidi prostfednictvim navazanim na ACTH
receptory v kiife nadledvin.

Adrenalni steroidni hormony jsou produkované v kiife nadledvin a lze je dale rozdélit na
mineralkortikoidy a glukokortikoidy. Mezi nejvyznamnéjsi glukokortikoidy jakoZzto mediatory
uvoliiované v poslednim kroku kaskady HPA osy patfi kortizol a kortikosteron. Oba typy
glukokortikoidd se obvykle vyskytuji v organismu sou¢asné a interaguji spolu navzajem i s rliznymi

oblastmi mozku, funkce hlavniho stresového mediatoru je vSak druhové zavisla. Je vSeobecné znamo,
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ze kortizol je hlavnim stresovym hormonem u ¢lovéka a zhlodavell napf. u morcat, zatimco
kortikosteron je typicky pro ptaky, plazy, obojzivelniky i pro vétSinu hlodavci, zejména pak potkany
a mysi.

Glukokortikoidy v mozku interaguji se systémem dvou typu receptort — glukokortikoidni (GR)
a mineralkortikoidni (MR). Rozmisténi a pomér receptord je téz druhové specifické, proto je vzdy
potteba tento fakt zohlednit. U potkanil jsou MR lokalizovany pfevazné v oblasti CAla v oblasti gyrus
dentatus hipokampu, lateralnim septu a hypotalamu. Rozsifeni GR je $ir$i — kromé oblasti hipokampu
se vyskytuji v oblasti centrdlni amygdaly, nucleus tractus solitarii, paraventrikularniho jadra
hypotalamu a anteriorni hypofyzy (Reul & Kloet, 1985; McEwen, 2008).

Glukokortikoidni receptory (GR) maji vyrazné niz$i afinitu ke glukokortikoidim nez receptory
mineralkordikoidni, které byvaji saturovany jiz pii bazalnich a mirné zvySenych hladinach. Tento fakt
je velmi dilezity, nebot’ z néj vyplyva, Ze pii signifikantnim zvyseni koncentrace glukokortikoidi
béhem vyznamnéjsi stresové udalosti dochazi k jejich interakci zejména s GR a je tedy ziejmé, ze

konkrétni uc€inky silného stresu jsou zprostfedkovany pomoci GR (Sorrel & Sapolsky, 2006).

2. Rana ontogeneze a senzitivni obdobi pro formativni u¢inky stresu

Jako senzitivni perioda je chapano Casové limitované obdobi ontogeneze, béhem n¢hoz ma
jakékoli plisobeni na mozek vyrazné silngjsi Gi¢inek nez v obdobi jiném. Specialni podmnozinou jsou
potom tzv. kritické periody, béhem kterych je-li organismus vystaven pulsobeni stresu, dochazi
k permanentnim vyvojovym zménam (Knudsen, 2004). Pfestoze se nacasovani jednotlivych obdobi
napii¢ zivociSnymi druhy li§i, je obecné srovnatelné, ze nejkritiCt€jSi procesy neurogeneze
(proliferace, diferenciace, migrace, apoptoza, tvorba synapsi a myelinizace) probihaji v dobé od
embryonalniho vyvoje po adolescenci (Rice & Barone, 2000). Nasledujici rozdéleni senzitivnich
obdobi jsem vytvoftila na zédkladé poznatkii ze studii provadénych u nejbéznéjsich modelovych druhti
hlodavct — potkanovi a mysi (viz obr. 2). Je vSak potieba mit na paméti, ze tento vzor nelze kvili
rizné pokrocilosti vyvoje mladéte po narozeni aplikovat na vSechny druhy hlodavci. Mozné rozdily
pusobeni stresu u altricialnich a prekocialnich druht hlodavcii se pokusim nastinit v kapitole 7 této

prace.

2.1. Hyporesponzivni perioda

Prvnim z vyznamnych obdobi rané postnatalni ontogeneze je tzv. hyporesponzivni perioda
(stress hyporesponsive period, SHRP), ktera trva v pfipadé mysi po dobu 2.-12. dne od narozeni
a v piipad¢ potkanil po dobu 4.-14. dne od narozeni (Nishi et al., 2012) a pro jejiz navozeni a nasledné

optimalni pisobeni je rozhodujici pfitomnost matky.



Hyporesponzivni perioda je kritickou periodou vraném vyvoji mlad’at (Knudsen, 2004). Béhem
prvnich dni po narozeni dochazi k vyraznému sniZeni a naslednému udrzovani nizké hladiny
stresovych hormonidl (zejména kortikosteronu), k utlumeni aktivity HPA osy, snizeni citlivosti
adrenalni kiry vi¢i ACTH a k urychleni navratu glukokortikoidi do bazalnich hladin v ptipad¢ jejich
uvolnéni (Levine, 1994; 2001). Veskeré tyto aspekty vedou ke zvyseni odolnosti mlad’at vici stresu
v tomto obdobi, coz je kliCovym atributem pro zajiSténi optimdlniho vyvoje CNS, které dosahuje
v ptipad¢ hipokampu vrcholu kolem Sestého postnatadlniho dne (Huot e al., 2002). Pfimé piisobeni
vysokych hladin glukokortikoidi zplsobuje snizeni vétvenosti dendritd, zmény v termindlnich
strukturdch synapsi, ztratu neuronti ¢i omezeni jejich regenerativni schopnosti zejména v oblasti
hipokampu (Smith & Vale, 2006).

Jak jiz bylo feCeno, pfitomnost matky a jeji péce hraje klicovou roli pro fyziologicky prabéh
hyporesponzivni periody, pficemz se predpoklada, Ze rGzné slozky matetského chovani plsobi
samostatné na riznych urovnich — kojeni zodpovida za snizeni hladiny ACTH, taktilni stimulace (péce
o srst, anogenitalni olizovani) reguluje aktivitu ACTH-releasing faktorii, zatimco pasivni pfitomnost
matky ovliviiuje miru stresové odpovédi vi¢i novym situacim (Levine, 2001; Fish et al., 2004).
Prestoze 1ze do jisté miry vycClenit oblasti ptisobeni jednotlivych komponent, je zfejmé, Ze na celkové
regulaci aktivity HPA osy a hladiny glukokortikoidd se podili spole¢né. Tuto skute¢nost potvrzuje
napf. experiment, béhem néhoz byly samici potkana odstranény mlécné bradavky, nebyla tedy
schopna kojeni, ale zustala v kontaktu s mlad’aty. V tomto ptipad¢ doslo k potlaceni aktivity HPA osy
pouze ¢aste¢né (Cirulli, 1992).

Plisobeni dlouhotrvajici maternalni separace miize naopak vyustit k naruSeni SHRP, navozeni
hyperaktivity HPA osy a vystaveni mozku vysokym hladinam stresovych hormonti, v disledku ¢ehoz
dochazi ke zménam v jeho vyvoji, které se mohou v dospélosti manifestovat prostiednictvim

behavioralnich zmén (viz kapitola 6 této prace).

2.2. Odstav a obdobi adolescence

Druhou z vyznamnych period rané ontogeneze je odstav (weaning), jehoz ptesna definice
zustava predmétem diskuzi. V uzsim slova smyslu pojem ,,odstav* pfedstavuje obdobi, b€hem kterého
u mladéte dochazi k postupnému ptechodu z vyzivy matefskym mlékem na pevnou stravu, zatimco
v §irSim pojeti je mozné odstav chapat jako soubor ireverzibilnich nutri¢nich, behavioralnich,
morfologickych i fyziologickych zmén, které postupné vedou k Gplné nezavislosti mladéte na matce
(Martin, 1984).

V piirozenych podminkach je nutné nahliZzet na odstav jako na déletrvajici proces, béhem n€hoz
dochazi ke strmému, avSak kontinualnimu sniZzeni miry rodi¢ovskych investic do vyzivy mladéte
a péce o n¢j. Dukazem toho, Ze odstav nelze omezit pouze do jednoho konkrétniho dne, je napiiklad

to, ze prijem solidni potravy a sani matefského mléka se v urcitém obdobi prekryvaji — ve chvili, kdy



se mlad’ata poprvé uci prijimat tuhou stravu, jsou stale zavisla na matetském mléce jakozto hlavnim
zdroji zivin, zatimco ve chvili, kdy je jiz mlad¢ zcela nezavislé, mlize pretrvavat potieba obcasného
sani matefského mléka, obvykle za jinym ucelem nez nutricnim (Martin, 1984; Pfister ef al., 1986).

V piipadé potkant je PND13 obvykle povazovan za den, od kterého je mladé schopno pfijimat tuhou
stravu, samovoln¢ se pohybovat po ubikaci a udrzovat si stalou télesnou teplotu po opusténi hnizda
(Plaut & Davis, 1972), zaroven také dochazi k ukonceni hyporesponzivni periody, diky cemuz dochazi
k obnoveni senzitivity mladéte vii¢i stresortim.

Odstav pfedstavuje velmi podnétné obdobi, béhem néhoz dochazi k rozvoji explorativniho

chovani a socialnich interakci a ziskani pozice v hierarchii skupiny (v pfipad€ socialnich druhti) a ke
zméné vztahu mladéte s matkou. Bylo experimentalné potvrzeno, ze béhem obdobi odstavu dochazi
k vyraznému sniZeni pecujiciho chovani a zarovenl ke zvySeni ostatnich prvkid chovani v kontaktu
matky s mlad’aty (Curley et al., 1986).
V laboratornich podminkach byva odstav vymezen odebranim mlad’at od matky v jeden urcity den,
jehoz optimum je zavislé na konkrétnim druhu hlodavci i kondici vrhu. Samotné nac¢asovani oddéleni
mlad’at od matky je klicové, nebot’ pfilis brzky odstav (tzv. early weaning) predstavuje béhem této
senzitivni periody pomérné vyznamnou stresovou udélost, kterd ma za nasledek dlouhotrvajici
fyziologické i behavioralni zmény (viz. kapitola 4 a 6 této prace).

Obdobi nasledujici po odstavu (post-weaning period) je dalsi ze senzitivnich period, béhem
niz vykazuji adolescentni mlad’ata zvySenou citlivost vié¢i stresu. Prvni dva tydny nasledujici po
odstavu od matky piedstavuji u socialnich hlodavci kritické obdobi, béhem né¢hoz dochazi k ¢etnym
interakcim, nacviku agresivniho chovani prostfednictvim hry mezi sourozenci a celkovému ustaleni
socialni organizace skupiny. Vystaveni socialni isolaci v tomto obdobi ma proto na vyvoj prokazateln¢
negativni vliv a vyznamné méni budouci motivaci mladéte k socidlnim aktivitim (Einon & Morgan,

1977, Hol et al., 1999).

Vystaveni stresovym udalostem béhem téchto obdobi vede u hlodavci k okamzitym
1 dlouhodobym vyvojovym zménam, pficemz priorita mlad’at k jednotlivym typtim kontaktu se béhem
obdobi rané ontogeneze meéni. Zatimco v pritbéhu hyporesponzivni periody a odstavu je pro mlade
klicovy kontakt s matkou, v obdobi nasledujicim po odstavu je u socidlnich druhti hlodavca
rozhodujici moznost interakce s ostatnimi ¢leny chovné skupiny. Tato skutecnost je velmi dtlezita pro
pochopeni vlivu jednotlivych forem maternalni separace a isolace, kterymi se budu podrobnéji zabyvat

v kapitole 4 této prace.



PND4 PNDI14

Pohlavni
Narozeni ., - Odstav  dospélost:
(PNDO) Hyporesponzivni T, (PND30) ~7. tyden
I perioda (SHRP) c i l |
Rattus novergicus
PND2 PNDI12 ,
Pohlavni
Narozeni L Odstav dospélost:
(PNDO) Hyporesponzivni (PND21) ~ 6. tyden
l perioda (SHRP) l =

‘ Mus musculus

Obr. 2: Jedno z moznych pojeti ¢asovych os rané ontogeneze o u potkana (Rattus norvegicus) a mysi
(Mus musculus); vytvoreno na zaklad¢ informaci z Nishi ef al., 2012

3. Kli¢ové oblasti mozku zodpovédné za zmény behavioralniho fenotypu

Stres patii kjedné zdulezitych proménnych, jejiz plisobeni miize vrané ontogenezi
dramaticky ovlivnit vyvoj mozku, a tedy i chovani, které je danymi oblastmi regulovano. Je v§eobecné
znamo, Ze u savcl jsou za modulaci kognice a emocionality zodpovédné zejména vysSi centra
korovych oblasti a limbicky systém.

Limbicky systém je evolu¢né ptivodni oblast odd€lujici bazalni oblasti mozku od neokortexu.
V kontextu  problematiky  stresu  vrané  ontogenezi hlodaved  jsou  nejcitliveéjSimi
a nejformovatelnéjsimi oblastmi limbického systému zejména hipokampus a bazolateralni amygdala.
Tyto oblasti jsou v tésném kontaktu s jednotlivymi komponenty HPA osy (zejména hypotalamem,
ktery je lokalizovan v centru limbického systému) a podileji se tak na jeji regulaci, a tedy i prubéhu
stresové odpovédi (Smith & Vale, 2006). Jejich nejvyznamnéjsi funkei na trovni chovani je regulace
emoci, motivace a fady vegetativnich funkci. Bazolateralni ¢ast amygdaly je zodpoveédna zejména za
projevy strachu, uzkostlivého chovani a agrese (LeDoux, 2003). Hipokampus reguluje uceni, ukladani
do dlouhodobé paméti a prostorové orientované chovani (Eichenbaum, 1996; Olton et al., 1979).

Prefrontalni kortex je cast koncového mozku, konkrétné neokortexu, ktera je u Cloveka
zodpovédna za regulaci vysSich kognitivnich funkci jako je napt. rozhodovani, planovani, pracovni
pamét’, sebekontrola ¢i abstraktni a kreativni mysleni. Prefrontalni kortex pfedstavuje, na rozdil od
vySe zminéného limbického systému, evolu¢né novou strukturu, jeho anatomické i funkéni vymezeni

mize byt proto napfi¢ jednotlivymi taxony pomérné obtizné¢ (Brown & Bowman, 2002). Tyto



nesoulady v jeho definici pak casto vedou k nekonzistenci vysledkli a komplikuji porovnani dat
a jejich naslednou interpretaci. Zatimco u clovéka jsou kognitivni schopnosti asociovany
s granularnimi vrstvami lateralniho prefrontalniho kortexu, v ptipadé hlodavci je vétSina studii spojuje
s jeho medialni oblasti (Laubach et al., 2018). I pfes tyto rozdily je pojem prefrontalni kortex
v kontextu nervového systému hlodavci hojné pouzivan (Dalley et al., 2004).

V nasledujicich kapitolach, vnichz se podrobnéji veénuji rozdé€leni postnatdlniho stresu a jeho
neuroendokrinologickym a behaviordlnim disledkim, se zaméfuji pfedev§im na ovlivnéni vySe
zminénych oblasti, je vSak potieba brat v potaz, Ze pokud v pfipadé prefrontalniho kortexu jednotlivé
studie nedefinuji jeho pfesnou anatomickou lokaci, mize se jejich pojeti, a tedy i nasledné vysledky

do jisté miry lisit.

4. Rozdéleni stresu s priklady typickych stresovych udalosti rané ontogeneze

u hlodavcii a jejich okamzitého ptsobeni na ontogenezi neuroendokrinniho systému

Stres mtze byt posuzovan a nasledné rozdelen na zakladé mnoha rtznych atributd jako je
napt. délka trvani, intenzita, predikovatelnost, mira ohrozeni Zivota ¢i vliv jeho ptisobeni na duSevni
1 fyzicky stav jedince.

Velmi Casto pouzivané je rozdéleni stresu podle délky jeho trvani na akutni a chronicky, je ovsem
nutné mit na pameti, ze toto rozdéleni neni absolutni a chépani a vysvétleni téchto terminti napfic
riznymi studiemi se mize lisit. Bylo zjiSténo, Ze akutni stres zptsobuje tvorbu vybézkl na synapsich
v hipokampalni oblasti CA1 a oblasti amygdaly. Chronicky stres vyvolava zkraceni, zjednoduseni
a reorganizaci dendritl v hipokampalni oblasti CA3 a prefrontdlnim kortexu, v amygdale vSak
zpusobuje jejich prodluzovani. Chronicky stres je také zodpovédny za zmenseni objemu
hipokampalniho neuropilu (McEwen, 2008).

Abych mohla charakterizovat jednotlivé separa¢ni modely a v nasledujicich kapitolach pak popsat
dasledky jejich vlivu na chovani zvifete béhem adolescence a dospélosti, dovolila jsem si vyuzit
rozdgleni stresu podle jeho vlivu, které poprvé pouzil Hans Selye r. 1976, na eustress (environmentalni
enrichment, handling) a distress (maternalni separace, pred¢asny odstav, socidlni isolace). Jednotlivé
separa¢ni modely jsem pfifadila k pfislusnym typim stresu na zakladé korelace behavioralnich

a neuroendokrinologickych dusledkt jejich ptisobeni s obecné zndmymi ucinky eustressu a distressu.

4.1. Eustress — environmentalni enrichment a handling

Eustress je typ stresu, ktery na organismus pusobi pozitivn€, zvySuje jeho moZznosti, stimuluje
vykon jedince a vede k rozsifeni schopnosti vyrovnévat se s nadchazejicimi stresovymi udalostmi.

Nejjednodussim piikladem eustressu, ktery je casto pouze necilenou a nevyhnutelnou soucasti



laboratorniho chovu, je standardni udrzba chovného zafizeni (standard facility rearing), ktera zahrnuje

vyménu podestylky a manipulaci s jedinci ¢i vybavenim v ramci ¢isténi ubikace.

Environmentalni enrichment je dal$im z typickych piikladi pozitivni stimulace, ktera ma
pfedev§im u juvenilnich jedincl vyznamny vliv na vyvoj mozku a chovani. Jedna se o vytvotreni
podnétného prostfedi prostfednictvim rozsifeni potravniho repertoaru, zvétSeni ubikace a jejiho
obohaceni o nejriznéjsi predméty (tunely, ukryty, zebtiky, béhaci kolecka atd.), povrchy a materialy,
diky némuz dochazi kcelkové (senzorické, motorické a kognitivni) stimulaci jedince
(Nithianantharajah et al., 2009). Cilem environmentalniho enrichmentu je zvySeni mnozstvi podnéta
a pfipodobnéni laboratornich podminek k podminkdm pfirozenym s ohledem na rGzné naroky
jednotlivych druhii (Hutchinson et al., 2005).

Mezi pozitivni u€inky environmentdlniho enrichmentu patii snizeni tizkostlivého chovéani (Benaroya-
Milshtein et al., 2004), zvyseni explora¢niho chovani pfi vystaveni novym situacim (Larsson et al.,
2002), zlepSeni prostorové paméti a uceni (Fischer er al., 2007) a zejména pak schopnost zvratit
dasledky indukované vystavenim ranému postnatalnimu stresu napf. maternalni separaci (Francis et
al., 2002). Mezi okamzité disledky patii naptiklad stimulace neurogeneze v oblasti gyrus dentatus
(Kempermann et al., 1997), zvySeni proliferace a odolnosti vi¢i programované bunécné smrti
u progenitorovych bun¢k amygdaly u mysi (Okuna et al., 2009) a remodelace tkané¢ pozménéné
vlivem predchozi maternalni separace (hypertrofie dendriti zpét a zvySena hustota neuronalnich

vybézkl basolateralni amygdaly) u potkanii (Koe ez al., 2016).

Handling (v literatufe Casto uvadén jako early handling ¢i neonatal handling) je zplsob
manipulace, béhem niz dochazi ke kratkodobému, obvykle do 30 minut trvajicimu odlou¢eni mladéte
od matky, zatimco mladé po dobu separace mize ¢i nemusi setrvavat v kontaktu s experimentatorem.
Experimenty byvaji nejcastéji provadény opakované béhem prvnich 2-3 postnatalnich tydnd, pficemz
kazdy den zahrnuje jednu 15 minut trvajici udélost. V nekterych studiich je handling uvadén jako
jeden zmodeld maternalni separace, nebot dochdzi k docasnému odlou¢eni matky a mladéete
(Tractenberg et al., 2016), vétSinou je vSak povaZovan za zcela samostatnou metodu, nebot’ jeho
ucinky na vyvoj mladéte odpovidaji na rozdil od maternalni separace typickému schématu vyse
zminéného eustressu.

Nespornou vyhodou této metody, zkoumajici vliv senzorické stimulace prostfednictvim kratkodobé
separace od matky, je uniformita zplisobu provedeni experimentu napiic jednotlivymi studiemi, diky
¢emuz je vSeobecny piehled okamzitych neuroendokrinnich a behavioralnich zmén pomérné
konzistentni (viz kapitola 6 této prace).

Pozitivni u¢inky handlingu nejen u hlodavci jiz prokazalo velké mnozstvi studii zabyvajicich se touto
problematikou. Mezi jeho nejvyznamnéjsi neuroendokrinologické disledky patii naptiklad

prodlouzeni  dendriti a zvySeni hustoty jejich vybézkli u pyramidalnich bunék v medidlnim
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prefrontalnim kortexu (Monroy et al., 2010; Brown et al., 2005), zména neurogeneze hipokampu
a celkové zvySeni hustoty glukokortikoidnich receptorii v téchto oblastech, coz pravdépodobné tzce
souvisi s nizsi reaktivnosti HPA osy, zefektivnéni jeji zpétnovazebné regulace, a tedy celkoveé vyssi
odolnosti jedince vuci stresu, ktera byla, podobné jako u jinych prikladu eustressu, potvrzena pomoci
Skaly behavioralnich testti a pfimého méteni koncentrace stresovych mediatord. (O’Donnell et al.,
1994; Nufiez et al., 1996). Vliv handlingu na morfologii hipokampu je signifikantni zejména po
pfedchozim vystaveni stresu v prenatdlnim obdobi. Lemaire ve svém experimentu potvrzuje, ze pii
opakovaném stresovani samice od patniactého dne gravidity dochazi ke snizeni poctu znacenych
hipokampalnich bun¢k u mlad’at témer na polovinu standardniho mnozstvi, zatimco u mlad’at, ktera
béhem prvnich tii tydnil Zivota podstupovala opakovany handling, doslo k uplnému zvraceni uc¢inki
prenatalniho stresu a populace hipokampélnich bunék byla shodna jako v ptipad¢ kontrolnich mlad’at

(Lemaire et al., 2006).

4.2. Distress — maternalni separace, predcasny odstav, socialni stres

Druhym typem stresu je distress, ktery na organismus puisobi negativné a miize mit zejména
v chronické, intenzivni a nepredikované form¢ béhem rané postnatalni ontogeneze vyrazny vliv na
funkci HPA osy, vyvoj mozku a chovani v dospélosti. Typickymi piiklady stresovych udalosti, které
jsou experimentalné provadény na hlodavcich, jsou napi. potravni ¢i vodni deprivace, imobiliza¢ni
test, stimulace pomoci elektrickych Sokt, nucené plavani, vystaveni extrémnim teplotam (Lukavska,
2016, Ishikawa et al., 2015) a rizné formy maternalni a socialni deprivace, kterym se budu nadale

podrobngéji vénovat.

PrestoZe by pojem maternalni separace (maternal separation) mohl byt chapan jako jakakoli
udalost zahrnujici docasné odlouc¢eni mladéte od matky, ve vétsing studii na toto téma je za maternalni
separaci povazovana situace, pfi niz je mladé separovano od matky na déle nez 30 minut (myS$i —
Millstein & Holmes, 2007; potkani — Aisa et al., 2007).

Na rozdil od handlingu, jehoz zpiisoby realizace jsou u nezavislych experimentll pomérné uniformni
a jehoz testovani proto poskytuje konzistentni piehled disledk jeho vlivu na vyvoj jedince,
maternalni separace zahrnuje nesmirne Siroké spektrum metodologickych provedeni, které poskytuje
Skalu rznych a mnohdy i obtizn€ srovnatelnych vysledkd.

Aspekty, v nichz se mohou jednotlivé postupy lisit a které¢ je vzdy potfeba zohlednit v metodice

experimentu, jsou (Tractenberg et al., 2016):

a) Periodicita vystaveni stresu — separace muze byt provadéna bud’ opakované v urcitych
casovych intervalech nebo formou jednordzove, déletrvajici udalosti.
b) Vzijemny kontakt mliad’at — mlad’ata mohou byt separovana jednotlivé ¢i hromadné

v ramci celého vrhu.
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c¢) Teplota béhem separacni udalosti — pokud je mladé separovano samostatné mimo hnizdo,
neni schopné zhruba do tfinactého dne po narozeni samo regulovat svoji télesnou teplotu,
a je proto nutna vnéjsi tepelna regulace.

d) Prosti‘edi, v némz je mladé béhem separace umisténo — mlad¢ mize byt separovano do

zvlastni ubikace ¢i ponechano v ubikaci stavajici za soucasné separace matky.

Velmi castym schématem je maternalni separace provadéna s dennim opakovanim b&hem

prvnich 2-3 postnatalnich tydnd, kdy jsou mldd’ata hromadn€ umisténa na 3-6 h do zvlastni ubikace,
jejiz teplota je udrzovana kolem 30 °C. (Arnold & Siviy, 2002; Colorado et al., 2005).
Dal§im schématem maternalni separace je jednorazové protrahované odlouceni, které mize trvat az
24 h. Negativni uCinky této metody jsou zplsobeny nejen absenci kontaktu s matkou a docasnym
nedostatkem mateiské péce, ale i potravni deprivaci a v pfipadé nedostatecné vnéjsi kontroly
i teplotnim diskomfortem. Pfi aplikaci tohoto schématu separace na mySich byly zjistény snizeni
neurogeneze a ztrata neurond v oblasti gyrus dentatus ptiblizné o 20 %. (Fabricius et al., 2008).
Prestoze tato metoda neni prozkoumdna zdaleka tolik jako opakovand separace kratSiho trvani
a informace o jejich dusledcich jsou znacn¢ omezené, d4 se na zakladé dosavadnich studii
predpokladat, ze jednorazova dlouhotrvajici separace pfedstavuje vyznamny zdsah do organismu
mladéte a zmeény indukované béhem této epizody nelze pln¢ kompenzovat naslednou matefskou péci.

Jak jsem jiZ nastinila v pfedchozich kapitolach, vystaveni distressu béhem hyporesponzivni
periody indukuje mnoho okamzitych neuroendokrinologickych zmén, a prostiednictvim toho i zmén
behavioralnich, které se c¢asto projevuji az v dospélosti (viz kapitola 6 této prace). Dochazi
k dlouhodobému zvysSeni bazalni hladiny kortikoliberinu, zvySeni citlivosti organismu na stresové
podnéty, a tedy i zvySeni sekrece ACTH a glukokortikoidt, jejichz pfimé ptlisobeni negativné
ovliviiuje neurogenezi limbického systému (Biagini et al., 1998). Bylo zjisténo, ze opakovana
maternalni separace u potkanti zptisobuje snizeni hustoty tzv. mechovych vlaken granularnich neuronti
v hipokampu (Huot et al., 2002), zkraceni dendritdi a sniZzeni hustoty jejich vybézkl v pyramidalnich
burnikach prefrontalniho kortexu a CA1 hipokampalni oblasti (Monroy et al., 2010) a zménu exprese
hipokampalnich glutamatovych receptori (Pickering et al., 2006). Vyrazné postizeni oblasti
limbického systému potvrzuje i experiment, v ramci n¢hoz byla zjiSténa ztrata neuronti v oblasti gyrus

dentatus a celkové sniZeni jejiho objemu o 25,5 % (Lajud et al., 2012; Oreland et al., 2010).

Predéasny odstav (early weaning) je prikladem separacni udalosti, pii které dochazi
k preruseni kontaktu mlad’at s matkou diive, nez je doba optima pro dany druh. Jak jsem jiZ nastinila
V ptirozenych podminkach se jedna o proces kontinualni, zatimco v laboratornich podminkach ¢i
zajmovych chovech byvéd zpraktickych divodii omezen na jeden urCity den, ktery je stanoven

v zavislosti na druhu, kondici vrhu a budoucim vyuziti mlad’at. Za optimum pro odstav nejbéznéjsich
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laboratornich druht hlodavct (Rattus norvegicus, Mus musculus, Mesocricetus auratus, Cavia aperea)
je povazovano rozmezi od PND21 — PND30 s preferenci na odstav jiz v PND21, aby tak doslo
k maximalizaci produkce mlad’at a urychleni piipadnych experimenti.

Nejvice studii zabyvajicich se vlivem pied¢asného odstavu na chovani v dospélosti a vyvoj mozku je
zaméteno na dusledky u mysi a potkant. (Kikusui et al., 2007) Piedcasny odstav byva u obou druhii
provadén nejcastéji mezi PND15 — PND17 tj. v dobé, kdy jsou jiz mlad’ata schopna si sama zajistit
zakladni potieby (pohybovat se, piijimat potravu, regulovat svoji télesnou teplotu), plné reaguji na
pusobeni stresord, ale zaroven stdle z(stavaji do jisté miry zdvisld na péci matky. Mlad’ata
podstupujici ptredCasny odstav jsou nasledné testovana obvykle v obdobi adolescence az rané
dospelosti, pfiCemz kontrolni skupina mlad’at, jez podstupuje totozné série testl, byva zpravidla
odstavovana v PND30, aby se docililo patrnéjsiho kontrastu mezi vysledky obou skupin.

Prestoze problematika vlivu pfedCasného odstavu na vyvoj nervové a endokrinni soustavy neni
zdaleka tak podrobné prozkoumdana jako vyse zminéna opakovand maternalni separace, bylo v rdmci
nekolika studii zjisténo, Ze predCasny odstav zptisobuje u mysich samcii chronické zvySeni bazalni
hladiny kortikosteronu, zmény v expresi glukokortikoidovych receptorti v hipokampu (Kikusui ef al.,
2006) a predcasnou myelinizaci axond v basolateralni amygdale (Ono et al., 2008; Kikusui et al.,
2007). Vysledky mnoha experimentii poukazuji na zavislost vlivu pfed¢asného odstavu na pohlavi —
neuroendokrinni systém samci se zda byt senzitivnéjsi, nebot’ v pfipad¢ samic nebyly zmény v expresi
GR a myelinizaci potvrzeny. Zdali se tento fenomén projevuje i na Grovni chovani a samci jsou vuci
pfedCasnému  preruseni kontaktu s matkou celkov€é zranitelnéjsi, se pokusim shrnout

v kapitole 6 této prace.

Pojem socialni deprivace sdruzuje rizné typy stresovych udalosti, které jsou zalozené na
uvedeni jedinct t¢hoz druhu do nestandardni socidlni situace. Socialni deprivaci je mozné na rozdil od
vyse zminénych metod (maternalni separace, predCasny odstav) navodit v jakémkoli veku, pticemz jeji
nacasovani se podili na mife stresové odpoveédi a miize vést k riznym behavioralnim, morfologickym
a neuroendokrinnim zménam (Martinez et al., 1998).

Mezi typické piiklady socialniho stresu praktikovaného u hlodavc v obdobi dospélosti patii
tzv. socialni pfevaha, tj. metoda, ktera zkouma interakci mezi dvéma samci a je zalozena na potiebe
teritorialniho samce branit své tuzemi pfed noveé pfichozim samcem. Dalsim z ptikladii je napf.
opakované naruSovani hierarchie skupiny, nebot’ opakujici se ustavovani a nasledné udrzovani
hierarchie ptedstavuje zdroj psychického i fyzického stresu pro dominantni i submisivni jedince
(Tamashiro et al., 2005).

Vystaveni socialnimu stresu v obdobi adolescence je povazovano za mimoradné vyznamnou stresovou
udalost, nebot’” u adolescentnich mlad’at stale pokraCuje vyvoj a neurogeneze oblasti limbického

systému a prefrontalniho kortexu. Jak jsem jiz uvedla v pfedchozich kapitolach, dochazi také

13



k intenzivni formaci socialniho chovani a zaclenéni do hierarchie skupiny, proto je kritickym
socialnim stresorem v tomto useku Zivota isolace.

Socialni isolace je metoda, ktera je v ramci studii praktikovana u druhti, pro néz je piirozené
souziti v nékolikacetnych, hierarchicky usporadanych skupinach (Rattus norvegicus, Mus musculus,
Cavia aperea, Octodon degus). Mlad’ata byvaji obvykle rozdélena do dvou skupin — mlad’ata z prvni
skupiny jsou bezprostiedné po odstavu podrobena isolaci, zatimco mlad’ata z druhé skupiny jsou
chovana standardn€ a slouzi tak jako skupina kontrolni (Weiss et al., 2004). 1 v ptipad€ socidlni
isolace existuje fada aspektli, v nichz se mohou jednotlivé experimenty lisSit a které je vzdy potieba

zohlednit do metodiky pokusu, aby nedoslo k chybné interpretaci vysledki. Patii mezi n€ napf-.:

a) D¢élka socialni isolace — isolace byva provadéna nejcastéji v rozmezi od 2-12 tydnt po
odstavu tj. po PND21-PND30.

b) Mira omezeni kontaktu — jedinci mohou byt izolovani vizualng, taktilné, akusticky ¢i
olfaktoricky.

¢) Nacasovani resocializace a behavioralniho testovani.

Mnoho studii zabyvajicich se touto problematikou se zamétilo na porovnani disledkd socialni isolace
vazeb s ostatnimi ¢leny skupiny. Vystaveni sociélni isolaci v obdobi adolescence indukuje perzistentni
neuroendokrinologické zmény, které pretrvavaji do dospélosti, prostiednictvim ¢ehoz dale ovliviuji
chovani jedince. Socialni isolace v raném adolescentnim véku zpisobuje u potkant hyperaktivitu HPA
osy, zvySeni bazilnich hladin ACTH a glukokortikoidii a rychlej$i nastup stresové reakce, coz
poukazuje na celkové snizeni odolnosti vii¢i stresu (Weiss et al., 2004). Dale zplsobuje zkraceni
dendriti v pyramidalnich bunkdch CA1l oblasti hipokampu, snizeni hustoty jejich vybézku
v hipokampu 1 prefrontalnim kortexu (Silva-Goémez et al., 2003) a redukci exprese synaptickych
proteind a podjednotek glutamatovych receptorti (Hermes et al., 2010). U mysi byly navic zjistény
zmény v myelinizaci neuronti prefrontalniho kortexu (Lander er al., 2016). Socidlni isolace spolu
s opakovanou maternalni separaci byly testovany i u semi-prekocialnich mlad’at osmakd, u kterych
doslo ke zvySeni bazalni hladiny glukokortikoidii a signifikantnimu ubytku neurond v ptredni
cingularni oblasti a nucleus accumbens. Jelikoz byly ale v ramci této studie pouzity dvé separacni
metody zaroven, nelze presné fici, jakym dilem se na vyslednych dusledcich podilely (Poeggel ef al.,

1999).

5. Mateiska péce, jeji role v rané ontogenezi hlodavcu

Mateiska péce je v obdobi od narozeni az po odstav u hlodavci, podobn¢ jako u vétSiny druht

vvvvvv
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altricidlnich druhti stavba hnizda, zajisténi teplotniho komfortu, olizovani, péce o srst a kojeni. Kvalita
mateiské péCe byva posuzovana zejména podle miry olizovani (licking) a péce o srst (grooming)
a péce vtzv. ,arched-back® pozici, pfi niz stoji samice nahrbend nad mladaty ve strnulé poloze
a umoznuje jim tak snazsi a rovnomérngjsi ptistup k mlé¢nym bradavkam (Pryce et al., 2001).
Maternalni péce predstavuje potencialni zdroj variability vnéjsiho prostiedi, které ma u savct
zasadni vliv na vyvoj neuroendokrinni soustavy a s tim asociované zmény od reaktivity na stres az po
sexudlni a matetské chovani dalSi generace (Cameron et al., 2008). Mnoho studii predpoklada, ze
fyziologické a behavioralni zmény, jez jsou pozorovatelné po vystaveni mladéte senzorické stimulaci
¢i urcitému typu separacniho stresu, jsou formovany praveé prostiednictvim zmeén v interakcich mezi
matkou a mlad’aty. Tato hypotéza byla potvrzena nékolika nezavislymi studiemi, které vyuzily pro jeji
ovefeni srovnani fyziologie a chovani mldd’at narozenych matkdm s riznou genetickou predispozici
pro kvalitu matefské péce. Mladata siln€ pecCujicich matek, které vykazuji vétsi aktivitu v kojeni
v arched-back pozici a péci o srst a olizovani mlad’at, jsou méné€ uzkostliva, aktivnéjsi v exploracnim
chovani a ochotngji navazuji socialni kontakty s cizimi jedinci (Starr-Phillips & Beery, 2014). Dale je
u téchto mlad’at pozorovatelna niz§i hladina ACTH a kortikosteronu pii stresové reakci, zvySena
exprese glukokortikoidovych receptord v hipokampu, efektivnéjsi zpétnovazebna regulace stresové
odpovédi a snizena exprese CRH (Liu et al., 1997). Kvalita matetské péce, konkrétn¢ frekvence
olizovani a péce o srst, v postnatalnim obdobi tedy hraje kritickou roli pifi utvafeni fenotypu chovani

jedince a vyrazné ovlivituje jeho fyziologickou i behavioralni odpovéd na stres v dospélosti.

5.1 Mechanismus pi‘enosu matei'ského chovani do dalSich generaci

To, jakym zptisobem je mateiské chovani, a tedy i jim indukované behavioralni i fyziologické
zmény, prenasSeno do dalSich generaci, je v posledni dobé hojné studovanym fenoménem. Bylo
potvrzeno, Zze transmise téchto znakli do dalSich generaci samic neprobihd geneticky, ale
prostfednictvim epigenetickych modifikaci, které se v mozku mladéte formuji praveé v zavislosti na
kvalit¢ mateiské péce, kterou mladé obdrzi béhem postnatalni ontogeneze (Weaver et al., 2004;
Cameron et al., 2008).

Epigenetické modifikace jsou takové zmény, které zplsobuji zménu v expresi gentl, aniZ by
zarovein doSlo k pozménéni nukleotidové sekvence DNA, a jsou proto zodpovédné za vyssi
fenotypovou plasticitu. Pro pochopeni kauzality tohoto fenoménu vysvétlim proces formace
epigenetickych modifikaci na ptikladu nedostatecné pecujicich matek mysi, jejichz matefska péce se
vyznacuje vyraznym snizenim taktilni stimulace (olizovani + péce o srst).

Za regulaci matefského chovani je zodpovédna oblast medidlniho preoptického jadra hypotalamu
a jeho exprese je zavisla na interakci oxytocinu, estrogenu a jejich receptorii (estrogenovy receptor

ERa a oxytocinovy receptor OTR). Nizsi kvalita matetské péce s nedostateCnou taktilni stimulaci
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indukuje proces metylace cytosinu v oblasti promotoru estrogenového receptoru ERa (Champagne,
2008), v dusledku ¢ehoz dochazi k aktivaci represorovych komplext a zabranéni acetylace histonti
H3-K9 (Weaver et al., 2004; Fish et al., 2004). Acetylace histoni v této oblasti je pfimo zodpovédna
za transkrip¢ni aktivitu chromatinu, a pokud tedy k acetylaci nedojde, je zabranéno expresi ERa a jeho
potencidlni interakci s estrogenem. Estrogen spolu s podjednotkou ERa utvaii komplex, ktery
nasledné interaguje s promotory oxytocinovych receptori a ovlivituje jejich expresi (Champagne
2006, 2008). Veskeré aspekty této kaskady, jejiz pfi¢inou je mira kvality péfe matky, spole¢né
kooperuji a ovliviuji tak expresi daného mateiského chovani u mladat.

Metylace cytosinu v promotoru ERa je velmi stabilni, ovSem stile potencialné reversibilni
modifikaci. Tento fenomén byl zkouman pomoci ,,cross-fosteringu® tj. metody, pfi niz jsou mladd’ata
odebréna své biologické matce a nasledné svéfena do péce matce nahradni. Vysledky potvrdily uplné
zvraceni puvodnich epigenetickych zmén v oblasti promotoru ERa a vytvofeni modifikaci novych
v zéavislosti na zptisobu péce ndhradni matky. Studie zabyvajici se vlivem kvality matetské péce na
chovani v dospélosti prokazala, ze mlad’ata narozend nedostatecné pecujici matce vykazovala
v dospélosti intenzivni matefskou péci za predpokladu, Ze byla vychovavana intenzivné pecujici
nahradni matkou.

Veskeré tyto poznatky potvrzuji nejen reversibilitu epigenetickych zmén, ale také to, Ze maternalni
chovani a jim indukované dlouhodobé endokrinni a behavioralni zmény jsou do dalSich generaci
prenasené negeneticky a je tedy dulezité predevsim to, v jakém prostredi mlade vyrusta, nikoli to, jaky

je jeho biologicky ptivod (Francis et al., 1999; Weaver et al., 2004).

5.2. Vliv senzorické stimulace a stresu v postnatalni ontogenezi na kvalitu materské péce

Mateiské chovani samic je z velké ¢asti ovliviiovano vrozenymi predispozicemi, pfesto se na
jeho utvafeni vyznamné podili faktory wvnéjSiho prenatalniho i1 postnatalniho prostiedi skrze
epigenetické zmeény, které jsou témito faktory indukovéany. V kontextu této prace je rozhodujici
zejména mnozstvi a kvalita matetské péce, kterd byla sami¢im potomkiim béhem rané ontogeneze
vénovana. Studie zabyvajici se touto problematikou u mysi a potkanid potvrzuji, Ze samice, jimz bylo
béhem rané ontogeneze poskytnuto vice matefské péce, v dospélosti samy vykazuji konzistentnéjsi
projevy matetského chovani. Na zéklade této skuteCnosti 1ze usuzovat, zZe prenos mateiského chovani
Z generace na generaci je vyrazné ovlivnén vlastni zkusenosti mladéte (Kikusui et al., 2008, Francis et
al., 1999).

V ptipad¢ mlad’at, u nichz doslo k pfed¢asnému odstaveni kolem 15. postnatalniho dne, doslo
k vyraznému ochuzeni o péc¢i matky, kterd v tomto obdobi stale travi aktivni, byt kontinualné snizujici
se pé¢i o mlad’ata zhruba 50 % svého Casu. Tento deficit zpisobuje u pred¢asné odstavenych samic
v dospélosti snizeni investic do stavby hnizda, snizeni ochoty pecovat o cizi mlad’ata a vyrazné

deficity v kojeni v pozici ,,arched-back® a chovani zajist'ujici taktilni stimulaci (Kikusui ez al., 2005).
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Dulezitost olizovani a péce o srst jakozto hlavniho zdroje taktilni stimulace pii vyvoji matetské péce
dokazuje experiment, v ramci n¢hoz byl nedostatek obdrzené matefské péce zplisobeny protrahovanou
maternalni deprivaci vrané ontogenezi kompenzovan simulaci taktilni stimulace pomoci Stétecku.
V tomto piipadé¢ byl jinak prokazateln¢ negativni efekt maternalni deprivace vyrazn¢ redukovan
(Gonzalez et al., 2001).

Vliv handlingu na budouci matetské chovani samic byl testovan za pomoci dvou kment
potkanil s riznymi vrozenymi piedpoklady pro matetskou péci. U handlovanych samic s genetickou
predispozici ke snizené mife olizovani, péce o srst mladat a kojeni v pozici ,,arched-back® doslo
k signifikantnimu zvySeni kvality vSech téchto aspektii matetského chovani. Kromé pozitivnich zmén
v matefském chovéani doslo u handlovanych sami¢ek méné pecujicich matek k vyvoji obdobného
endokrinologického i behavioralniho fenotypu jako u potomkd matek silné pecujicich (Francis et al.,
1999, Liu et al, 1997). Ztéto studie jasné vyplyva, ze puasobeni handlingu je schopné plné
kompenzovat vliv genetické predispozice matky na své potomky prostiednictvim zmeény
jejiho chovani k mlad’atiim po separacni udalosti.

Zatimco handling zvySuje u samic miru matetského chovani celkové, v pfipadé protrahované
maternalni separace dochazi k jejimu zvySeni pouze v omezeném casovém intervalu po navratu
separovanych mlad’at do hnizda (Pryce et al., 2001). Vysledky studii, které se zabyvaji vlivem
maternalni separace na matefské chovani separovanych mlad’at v dospélosti, jsou proto pomérne

nekonzistentni a ne vzdy poskytuji shodné vysledky.

Z vySe zminénych poznatkl je patrné, Ze mnozstvi a konkrétni zplisob pecovani je pro vyvoj vlastniho
matetského chovani mlad’at zcela rozhodujici. Vyvojové zmény pozorovatelné po vystaveni uréitému
typu separa¢niho stresu jsou dasledkem zmény chovani matky vici potomkim a tim indukovanych
epigenetickych modifikaci v hypotalamu potomki. Tyto epigenetické zmény jsou zodpovedné nejen
za vyvoj konkrétniho behaviordlni fenotypu jedince, ale i pfenos totozného matefského chovani,
kterému bylo mladé v rané ontogenezi vystaveno, do dalsi generace.

Stres a senzorickd stimulace ma potencial chovani matky vic¢i potomkiim ménit, v disledku ¢ehoz

dochazi k okamzitym fyziologickym zméndm a zménam chovani v dospélosti (viz kapitola 6).

6. Behavioralni diisledky pusobeni senzorické stimulace a stresu v rané ontogenezi

V navaznosti na predchozi kapitoly lze fici, Ze kvalita interakce (zejména taktilni stimulace
v podobé olizovani a péce o srst) mezi matkou a mlad’aty hraje kritickou roli pfi formovani
behavioralniho fenotypu potomkii. Jeho konkrétni podoba v postadolescentnim véku a dospélosti je
pak vysledkem kombinace spoluptisobeni genetickych predispozic, epigenetickych modifikaci

a variability a podnétnosti vnéjsiho prostiedi.

17



Nacasovani stresové udalosti vramci postnatalni ontogeneze a jeji konkrétni podoba hraje
neopomenutelnou roli pti formovani chovani v dospélosti. Jak jsem jiz uvedla v kapitole 2 této prace,
nejvyznamngj$imi  obdobimi pro formativni U¢inky stresu jsou hyporesponzivni perioda
a obdobi odstavu, a vétSina stresovych udalosti je v ramci experimentl proto aranzovana do téchto
¢asovych usekl. Presny vék, ve kterém hlodavci podstupuji série behavioralnich testil, neni stanoveny
a napfi¢ metodikami nezavislych studii se rizni, vétSina testd ze zde citovanych studii je vSak
realizovana béhem prvnich 2-8 mésict zivota

Jednim z cili této prace je charakterizovat diisledky piisobeni stresu a senzorické stimulace v rané
ontogenezi na chovani zivo€ichli, zamétfim se proto na ty slozky chovani, které jsou v ramci studii

zabyvajicich se touto problematikou testovany nejcastéji.

6.1. Vliv na exploracni chovani a anxietu

Drtiva vétSina studii zabyvajicich se plsobenim stresu ¢i senzorické stimulace na chovani
jedince v dospélosti se zdaleka nejpodrobnéji vénuje zkoumani vlivu na anxietu neboli uzkostlivost
a s ni souvisejici exploracni chovani tj. aktivni vyhledavani a zkoumani novych podnéti bez pifimé
nutnosti (Hughes, 1997).

Pro snazsi orientaci v nasledujicim textu je nejprve dilezité definovat rozdil mezi strachem a uzkosti.
Zatimco strach je pifima reakce na konkrétni podnét, ktery jedinec v daném okamziku vyhodnoti jako
potencialni hrozbu, anxieta neboli uzkost piedstavuje obvykle pretrvavajici iracionalni stav, ktery se
neobjevuje jako okamzitd reakce na konkrétni stimul. Uzkostliv&jsi zvitata zaZivaji chronicky pocit
ocekavani potencialni hrozby, jsou ostrazit€jsi a obvykle reaguji nepfimétené dané situaci (Lang et al.,
2000). Za expresi uzkostlivého chovani je zodpovédnd zejména oblast bazolateralni amygdaly
a hipokampu, pficemz vyssi uzkostlivost je u hlodavci spojena s hyperaktivitou a vétSim objemem
t&chto oblasti (Rio-Alamos et al., 2017).

Anxieta a explorac¢ni chovani jsou u hlodavct posuzovany pomoci riznych designli behavioralnich

testl (shrnuto v Zampachova, 2015). Mezi nejéastéji pouzivané modely patii:

e Open-field test predstavuje nejjednodussi variantu testovani anxiety a exploracniho chovani
u hlodavci. Prestoze jeho designy se mohou v ramci experimenti liSit, podstatou open-field
testu zlstava zkoumani chovani v novém prostiedi, obvykle volném uzavieném prostoru, do
néjZz je jedinec nucené¢ umistén. Anxietni chovani je nasledné posuzovano podle miry
lokomotorické aktivity, celkové urazené drahy a zejména Casu stradveném ve stiedové Casti
vymezeného prostoru.

o Elevated plus maze test a zero maze test se lisi tvarem konstrukce, oba designy jsou ovSem
zalozené na podobném principu. VyvySeny aparat je tvofen dvéma uzavienymi a dvéma
otevienymi zénami, které jsou usporadany do tvaru ,,+“ (elevated plus maze) ¢i do tvaru ,,0

(zero maze). Mira anxiety je posuzovana na zaklad¢ frekvence vstupll do otevienych ramen
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a délky Casového intervalu v nich stravenych. Obecné plati, Ze ¢im tzkostlivéjsi jedinec je,
tim méné ochotngji bude vstupovat do otevienych ramen a bude v nich setrvavat kratsi dobu.

e Hole board test vychazi z klasického open field testu a jeho aparatura je rozsifena o podlahu
s dirami, do nichz ma jedinec moznost nahlizet. Hlavnim vystupem pro méfeni anxiety je

pocet tzv, ,,head-dippt“, tedy pocet nahlédnuti do dér, a délka jejich trvani.

Vétsina studii zabyvajicich se vlivem handlingu na anxietu a explorac¢ni chovani hlodavet vyuziva

jako modelové organismy mysi a potkany a jejich vysledky jsou velmi konzistentni. U mlad’at obou
pohlavi, kterd byla béhem prvnich tii tydnt zivota vystavena senzorické stimulaci, dochazi
v dospélosti k celkovému snizeni uzkostlivého chovani a projevim podminéného strachu, zvyseni
explorace, zdokonaleni schopnosti vyrovnavat se se stresem a zmirnéni projevil anxietniho chovani
vyvolaného plsobenim stresovych udalosti. Celkové snizeni uzkostlivého chovani u handlovanych
mlad’at pozitivné koreluje s vyskytem neuroendokrinologickych dusledkt handlingu popsanych
v kapitole 4 (Boufleur et al., 2013; Vallee et al., 1997; Ferré et al., 1995).
Potencial handlingu formovat chovani hlodavct v dospélosti byl zkouman za pomoci potkanil
s vrozenymi sklony k tzkostlivému chovani. V jejich ptipadé doslo po vystaveni handlingu béhem
postnatalni ontogeneze nejen k vyraznému snizeni anxietniho chovani v dospélosti, ale i k dlouhodobé
redukci objemu amygdaly a hipokampu, jejichz vétsi objem a s tim souvisejici hyperaktivita je za
expresi tohoto chovani zodpovédna. Tento vyzkum jasné potvrzuje, ze geneticka predispozice pro
urcity behavioralni fenotyp mize byt vnéjSim neonatdlnim prostiedim vyrazné modulovdna (Rio-
Alamos et al., 2015, 2017).

V kontrastu s t€¢inky handlingu ptisobi protrahovand maternalni separace, predcasny odstav od
matky a rané socialni izolace na hlodavce prakticky opa¢né. U mlad’at, ktera jsou v pribéhu rané
ontogeneze vystavena témto typtim stresovych udalosti, se projevuje signifikantné vyssi mira anxiety,
redukce explora¢niho chovani (Shin et al., 2016; Kikusui et al., 2006; Kanari ef al., 2005) a zvySena
frekvence defekace, kterd je povazovana za jeden z indikatorti vnimani stresové udalosti (Daniels et
al., 2004). Podobné jako u handlingu i v tomto ptipadé dochazi k pozitivni korelaci anxietniho chovani
s neuroendokrinologickymi dusledky téchto zpuisobu stresovani. U pifed¢asné odstavenych mlad’at
byly navic vySe zminéné prvky chovani v ramci nékterych studii zaznamenany pouze u samci
(Kikusui er al., 2006; Kanari et al., 2005), poptipadé u samct toto chovani ptretrvalo déle nez u samic
(Kodama et al., 2008). Tato skutecnost tedy podporuje hypotézu, (viz kapitola 4.2.), Ze samci jsou vuci
pfedcasnému odstavu celkove zranitelnéjsi.

Vliv socidlni isolace v poodstavovém obdobi na tzkostlivé chovani byl zkouman mimo béznych
laboratornich hlodavci i u hrabo$t prériovych (Microtus ochrogaster), kteti byli chovéni izolované€ po
dobu 6 tydnii bezprostfedné¢ po odstavu. I vjejich pfipadé byl efekt na samecky obdobny jako

u maternalni separace ¢i pfedcasného odstavu (Pan ef al., 2009).
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Zatimco handling a environmentéalni enrichment zpisobuji u jedinci celkové sniZeni
uzkostlivosti a tento vliv by se dal povazovat za pozitivni, protrahované separac¢ni udalosti zptsobuji
vyvoj behavioralniho fenotypu vyznacujiciho se zvySenou uzkostlivosti a snizenim exploracni
aktivity. S ohledem na problematiku ptedchozich kapitol Ize s jistotou fici, Ze uzkostlivé chovani
a zvySena reaktivita na potencialni stresory jsou zpiisobeny nedostatky a piipadnou variabilitou

v obdrzené matei'ské péci (viz kapitola 5) prosttednictvim neuroendokrinologickych zmén.

6.2. Vliv na socialni chovani

Socialni chovéani je chovéani zalozené na kontaktu mezi dvéma a vice jedinci, které se
vyznacuje nejen aktivnim vyhleddvanim ptatelského kontaktu s ostatnimi pfislusniky skupiny, ale
1 pfipadnou vzajemnou agresivitou, ktera mize vést v krajnich ptipadech az k usmrceni. Je vS§eobecné
znamo, Ze ekologie riznych socialnich druhii hlodavcii mtze byt pomérné variabilni a usporadani
jejich skupin vyuziva riizné vzory socidlnich struktur. Zatimco nékteré druhy (Microtus ochrogaster,
Peromyscus californicus) preferuji souziti v monogamnich parech (Ribble & Salvioni, 2003; Carter &
Getz, 1993) ¢i rodinéch tvotenych jim a n€kolika generacemi mlad’at (Castor fiber), v ptipad€ potkana
(Rattus norvegicus) jakozto jednoho z nejdulezitéjsich modelovych druhd hlodavet dochazi k ustaleni
pomerné stabilni socialni hierarchie, jejiz funkci je zajisténi bezkonfliktniho souziti jedinct s riiznou
mirou dominance a submisivity. Tento systém je budovan a nadale udrzovan prostfednictvim socialni
komunikace za pomoci pachovych, zvukovych, optickych ¢i taktilnich signald (Timmer & Sandi,
2010) Riizna mira dominance ve skuping je zejména u adolescentnich jedinct vyjadifovana formou tzv
»play-fightingu, pii némz dochazi prostiednictvim hry k naznaCovani agresivniho chovani, a toto
chovanti je nejcastéji studovanym aspektem v kontextu této problematiky.

Mezi nejpouzivangj$i designy behavioralnich testdi zamétujicich se na posouzeni socialniho

chovani a dominance patfi:

e Tube dominance test je zalozeny na umisténi dvou jedincii do opa¢nych konci trubice, jejiz
Sitka umoznuje prichod pouze pravé jednoho znich. Dominance je nasledné posuzovana
podle toho, ktery z jedinct bych nucen ustoupit.

o Resident — Intruder test se vyuziva pro testovani socialni agrese. Neznamy jedinec je uveden

do teritoria obvykle vétsiho, neznamého samce a nésledné je zkouméana reakce obou z nich.

Na rozdil od vlivu stresu a senzorické stimulace na anxietni chovani jsou jeho Uc¢inky na
chovani socialni stale pom&rné nejasné a napric jednotlivymi studiemi ¢asto velmi nekonzistentni.
Zatimco handling pidsobi na urovni anxiety a vyrovnavani se se stresem pozitivné, v kontextu
socialniho chovani byly u handlovanych mlad’at potvrzeny pifevazné deficity. U samct potkana

dochazi k dlouhodobé redukci nacviku agrese formou hry, snizeni dalich pozitivnich socialnich
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interakci v podob¢ vzajemné péce o srst ¢i ofichavani a zvyseni agresivniho chovani (Todeschin ef al.,
2009, Raineki et al., 2014).

Na neurcitost vlivu stimulace na socialni chovani poukazuji i vysledky behavioralnich testd u mladat,
ktera podstoupila maternalni separaci. Jeji vliv na socialni chovani a agresivitu nebyl jednozna¢n¢
prokazan (Shin ez al., 2016).

Zmeény v socialnim chovani a agresivité jsou sledovany pfedev§im ve spojitosti s pfedCasnym

odstavem a socidlni izolaci v obdobi nasledujicim bezprostfedné po ném. Piestoze dilezitost tohoto
obdobi na vyvoj socidlniho chovani v dospélosti je zfejma a mlade je v jeho pribéhu velmi citlivé na
nedostatek socidlniho kontaktu, nelze opét jednoznacné predpovédét, vjakém aspektu socidlniho
chovani se pisobeni téchto stresovych udélosti projevi. V ramci nékterych experimentti bylo
potvrzeno, ze u piedcasné odstavenych mladd’at potkanti dochézi k celkovému sniZeni touhy navazovat
kontakty s ostatnimi ¢leny skupiny, snizeni hravého chovani a nacviku agrese formou hry (Shimozuru
et al., 2007) a zménam v projevech agrese. Piestoze vliv na agresivitu hlodavci nebyl v tomto pifipadée
vzdy s jistotou prokazan, ne¢které vysledky dokazuji, Ze u predcasné odstavenych mlad’at se ovlivnéni
agresivniho chovani manifestuje prostfednictvim prodlouzeni latence utoku a zvySeni individudlni
variability ve frekvenci a zplisobech Gtoc¢eni (Nakamura et al., 2003).
Socialni isolace v raném adolescentnim véku vedla u samct potkana ke zvySeni vyskytu socialniho
kontaktu (ocichavani, hrani) v dospélosti (Ferdman et al., 2007; Ikemoto & Panksepp, 1992), ovSem
nekteré studie naopak potvrzuji zvySeni agrese s niz§im vyskytem varovnych signald, které
predchazeji Gitoku, a vyssi Cetnosti abnormalnich vzorct utoceni (Toth et al., 2011).

Z vyse uvedenych poznatkll je patrné, Ze stres a senzoricka stimulace se na vyvoji socialniho
chovani hlodavci podili. Na rozdil od vlivu na anxietu, jejiz podoba ve fenotypu hlodavcu se da podle
konkrétni stresové udalosti do jisté miry predvidat, v pfipadé socialniho chovani jsou vysledky napfic¢
jednotlivymi studiemi znacné nekonzistentni a jeho exprese v dospélosti bude pravdépodobné

o poznani komplikovangj$im procesem ovlivnénym mnoha dal$imi faktory.

6.3. Vliv kognitivni schopnosti

Pro vysvétleni pojmu ,,kognitivni schopnosti“ je vSeobecn€ uznavana definice, kterd oznacuje
tyto schopnosti za poznavaci procesy, pomoci nichz je mozné pfijimat, zpracovavat, uchovavat
a nasledn€ vyuzivat informace z okolniho prostiedi (Shettleworth, 2010).

Ve spojitosti se stresem a stimulaci v rané postnatalni ontogenezi patii mezi nejcastéji studované
kognitivni schopnosti prostorova orientace, uceni a pamet’.

K testovani téchto schopnosti jsou u hlodavci vyuzivany rizné typy bludist, typicky ve tvaru ,, T ¢i
, Y. V takto konstruovanych aparaturach ma hlodavec, ktery je umistény ve vychozi pozici, moznost
volby, do jakého ramene se vyda. Dalsi velmi Casto vyuzivanou metodou testovani je tzv. ,,Morris

water maze test“, kruhovité vodni bludisté, do néhoz je jedinec umistén a nasledné je posuzovana jeho
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schopnost vyhledat ostrivek, ktery se nachazi tésn¢ pod hladinou a neni tedy na prvni pohled
viditelny. Tato metoda umoziiuje testovani orientacnich schopnosti, prostorové paméti a uceni a jejimi
vystupy, které maji v kontextu kognitivnich schopnosti nejvétsi vypovédni hodnotu, jsou zejména
délka urazené drahy a uplynula doba pred dosazenim platformy (Morris, 1981)

Nejvice ptehledné a jednotné vysledky byly pozorovany u metody neonatalniho handlingu.
U mléadat, kterd byla béhem prvnich tfi tydnil zivota opakované handlovana, byly pozorovany zmény
v podobné zdokonaleni prostorové orientace a paméti projevujici se v piipad€ testovani v Morrisove
vodnim bludisti zkracenim urazené vzdalenosti i doby, kterou jedinec potfebuje k dosazeni ostrivku
(Stamatakis et al., 2008). Dal§im pozitivnim vlivem handlingu je, podobné jako u environmentdlniho
enrichmentu, zmirnéni a zpomaleni pfirozené degradace kognitivnich schopnosti, ke které samovolné
dochazi s pfibyvajicim vé€kem hlodavcii (Escorihuela ef al., 1995). Dale dochéazi ke zdokonaleni
rozpoznavani objektl, ale naopak ke zhorSeni v nékterych tlohach podminovani prostiednictvim
averze (Kosten et al., 2012).

Na rozdil od metody handlingu jsou v pfipadé¢ socidlni isolace bezprostiedné po odstavu byly
vysledky testovani potkanii v Morrisové vodnim bludisti neprikazné a poukazovly na zlepSeni,
zhorseni 1 neménnost prostorového uceni (Fone & Porkess, 2008). U téchto potkanti naopak doslo ke
zhorseni rozpoznavaci paméti, ktera se projevovala snizenou reakci na nové objekty (Bianchi et al.,
2006)

Poznatky o puisobeni riznych typti maternalni separace a socialni isolace v rané ontogenezi na
kognitivni schopnosti hlodavci jsou podobné jako v pripadé socialniho chovani pomérné omezené
nejednoznaéné — vysledky dosavadnich studii pojednavaji o pozitivnich, negativnich i zadnych
ucincich stimulace vrané ontogenezi na ufeni a pamét hlodavct. Tato nekonzistentnost je
pravdépodobné zplisobena nejen variabilitou v moznostech provedeni separacnich a isola¢nich metod

stresovani, ale také rliznymi zpiisoby testovani a nasledného vyhodnocovani vysledki.

7. Rozdily v piisobeni stresu v rané ontogenezi altricialnich a prekocidlnich druhu

hlodavca

Proximatni mechanismy i fyziologické a behavioralni dusledky plisobeni senzorické stimulace
¢i stresu v rané postnatalni ontogenezi jiz byly podrobné prostudovany v piipadé mysi a potkant
jakozto nejvyznamnéjSich altricialnich druhG hlodavci. Nezodpovézenou otazkou ovSem zUstava,
jakym zplisobem puisobi vySe zminéné stimuly u hlodavca prekocialnich.

Na rozdil od altricialnich druh® hlodavcu, jejichz mlad’ata ztstavaji po uréitou dobu od narozeni plné
zavisla na péci matky, mlad’ata prekocialnich hlodavci se rodi plné vyvinutd. Thned po narozeni jsou
schopna sama regulovat svoji télesnou teplotu, nasledovat matku a velmi brzo zacit pfijimat tuhou

stravu, diky ¢emuz jsou v extrémnim piipad€ schopna ptezit odstaveni v pouhych 5 dnech veéku
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(Kiinkele & Trillmich, 1997). Za nejzndmé&jsi a nejhojnéji studovany druh prekocidlniho hlodavce
muze byt s jistotou povazovano morce domaci (Cavia aperea porcellus).
Zasadnim rozdilem, ktery je mozné pozorovat mezi prekocidlnimi morcaty a altricialnimi

potkany ¢i mySmi, je naCasovani vyvoje neuroendokrinni soustavy. Zatimco u potkanti probihaji

vvvvvv
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a proto je vétSina studii u morcat zamefena predevSim na disledky plsobeni stresu behem
prenatalniho obdobi.

Podobné jako u altricialnich druhd hlodavcl, i u morcat je prostfednictvim kontaktu s matkou na
zacatku rané ontogeneze u potomkil regulovana aktivita HPA osy, a tedy i mira jejich reakce na
potencialni stresory (Graves & Hennessy, 2000). V kontextu morCat ovSem neni pojem
»hyporesponzivni perioda®“ viibec pouzivan, a je tedy mozné, Ze se u nich tato senzitivni perioda viibec
nevyskytuje nebo je zahrnuta do prenatalniho obdobi, jehoz délka trvani je oproti potkantim vyrazné
prodlouzena.

Druhou dtilezitou odlisnosti u prekocialnich morcat je samotna reakce na postnatalni stresovou
udalost zplisobenou separaci od matky. Bylo potvrzeno, ze u mlad’at morcete vystavenych maternalni
separaci dochazi k akutnimu zvyseni hladiny kortisolu a zvyseni vokalizace a lokomocni aktivity. Tato
reakce se ovSem objevuje pouze za predpokladu, ze je mladé umisténo do zcela neznamého prostiedi.
Pokud mlad¢ po dobu separace setrvava ve znamém prostiedi ve spole¢nosti ostatnich ¢lend chovné
skupiny, k manifestaci téchto projevt vilbec nedochazi nebo se po ukonceni separa¢ni udalosti velmi
rychle navraci do ptivodniho stavu (Wewers et al., 2003; Hennessy & Moorman, 1989).

Je ztejmé, Ze pro okamzitou reakci na stres v podobé separacni udalosti je u prekocialnich
hlodavct rozhodujici, v jakém prostiedi se nachazi, a samotny kontakt s matkou ma u nich vyrazné
nizsi prioritu nez u hlodavcl altricidlnich. Je vSak potfeba mit na paméti, Ze vySe zminéné
experimenty poukazuji pouze na kratkodobé fyziologické a behavioralni zmény projevujici se v reakci
na danou situaci. Studie, jez by se zabyvala ptfimou komparaci kratkodobych i dlouhodobych dasledka
pusobeni postnatalniho stresu u altricidlnich a prekocialnich druhtt hlodavct s dirazem na

vvvvvv

hypotézou.
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Zavér

Hlavnim cilem této prace bylo shrnout dosavadni poznatky o vlivu stresu a senzorické
stimulace v rané ontogenezi na behavioralni fenotyp hlodavcli v dospé€losti. Na chovani hlodavci
v dospélosti se podili nejen genetické predispozice, ale zejména variabilita vné&j$itho postnatilniho
prosttedi. Jednou z nejvyznamnéjSich proménnych uplatiiujicich se pifi formaci behaviordlniho
fenotypu je stres, jehoz plisobeni vrané ontogenezi vyznamné ovlivituje vyvoj klicovych oblasti
mozku, které se podileji na regulaci a dlouhodobém nastaveni HPA osy a expresi chovani v dospélosti.
U hlodavct jsou za tyto funkce zodpovédné oblasti hipokampu, bazolaterdlni amygdaly
a prefrontalniho kortexu.

Zajisténi komplexni matetské péce, kterd je naprosto esencialni pro pireziti mladat, je
genetickych predispozic, ale i podnétnych udalosti v rané postnatalni ontogenezi. Podoba mateiské
péce je do dalSich generaci pfenasena prostfednictvim epigenetickych zmén, které jsou reversibilni
a které jsou indukovany na zaklad¢é miry jeji kvality a frekvence.

Kvalita matetské péce ale i samotna pritomnost matky je klicova pro nastoleni a nasledné udrzovani
tzv. hyporesponzivni periody. Tato senzitivni perioda zajist'uje doc¢asné zvyseni odolnosti mlad’at viici
pusobeni stresorti a umoziuje tak standardni vyvoj vyse zminénych kli¢ovych oblasti jejich mozku.
Zajimavym fenoménem, ktery se vyskytuje u nékterych druhti hlodavet ve volné ptirodé a ktery by
umoznil zkoumat riizné podoby mateiské péCe a jejiho vlivu na budouci chovani mlad’at je tzv.
komunalni hnizdéni. Pro tento zplsob hnizdéni je charakteristické sdileni hnizda a rodi¢ovskych
povinnosti nékolika rliznymi samicemi, vyhodou cehoz je zlepSeni termoregulace, obrana proti
infanticid€ ¢i zajisténi péce o mlad’ata v piipad¢ umrti biologické matky (Hayes, 2000). Jelikoz jsem
jiz vtéto praci shrnula mechanismus pfenosu kvality maternalni péce do dalSich generaci
prostfednictvim epigenetickych modifikaci a jeji klicovou roli pfi vyvoji potomki, nabizi se tedy
otazka, jakym zptisobem ovliviiuje vyvoj mladat rizna kvalita maternalni péce od nékolika riznych
pecujicich samic. Na zakladé veskerych poznatki o mateiské péci lze hypotetizovat, ze dalsi
zmoznych vyhod komunalniho hnizdéni muize byt pifipadnd kompenzace nedostateCné péce
biologické matky péci siln€ pecujicich samic.

Praveé kvuli nepostradatelné funkci matetské péce ve vyvoji mlad’at se velké mnozstvi studii
zabyvajicich se touto problematikou vénuje zkoumani dusledkii handlingu, maternalni separace,
piedcasného odstavu a socialni isolace jakozto vyrazné podnétnych a stresovych udalosti zaloZenych
na zménach interakce mezi matkou a potomky.

Neonatalni handling (maximalné¢ do 30 minut) svymi ucinky dokonale kopiruje schéma pozitivné
plsobiciho eustressu — vyrazné tlumi aktivitu HPA osy a zvySuje efektivitu jeji zpétnovazebné
regulace, snizuje uzkostlivé chovani a pozitivné ovlivituje kognitivni schopnosti jedince. Naproti tomu

protrahovana a opakovana maternalni separace (obvykle 3-6 hodin), zptsobuje dlouhodobou
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hyperaktivitu HPA osy a zvySeni bazalnich hladin stresovych mediatori, vyrazné zvyseni uzkostlivého
chovani s nizsi ochotou k exploraci a zhorSeni kognitivnich schopnosti.

Dynamika vztahu mezi matkou a mladétem se béhem rané ontogeneze méni a s postupem cCasu
vzhledem k odstavu zacinaji byt potomci vice zavisli na kontaktu s okolnim socialnim prosttedim.
Neuroendokrinologické dusledky predcasného odstavu a sociadlni isolace v obdobi bezprosttedné po
ném ndsledujicim jsou obdobné jako v pfipadé maternalni separace, tento typ stresu ovSem ovliviiuje
také motivaci k navazovani socialnich kontaktti a podobu téchto interakei.

Prestoze vysledky téchto studii mohou byt Casto interpretovany jako pozitivni/negativni, je potfeba mit
na paméti, ze aspekty chovani, které se mohou ve stabilnim prostiedi jevit jako nevyhodné, mohou
naopak v nestabilnich a nepredikovatelnych podminkach poskytnout jedinci urcitou vyhodu.

Vétsina studii, které se zabyvaji vlivem stresu a senzorické stimulace na chovani v dospélosti,
je stile zaméfena predevSim na testovani anxiety a exploracniho chovani, a tyto vysledky jsou
povétSinou jednoznacné a konzistentni. V1iv na ostatni slozky behaviordlnich charakteristik je nejen
méné prozkoumany, ale také zatizeny Sirokou Skalou moznych zplisobli provedeni separac¢niho
a isolacniho stresu. Tato problematika je komplikovanym fenoménem, pro jehoz studium je zapotiebi
znalosti fyziologie, neuroendokrinologie, genetiky ¢i ekologie, a lze ptedpokladat, ze chovani
hlodavct v dospélosti je ovlivnéno nejen udalostmi rané ontogeneze, ale i vnéjSim prostiedim, ve

kterém jedinec nadale setrvava, socidlnimi interakcemi a personalitou.
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