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Abstrakt 

Vytváření spolehlivých animálních modelů psychiatrických onemocnění, jako je 

schizofrenie, je klíčové pro zlepšení našeho porozumění neurobiologického, 

behaviorálního a genetického základu této poruchy a pro vývoj nových léčiv s vyšší 

terapeutickou účinností. Tyto modely umožňují studovat různé aspekty schizofrenie, 

včetně pozitivních, negativních a kognitivních schizofrenii podobných příznaků. 

Všechny dostupné zvířecí modely schizofrenie lze zařadit do čtyř různých kategorií 

indukce: vývojové, farmakologické, genetické a navozené lézí. Ani jeden z těchto 

modelů ovšem dokonale nekopíruje všechny aspekty schizofrenie u lidí, a je tak 

zásadní přesně definovat vliv jednotlivých manipulací. Tato práce se zaměřuje na 

studium farmakologických a vývojových animálních modelů schizofrenie s důrazem 

na výzkum kognitivních a behaviorálních změn souvisejících s touto poruchou. 

Konkrétně se jedná o farmakologické navození schizofrenii podobných příznaků 

akutní aplikací MK-801, o vývojové two-hit modely kombinující imunitní reakci matky 

po podání poly (I:C) a následný stres potomků v dospívání a o opakované prenatální 

a neonatální podání lipopolysacharidu (LPS). U farmakologického modelu jsme 

zkoumali citlivost časové a prostorové kognice na akutní podání MK-801 

v modifikované úloze Kolotočového bludiště. Časová strategie, uplatňovaná ve fázi 

tmy, prokázala větší citlivost na změny způsobené podáním MK-801. Vývojový two-

hit model kombinující prenatální expozici poly (I:C) a stres v dospívání vykazoval 

rozdíly závislé na pohlaví především v kognitivní flexibilitě v úloze prostorového 

přeučení (set-shifting). Opakovaná prenatální expozice LPS vedla u potomků 

k různým behaviorálním deficitům, jež se lišily u samců a samic. Jako poslední jsme 

zkoumali vliv opakované neonatální administrace LPS, která ovlivnila především 

emoční reaktivitu, ale jinak nevykazovala jiné schizofrenii podobné příznaky. Tímto 

komplexním přístupem k různým animálním modelům schizofrenie jsme se snažili 

přispět k lepšímu pochopení této komplexní psychiatrické poruchy a poukázat na 

zásadní význam mnoha různých faktorů experimentálních protokolů. 

 

 

 



 
 

Abstract 

Establishing reliable animal models of psychiatric diseases such as schizophrenia is 

essential to better understand the neurobiological, behavioural and genetic basis of 

the disorder and to develop new drugs with greater therapeutic efficacy. These 

models allow the study of different aspects of schizophrenia, including positive, 

negative and cognitive symptoms similar to schizophrenia. All available animal 

models of schizophrenia can be divided into four different categories of induction: 

developmental, pharmacological, genetic and lesion-induced. However, none of 

these models perfectly replicates all aspects of schizophrenia in humans, and it is 

therefore necessary to precisely define the influence of each manipulation. This 

thesis focuses on the study of pharmacological and developmental animal models of 

schizophrenia, with an emphasis on examining the cognitive and behavioral changes 

associated with the disorder. Specifically, we investigated the pharmacological 

induction of schizophrenia-like symptoms by acute administration of MK-801, 

developmental models of two interventions combining the maternal immune response 

following poly(I:C) administration and subsequent stress of offspring in adolescence, 

and repeated prenatal and neonatal administration of lipopolysaccharide (LPS). In 

the pharmacological model, we examined the sensitivity of temporal and spatial 

cognition to acute administration of MK-801 in a modified Carousel maze task. The 

temporal strategy, applied in the dark phase, showed greater sensitivity to changes 

induced by MK-801 administration. A developmental two-hit model combining 

prenatal poly (I:C) exposure and adolescent stress showed sex-dependent 

differences primarily in cognitive flexibility in a spatial relearning (set-shifting) task. 

Repeated prenatal exposure to LPS led to behavioral deficits in offspring that differed 

between males and females. Finally, we investigated the effect of repeated neonatal 

LPS administration, which primarily affected emotional reactivity but did not otherwise 

show other schizophrenia-like symptoms. By taking this comprehensive approach to 

different animal models of schizophrenia, we sought to contribute to a better 

understanding of this complex psychiatric disorder and to highlight the critical 

importance of many different factors in experimental protocols. 

 

 



 
 

Seznam zkratek 

5-CSRTT = five-choice serial reaction time task 

5-HT = serotonin 

5C-CPT = 5-choice continuous performance test 

ASST = attentional set-shifting task 

CA = cornu Ammonis (oblast hipokampu) 

CNTRICS = Cognitive Neuroscience Treatment Research to Improve Cognition in 
Schizophrenia 

COMT = catechol-O-methytransferáza 

DA = dopamin 

DISC1, DISC2 = Disrupted in Schizophrenia 1 a 2 (gen) 

DMS-5 = diagnostický a statistický manuál duševních poruch verze 5 

DMTP = delayed match-to-place 

DTNBP1 = dystobrevin-binding protein 1 

DRD3 = dopaminový receptor D3 

DTNBP1 = dystrobrevin-vázající protein 1 (gen) 

EPM = vyvýšené křížové bludiště (elevated plus maze) 

GABA = kyselina γ-aminomáselná (γ-aminobutyric acid) 

GAD65, GAD67 = glutamát dekarboxyláza 65 a 67 

GD = gestační den 

HPA = osa hypotalamus-hypofýza-nadledvinky 

IL = interleukin 

IRF3 = interferon regulační faktor 3 

IVC = individuálně ventilované klece 

LI = latentní inhibice 

LPS = lipopolysacharid 

LSD = diethylamid kyseliny lysergové 

MAM = metylazoxymetanol acetátu 

MIA = maternální imunitní aktivace 

MK-801 = dizocilpin 

NMDA = N-methyl-D-aspartát 



 
 

MWM = Morrisovo vodní bludiště 

NF- κB = nukleární faktor zesilující lehké řetězce kappa 

nLPS = neonatální podání LPS 

NORT = test rozpoznání nového objektu (novel object recognition task) 

NRG1 = Neuregulin 1 (gen) 

NVH = neonatální ventrální hipokampus 

OF = test otevřeného pole (open field) 

PCP = fencyklidin 

PD = postnatální den 

PFC = prefrontální kůra 

pLPS = prenatální podání LPS 

Poly (I:C) = polyinosinic:polycytidylic acid (kyselina) 

PPI = prepulsní inhibice 

PV+ interneurony, PVI = parvalbumin-pozitivní interneurony 

RGS4 = regulační G-protein signalizace 4 (gen) 

RNA = ribonukleová kyselina 

SEM = scalar expectancy theory 

TLR = Toll-like receptor 

TNF = tumor necrosis factor 

TST = tail suspension test 

WHO = Světová zdravotnická organizace (World Health Organization) 
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1. TEORETICKÝ ÚVOD DO PROBLEMATIKY 

Schizofrenie je vyčerpávající duševní onemocnění chronického charakteru, které se 

začíná projevovat až v adolescenci či rané dospělosti a postihuje stejný počet mužů i 

žen ve všech kulturách. Prevalence činí dle WHO 0,45 %, avšak v literatuře 

nalezneme odhady až okolo 1 % (Javitt, 2010). Schizofrenie se vyznačuje pozitivními 

a negativními příznaky, které mohou výrazně ovlivňovat mentální procesy, vnímání, 

emocionální reakce a chování jedince. Toto onemocnění má také významný dopad 

na kvalitu života pacienta a představuje značnou zátěž nejen pro něj samotného, ale 

i pro jeho okolí.  Většina lidí, u nichž se schizofrenie rozvine, není schopna vrátit se 

do zaměstnání nebo do školy a často prožívá omezený sociální kontakt. Přestože 

farmakologická léčba a kognitivně-behaviorální terapie mohou zmírnit projevy 

nemoci, lék na ni v současné době neexistuje. Diagnóza se stanovuje na základě 

příznaků popsaných pacientem a příznaků pozorovaných klinickým lékařem, neboť 

doposud nebyly nalezeny žádné fyziologické markery schizofrenie (Fletcher & Frith, 

2009). 

1.1. Schizofrenie a její příznaky 

Škála příznaků schizofrenie zahrnuje typické i méně specifické symptomy, které se 

dle charakteru dělí do tří hlavních kategorií, a to na pozitivní, negativní a kognitivní 

(obr. 1; Javitt, 2010). Pozitivní příznaky odrážejí zkreslení nebo přebytek normálních 

funkcí, negativní se naopak vyznačují ztrátou či potlačením určitých funkcí. Kognitivní 

příznaky vedou k neschopnosti efektivně organizovat svůj život a práci. Ačkoli jsou 

pozitivní symptomy nejcharakterističtějšími a nejvýraznějšími příznaky schizofrenie, 

antipsychotická léčba je dokáže výrazně zlepšit, zatímco negativní a kognitivní 

příznaky nikoli (Keefe et al., 2007). 

 Schizofrenie má celou řadu příznaků, a není nutné, aby všechny byly přítomny 

u každého jedince s tímto onemocněním. Pro diagnostikování schizofrenie je podle 

páté edice Diagnostického a statistického manuálu duševních poruch (DSM-5) 

potřeba nalézt alespoň dva z následujících symptomů: bludy, halucinace, 

dezorganizovanou řeč, abnormální chování či negativní příznaky (jako je apatie a 
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omezená emocionalita). Tyto příznaky musí trvat alespoň šest měsíců a dále musí 

být vyloučeny jiné možné příčiny těchto symptomů (American Psychiatric 

Association, 2013). 

 

Obr. 1. Tři hlavní kategorie symptomů schizofrenie a jejich nejčastěji pozorované příznaky.  

1.1.1. Pozitivní symptomy 

Mezi pozitivní příznaky schizofrenie patří projevy, které u zdravého člověka nejsou 

přítomny a přesahují typický rozsah fungování. Řadí se mezi ně halucinace, bludy, 

dezorganizované myšlení či katatonní chování (Fletcher & Frith, 2009). 

Halucinace a bludy patří mezi jedny z nejobtížněji pochopitelných rysů 

schizofrenie. Tyto prožitky u pacienta vedou ke ztrátě kontaktu s realitou, neboť 

dlouhodobě mění vnímání a vytváří falešná přesvědčení. Halucinace nejčastěji bývají 

sluchové a tvoří je hlasy lidí, které daná osoba slyší v bdělém stavu, avšak nejedná 

se o její vlastní myšlenky, a vedou tak ke zmatení pacienta (Stephane, 2013). Bludy 

mají stejné následky, neboť zahrnují špatnou interpretaci vjemů a v jejich důsledku 

vznikají mylná přesvědčení, která i navzdory důkazům o opaku přetrvávají (American 

Psychiatric Association, 2013; Bell et al., 2006). 

Dezorganizované myšlení ovlivňuje schopnost jedince logicky uspořádat své 

myšlenky, díky kterému pak vznikají potíže s udržením tématu během konverzace, 

opakování neodbytné myšlenky nebo scestné odpovídání na otázky. Efektivita 

konverzace se může snižovat až do té míry, kdy člověk používá slova zvláštním 

způsobem nebo si některá vymýšlí. Všechny výše popsané potíže pak vedou 

k sociálnímu oploštění a dalším obtížím v každodenním životě (American Psychiatric 

Association, 2013; Minor et al., 2019).  
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Katatonní chování se projevuje motorickými abnormalitami jako je stupor, 

změněné držení těla nebo naopak nadměrnou aktivitou. Jedinec může být ve stavu 

až úplné absence pohybu, držet neobvyklé polohy i po několik hodin a zároveň 

vzdorovat pokusům o změnu této polohy (negativismus). Na opačné straně spektra 

pak leží abnormální motorická aktivita, která se vyznačuje mimovolními a 

opakovanými pohyby nebo přehnanými gesty a postoji (Walther & Strik, 2012). 

1.1.2. Negativní symptomy 

Negativní příznaky schizofrenie jsou charakteristické svým snižováním nebo až 

úplnou absencí typického chování. Klasicky se mezi ně řadí těchto pět základních 

symptomů: anhedonie, avolice, sociální oploštění, alogie a afektivní oploštění (Correll 

& Schooler, 2020). Negativní příznaky mohou být nejen projevem nemoci samotné, 

ale také mohou vznikat sekundárně jako důsledek pozitivních symptomů, kdy se 

člověk například stahuje ze sociálních kontaktů v důsledku bludů (Mosolov & 

Yaltonskaya, 2022). Sekundárně vzniklé příznaky se ovšem mohou s léčbou 

antipsychotiky zlepšit, zatím co primární negativní symptomy obecně na tuto léčbu 

nereagují (Correll & Schooler, 2020). 

První ze zmíněných příznaků, anhedonie, znamená sníženou schopnost 

prožívat příjemné emoce nebo mít zájem o obvykle uspokojující činnosti. Schopnost 

pociťovat natěšení ze zážitků a činností je snížena či úplně chybí. Anhedonie tak 

zasahuje do kvality života pacienta v různých aspektech, jako jsou koníčky, intimita 

nebo sociální interakce, a může vést až k těžkým depresím. Lidi se schizofrenií 

charakterizuje anticipační subtyp anhedonie, která se týká schopnosti předvídat 

budoucí potěšení (Marder & Galderisi, 2017). 

Se zhoršenou schopností aktivně se věnovat činnostem souvisí také avolice, 

neboť v tomto případě pacient postrádá motivaci k jejich vykonávání a dokončování.  

Ztráta motivace vede k malému zájmu o činnosti, které jim dříve přinášely potěšení, 

ale také ke snížené snaze o vykonávání každodenní úkonů, které souvisí například 

s osobní hygienou, chozením do práce nebo udržováním společenských vztahů. 

Avolice ovšem nutně nemusí být spojována s depresemi či pocity viny, spíše souvisí 

s celkovou prázdnotou, neboť zde chybí i úzkostné stavy (Strauss et al., 2021). 
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Další z častých negativních příznaků schizofrenie, alogie, je definována jako 

snížené množství řeči. Při hodnocení klinikem během klinického rozhovoru se 

hodnotí nejen stručnost odpovědí, ale také třeba spontánnost a plynulost řeči či 

latence odpovědi. Lidé s alogií mohou mít potíže se zapojením se do hovoru, během 

rozhovoru mají tendence spíše mlčet a k odpovědi musí být vybídnuti; jejich projev je 

často stručný a krátký a může postrádat smysluplný obsah (Marder & Galderisi, 

2017). 

Při kontaktu s okolím může být pro pacienty se schizofrenií překážkou také 

afektivní oploštění, které se často vyskytuje spolu s alogií. Tento symptom je 

charakterizován sníženou mimikou a hlasovými projevy a minimálním používáním 

expresivních gest v reakci na emoční podnět. Afektivní oploštění tak ovšem vytváří 

nesoulad, protože jeho projevy nutně nemusí odrážet vnitřní emoční nastavení 

jedince, ale pouze odráží nedostatečné zobrazení emocí v obličeji (Grigoriou & 

Upthegrove, 2020). 

Všechny výše zmíněné negativní symptomy často vedou k sociálnímu 

oploštění a stažení. Asociálnost tak jako jeden ze samostatných příznaků 

schizofrenie nabývá poněkud nejednoznačného postavení. Nejasné je v tomto 

případě i to, jestli sociální stažení určitou měrou nevychází také ze životního stylu 

pacientů a není spíše jeho artefaktem, jelikož často mají menší počet uložených 

povinností, které během dne vykonávají, a které vedou ke kontaktu s ostatními lidmi 

(Kasanova et al., 2018). 

1.1.3. Kognitivní symptomy 

Kognitivní symptomy schizofrenie podobně jako negativní příznaky není možné 

zlepšit léčbou antipsychotiky, a tak mohou významně ovlivňovat každodenní 

fungování jedince. Kognitivní příznaky zahrnují deficity v procesech paměti, 

zpracování informací, pozornosti, vnímání času a exekutivních funkcí. Kognitivní 

deficit je tak považován za jeden z klíčových znaků schizofrenie. S negativními 

příznaky je klinicky kognitivní zhoršení často spojováno, na rozdíl od pozitivních 

symptomů, které s nimi většinou nekorelují (Heydebrand et al., 2004). 

 Poruchy paměti patří k hlavním kognitivním deficitům schizofrenie. Postihují 

různé aspekty, a to především paměť pracovní, epizodickou a sémantickou, kterým 
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výzkum věnuje hlavní pozornost, zatímco paměť procedurální je prozkoumaná méně, 

avšak dle dosavadních výsledků zůstává převážně intaktní (Kern et al., 2010). 

Výzkum narušení epizodické složky se zaměřuje více na verbální testy, které 

poruchy verbální epizodické paměti řadí mezi jedny z nejobvyklejších deficitů (Saykin 

et al., 1991). I přes menší pozornost experimentálních studií ovšem vizuální složka 

paměti také bývá zásadním způsobem narušena, a to hlavně ve fázi získávání a 

zpracování informace (Kim et al., 2008). Sémantická složka paměti je zhoršena 

napříč všemi testy s různými kognitivními nároky, avšak také primárně na úrovní 

ukládání znalostí spíše než ve fázi zachování nebo vybavování informací (Doughty & 

Done, 2009). Všechny tyto nálezy úzce souvisí s narušením pracovní paměti, která je 

u schizofrenie zhoršena ve všech svých doménách čítajících fonologickou smyčku, 

centrální exekutivu i vizuálně-prostorový náčrtník. V tomto případě se ovšem nejedná 

o dlouhodobé uchování informace, ale týká se primárně jejího zhoršeného 

zpracování a krátkodobého udržení (Forbes et al., 2009). Některé studie tak považují 

narušenou pracovní paměť za jeden z klíčových kognitivních symptomů schizofrenie, 

protože její zhoršená kapacita omezuje rychlost a správnost při provádění dalších 

kognitivních operací (Silver et al., 2003). 

 Spolu s pamětí je pozornost hlavním předmětem zájmu studií kognitivních 

poruch u schizofrenie. Oba tyto procesy umožňují cíleně zaměřené zpracování zdrojů 

tím, že zvyšují dostupnost relevantních informací oproti irelevantním (Fioravanti et 

al., 2005). Pozornost zde v tomto případě slouží jako jakýsi „hlídač“ pracovní paměti, 

který zaměřuje kódování informací směrem k důležitým položkám (Awh et al., 2006). 

Klinické nálezy naznačují, že lidé se schizofrenií vykazují poruchy selektivní 

pozornosti (schopnost držet se relevantních informací a ignorovat distraktory), trvalé 

pozornosti (držení nepřetržité koncentrace v situacích náročných na pozornost) a 

také mají zhoršený reakční čas (Mirsky & Duncan, 1986). Pozornost u jednoduchých 

úkonů často narušena nebývá, poruchy se projevují až se stoupající náročností úloh. 

Stejně tak je možné pozorovat zhoršení při dělení pozornosti při plnění dvou úkolů 

současně, avšak samostatně tyto testy u pacientů zhoršenou pozornost nenalézají 

(González-Andrade et al., 2021). 

 Komplexní povahu kognitivních deficitů schizofrenie a jejich vzájemné 

propojení představují také deficity ve vnímání času. V případě takzvaného 

intervalového časování, které se pohybuje v rozmezí jednotek až desítek sekund, je 
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u pacientů se schizofrenií častým nálezem hlavně menší přesnost a větší variabilita 

v časování intervalů (Ward et al., 2012). Celý proces správného odhadu času je 

v jednom z hlavních modelů časování, tzv. SET (scalar expectancy theory) modelu, 

úzce propojen s pozorností a pracovní i dlouhodobou pamětí, neboť aby subjekt 

podal dobrý výkon, musí vnímat kontinuálně ubíhající čas, pamatovat si ho a 

rozhodnout, zda již daný interval uplynul porovnáním uběhlého času během pokusu 

s dříve zapamatovaným intervalem (obr.2; Matthews & Meck, 2016). Propojení 

jednotlivých typů příznaků v tomto případě podporuje i fakt, že zhoršené vnímání 

času může přispívat k rozvoji bludného myšlení. Pacient se schizofrenií má zkreslené 

vnímání času a není tak schopen přisoudit vlastním činům dobrovolnou kontrolu 

(Ward et al., 2012).  

 

Obr. 2. Schématické znázornění jednotlivých fází zpracování časové informace podle SEM 

modelu. Pacemaker kontinuálně vytváří pulsy, které přepínač dle alokované pozornosti 

v menší či větší míře propouští do akumulátoru. Informace nahromaděná v akumulátoru je 

neustále porovnávána s dřívější představou o délce intervalu v referenční paměti. Pokud se 

délky těchto porovnávaných intervalů shodují, je vyslán signál pro provedení akce. Upraveno 

podle Matthews & Meck, 2016. 

 Jedinci se schizofrenií mají často problémy nejen se správným časováním, ale 

obecně s úkoly vyžadujícími trvalou pozornost, pracovní paměť, kognitivní flexibilitu a 

inhibiční kontrolu – tedy se souborem schopností nazývaným exekutivní funkce 
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(Diamond, 2013). Ty člověku umožňují správně a rychle jednat a myslet v reakci 

nejen na vnější události, ale také ve vztahu k vnitřním stavům a cílům (Orellana & 

Slachevsky, 2013).  

 Schopnost přizpůsobit své chování měnícímu se prostředí podle kontextu 

situací zajišťuje kognitivní flexibilita. U schizofrenie bývá kognitivní flexibilita zásadně 

narušena a pacient tak často zůstává ve stavu takzvaného uvíznutí, ve kterém není 

schopný přepnout na jiný typ chování i přesto, že současná strategie již nefunguje 

(Waltz, 2017). Schopnost přepínat mezi dvěma perspektivami podle požadavků 

situace je zásadní i v rámci sociálních kontaktů, neboť jedinci umožňuje správně 

přisuzovat duševní stav druhým.  Pacienti se schizofrenií a narušenou kognitivní 

flexibilitou tak například nevyvodí z kontextu ironii i přesto, že zde určitou neshodu 

vnímají (Champagne-Lavau et al., 2012). 

 Impulsivní chování je další z faktorů, který může zásadně ovlivňovat 

každodenní fungování pacientů se schizofrenií.  Impulsivita označuje tendenci jednat 

na základě okamžitých nutkání, aniž by byly zváženy možné následky. U schizofrenie 

impulzivní chování úzce souvisí s narušením pozornosti, neboť jak již bylo dříve 

zmíněno, narušená pozornost vede k neschopnosti ignorovat irelevantní a rušivé 

podněty a nedovoluje aktivaci procesů pro zlepšení zpracování relevantních signálů 

(Michael et al., 2014). V těchto případech pak u úkolů zahrnujících konflikty uvnitř 

systémů chybí inhibice obvyklých reakcí a díky impulsivnímu chování může docházet 

ke špatným rozhodnutím, náhlým výbuchům vzteku vedoucím až k agresivitě a 

sebepoškozování, a narušena může být také schopnost jedince dodržovat léčebný 

plán (Hoptman, Matthew, 2015).  

1.2. Etiologie 

Příčina vzniku schizofrenie je studována více než sto let, a i přesto stále zůstává 

nejasná. S největší pravděpodobností ovšem rozličné fenotypy nemoci vznikají na 

základě více faktorů, které zahrnují primárně genetické, vývojové a environmentální 

činitele (obr. 3; Siever & Davis, 2004). 

 



17 
 

 

Obr. 3. Vznik schizofrenie na základě více různých typů faktorů. Pokud genetické (G), 

environmentální (E) a vývojové (V) faktory působí samostatně, nepřesáhnou práh pro rozvoj 

schizofrenie. Při jejich kombinaci je tento práh překročen a dojde k propuknutí nemoci. 

Přepracováno podle Green & Glausier, 2016. 

Určitý genetický základ schizofrenie byl studiemi jak s dvojčaty, tak s 

adoptovanými potomky, prokázán, ovšem povaha těchto genetických faktorů a 

rozsah fenotypového projevu zůstávají nejasné (Tsuang et al., 1999). Rodinné studie 

jednovaječných dvojčat se schizofrenií ale nenalézají úplnou fenotypovou shodu, 

takže genetické faktory tedy pravděpodobně nejsou jedinými činiteli, kteří projevy této 

poruchy ovlivňují (Hilker et al., 2018). Dále ovšem jistý genetický základ schizofrenie 

podporuje i fakt, že se nemoc u sourozenců často objevuje ve stejném věku (Dipiro 

et al., 2014). Mezi hlavní geny, jejichž změněné variace či polymofrismus se pojí se 

schizofrenií, patří neuregulin 1 (NRG1), dystrobrevin-vázající protein 1 (DTNBP1), 

regulační G-protein signalizace 4 (RGS4), catechol-O-methytransferáza (COMT), 

prolin dehydrogenáza (PRODH), DISC1 a DISC2, 5HT2A receptor, a dopaminový 

receptor D3 (DRD3; shrnuto v Fatemi & Folsom, 2009). Žádný z těchto kandidátních 

genů ovšem nebyl nalezen ve všech studiích, což podporují i důkazy, že psychotické 

a deficitní příznaky mohou mít nezávislou dědičnost a konkrétní gen či spíše soubor 

genů manifestuje specifický schizoidní fenotyp (Fanous et al., 2001; Kendler et al., 

1991). Svoji roli v tomto případě může mít i vliv epigenetických změn, které vznikají 

v důsledku expozice různým vnějším či vnitřním stresorům. Epigenetické změny tak 

mohou v průběhu života vytvářet určitý „molekulární most“ mezi těmito stresory a 

formujícími se geny, a přispívat tak k různorodosti nálezů u jednotlivých pacientů 

(Akbarian, 2022). 
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 Další teorie vysvětlují vznik schizofrenie na základě narušeného správného 

vývoje mozku plodu již během těhotenství. Nakažení chřipkou či jinými infekcemi 

primárně v druhém trimestru těhotenství zvedá hladinu specifických prozánětlivých 

cytokinů, a tak může až trojnásobně zvýšit riziko rozvoje schizofrenie u potomka 

(Brown, 2006; Brown et al., 2004). Ve stejném období těhotenství může mít zásadní 

vliv i podvýživa či stres matky (Beck et al., 2011). S pozdějším rozvojem schizofrenie 

jsou ovšem spojovány i samotné komplikace při porodu či nízká porodní hmotnost 

(Painter et al., 2005).  

 Na vzniku schizofrenie se podílejí také environmentální faktory, které se 

vyskytují v klíčových vývojových obdobích jako je rané dětství a dospívání. Patří mezi 

ně trauma v dětství, traumatické poškození mozku či užívání návykových látek 

(Barkus & Murray, 2010; Bendall et al., 2008; Orlovska et al., 2014). Za zmínku 

ovšem stojí i sociálně-environmentální faktory, které vykazují vyšší prevalenci rozvoje 

schizofrenie, jako městské prostředí či migrace nebo příslušnost k minoritní menšině 

(Van Os et al., 2010). 

 Výše zmíněný výčet rizikových faktorů pro rozvoj schizofrenie zdaleka 

nezahrnuje všechny potenciální činitele, avšak jak je z něho patrné, toto onemocnění 

pravděpodobně není výsledkem jednoho konkrétního zásahu. Etiologie schizofrenie 

vychází spíše z kumulativní interakce řady rizikových faktorů, které pak následně 

vedou k rozvoji nemoci v dospívání nebo rané dospělosti (Howes et al., 2004). 

1.3. Patofyziologie 

Každý jedinec se schizofrenií disponuje určitým souborem rizikových faktorů, které 

vzájemnými interakcemi tvoří konkrétní etiologii a patofyziologii. Patofyziologické 

mechanismy, od neurochemické nerovnováhy, přes morfologické a funkční změny až 

po neurovývojové poruchy, pak vedou k různorodé škále příznaků schizofrenie.  

 Strukturální abnormality nalezené u schizofrenie zahrnují řadu změn, jež jsou 

často přítomny již před propuknutím samotného onemocnění. Typicky bývá u 

pacientů pozorováno zvětšení mozkových komor (Rimol et al., 2010) a redukce 

objemu primárně v limbickém systému mediálního temporálního laloku, specificky 

v amygdale a hipokampu, tedy oblastech, které funkčně úzce souvisí s paměti a 

emocemi (Heckers, 2001; Lawrie, Stephen et al., 2003). Úbytek šedé hmoty se 
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vyskytuje i v dalších oblastech souvisejících se zhoršenými kognitivními funkcemi a 

negativními symptomy schizofrenie, a to ve frontálním laloku, stejně jako 

v temporálním laloku, který je asociován spíše s pozitivními příznaky (Nakamura et 

al., 2007).  

Spolu se správnou funkčností jednotlivých korových oblastí souvisí poškozené 

přepínání mezi jednotlivými neuronálními sítěmi mozku, které pak vede 

k narušenému vnímání a uvědomování si svého „já“. Jedná se o centrální výkonnou 

síť (central executive network) zajišťující pozornost k vnějším stimulům a o síť 

implicitního režimu (default mode network), která se aktivuje během odpočinku a při 

zaměření pozornosti dovnitř na sebe samé. Přepínání mezi těmito dvěma sítěmi 

zajišťuje síť salience (salience network), která dle potřeby vždy aktivuje jednu ze 

dvou výše zmíněných sítí a aktivitu druhé naopak utlumí. Strukturálně jsou oblasti 

této přepínací sítě salience, tedy insula a anteriorní cingulární kůra, jedny z nejčastěji 

narušených u pacientů se schizofrenií (Menon, 2011; Nekovarova et al., 2014).  

 Na úrovni jednotlivých neurotransmiterových systémů nalezneme u 

schizofrenie změny související primárně s dopaminergní, glutamátergní a 

serotonergní transmisí. Dysregulace dopaminu se dle současných nálezů projevuje 

striatální a subkortikální hyperdopaminergií, jenž pak má za následek rozvoj 

psychotických symptomů, naopak hypodopaminergie v prefrontální kůře může vést 

ke kognitivním a negativním příznakům (Davis et al., 1991; Howes & Kapur, 2009). 

Abnormality serotonergního systému zahrnují sníženou denzitu kortikálních 5-HT 

transportérů a zvýšenou vaznost 5-HT1A receptorů (Abi-Dargham, 2007). Glutamát, 

který má nezastupitelnou roli v učení a paměti, má u jedinců se schizofrenií sníženou 

aktivitu svých NMDA receptorů, což vede k disinhibici glutamátergních projekcí 

(Moghaddam & Javitt, 2012). Změny v těchto systémech mají zásadní vliv na 

strukturu mozku a klinické příznaky schizofrenie (Olney et al., 1999).  

 Glutamátergní dysfunkce u schizofrenie souvisí se změnami parvalbumin-

pozitivních interneuronů (PVI) v mozkové kůře a hipokampu. PVIs patří mezi 

myelinizované GABAergní neurony a jejich hlavní funkcí je regulace synaptické 

transmise a zajištění správné vysokofrekvenční synchronizace neuronů (Gonzalez-

Burgos et al., 2015). Hypofunkce NMDA receptorů může přímo snižovat pálení 

GABAergních interneuronů včetně PVIs, které pak způsobují nadměrnou excitabilitu 
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glutamátergních pyramidálních neuronů (Marsman et al., 2014). Výsledkem je pak 

narušení excitačně inhibiční rovnováhy a desynchronizace gama oscilací, což může 

vést například ke zhoršenému výkonu v kognitivně náročných úlohách (Basar-Eroglu 

et al., 2007; Ramyead et al., 2015). 

1.4. Animální modely schizofrenie 

Animální modely schizofrenie jsou ve výzkumu původu této nemoci zásadní a 

nenahraditelné. Umožňují provádět invazivní sledování strukturálních a 

molekulárních změn a testovat nová potencionální terapeutika. U animálních modelů 

se obdobně jako u pacientů se schizofrenií objevují pozitivní i negativní příznaky a 

narušení kognice, avšak toto chování je terminologicky označováno pouze jako 

schizofrenii podobné, neboť už z principu animálních modelů zde vzniká spíše 

připodobnění než přímá replikace daného chování (Tordjman et al., 2007). Animální 

modely schizofrenie můžeme rozdělit dle typu jejich navození: vývojové, 

farmakologické, genetické či navozené lézí (obr. 4). 

Některé symptomy schizofrenie, jako auditorní halucinace či bludy, jsou 

pozorovatelné pouze u lidí (Powell & Miyakawa, 2006) a stejně tak ani u animálních 

modelů nenalézáme vždy všechny schizofrenii podobné příznaky, ale pouze jejich 

určitou podmnožinu. U zvířat v tuto chvíli ani nejsou jasně daná kritéria, u kolika a u 

jakých kognitivních změn či příznaků je již můžeme považovat za animální model 

schizofrenie. Je tak možné, že do budoucna bude každý další nový animální model 

reprezentovat subpopulaci určitých příznaků či dokonce bude tvořit nový endofenotyp 

schizofrenie. 

Je však zásadní, aby i přes odlišnosti ve sledovaných příznacích animální 

modely schizofrenie splňovaly tři zásadní kritéria fenomenologické, konstruktivní a 

prediktivní validity (Jones et al., 2011). Fenomenologická validita zohledňuje míru 

podobnosti symptomů, konstruktivní validita řeší shodu z patofyziologického a 

etiologického hlediska a prediktivní validita určuje reakci na nová či zavedená 

terapeutika (Young et al., 2010). Na tomto základě pak vznikly behaviorální úlohy jak 

pro testování schizofrenii podobných příznaků u animálních modelů, tak pro výzkum 

symptomů pacientů, které jsou co nejvíce homologní, a tedy srovnatelné ve svých 

výstupech (Canetta & Kellendonk, 2018). 
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Obr. 4. Základní rozdělení animálních modelů schizofrenie. V ilustraci jsou zobrazeny 

nejobvykleji studované animální modely se schizofrenii podobnými příznaky. DISC1 = 

disrupted-in-schizophrenia 1; LPS = lipopolysacharid; LSD = diethylamid kyseliny lysergové; 

MAM = metylazoxymetanol acetátu; NRG1 = neuregulin 1; NVH = neonatální ventrální 

hipokampus; PCP = fencyklidin. 

1.4.1. Úlohy využívané ke studiu animálních modelů schizofrenie 

V současné době nejsou známy žádné biologické markery schizofrenie, a proto je 

diagnostika tohoto onemocnění závislá na určení klinických symptomů. Současně se 

tyto symptomy u každého pacienta liší a je díky tomu složité reprodukovat 

schizofrenii u experimentálních zvířat (Kellendonk et al., 2009). Na tomto základě 

spolu se základy fenomenologické a konstruktivní validity byly zvoleny nebo 

vytvořeny behaviorální testy, které napomáhají s určením přesných symptomů 

jednotlivých animálních modelů schizofrenie. Jejich rozdělení je souhrnně zobrazeno 

v obr. 5.  
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Obr. 5. Přehled příznaků schizofrenie a konkrétních behaviorálních úloh využívaných při 

testování schizofrenii podobných příznaků u animálních modelů. Ilustrováno podle tabulky 

v Ang et al., 2020. 5-CSRTT = five-choice serial reaction time task; ASST = attentional set-

shifting task; EPM = vyvýšené křížové bludiště; LI = latentní inhibice; MWM = Morrisovo 

vodní bludiště; NORT = test rozpoznání nového objektu; OF = test otevřeného pole; PPI = 

prepulzní inhibice; TST = tail suspension test.  

1.4.1.1. Úlohy sledující pozitivní symptomy 

Mezi jedny z nejčastěji popisovaných pozitivních symptomů u pacientů se 

schizofrenií patří halucinace či paranoia, avšak přímo tyto příznaky není možné 

testovat u animálních modelů, minimálně ne v rámci konstruktivní validity (Jones et 

al., 2008). Na pomezí pozitivního symptomu ve formě psychózy a kognitivního 

narušení se pak řadí i unikátní endofenotyp typický pro schizofrenii – narušení 

v senzomotorickém párování (Young et al., 2009). U některých pacientů se také 

objevuje hyperaktivita či repetitivní chování, jež sice nejsou jedinečnými příznaky 

schizofrenie, avšak často se jejich testování využívá v preklinickém výzkumu (Van 
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Den Buuse, 2010). Mezi nejčastěji používané behaviorální úlohy patří test 

otevřeného pole a prepulzní inhibice.  

1.4.1.1.1. Test otevřeného pole 

Jedním z nejčastěji používaných testů na měření lokomoční aktivity v novém či již 

známém prostředí je test otevřeného pole. V této úloze se měří aktivita zvířete v 

aparatuře, která je obvykle čtvercového tvaru s průhlednými či neprůhlednými 

stěnami. Sledování a následná analýza dat probíhá skrze kameru, a zvíře tak může 

bez stresu z experimentátora přirozeně explorovat (Cummins & Walsh, 1976).  

Zvýšená lokomoční aktivita patří mezi časté změny pozorovatelné u 

animálních modelů schizofrenie. Potenciální narušení se dají sledovat i skrze reakci 

na psychotomimetické látky, mezi které patří například MK-801, amfetamin či 

ketamin. V reakci na tyto látky experimentální zvířata vykazují větší změny v chování, 

které se přikládají narušené funkci dopaminergních a glutamátergních systémů 

(Gainetdinov et al., 2001). Stejně tak je tomu i u pacientů, u kterých tyto látky zhoršují 

psychotické projevy (Lahti et al., 2001). Zvýšená lokomoce u animálních modelů 

schizofrenie a zhoršení psychotických projevů u pacientů jsou tedy v rámci výzkumu 

srovnatelnými výstupy pro testování pozitivních symptomů onemocnění. 

1.4.1.1.2. Test prepulzní inhibice 

Test prepulzní inhibice (PPI) akustického úlekového reflexu patří mezi hlavní úlohy 

využívané ke zmapování behaviorálního profilu schizofrenii podobných příznaků. 

Tato úloha byla původně vyvinuta pro testování v psychofyziologickém výzkumu 

pacientů se schizofrenií, kteří obvykle vykazují snížené senzomotorické párování, a 

až později našla své využití i u animálních experimentů (Braff & Geyer, 1988). Její 

základ představuje automatická motorická reakce a měření její míry v reakci na 

zvukové stimuly. Pro měření PPI musí být jako první nahraná reakce na základní 

zvuk, jenž obvykle tvoří pulz hlasitého bílého šumu. Dále se pak měří reakce na tento 

zvukový stimul v přítomnosti či absenci krátkého pulzu, který velmi těsně (100 ms) 

předchází samotnému stimulu. I přesto, že tato úloha tvoří zásadní součást testových 

baterií, výsledky se dle různých parametrů, jako je například věk, pohlaví, kmen 

zvířat či typ animálního modelu, mohou zásadně lišit a nemusí vykazovat 

konzistentní výsledky (viz. tabulka 1 v přehledovém článku Ang et al., 2020).  
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1.4.1.2. Úlohy zkoumající negativní symptomy 

Negativní symptomy charakterizuje hlavně snižování kvality života pacientů se 

schizofrenií. Některé z nich, konkrétně anhedonie, úbytek motivace či narušené 

sociální chování, se v preklinických testech dají zkoumat také u experimentálních 

zvířat (O’Tuathaigh et al., 2010). Tato narušení souvisí primárně s hypofunkcí NMDA 

systémů a korových interneuronů a mohou výrazně zhoršovat míru negativních 

symptomů. Jejich výzkum je tedy v rámci schizofrenie zásadní, neboť většina 

terapeutik funguje na principu dopaminergního antagonismu a nezlepšuje tedy 

negativní symptomy (Sahin et al., 2016). Testů pro zkoumání negativních symptomů 

nalezneme s různými modifikacemi větší množství, v následujících podkapitolách 

tedy jejich rozdělení bude zachováno dle konkrétních symptomů. 

1.4.1.2.1. Sociální interakce 

Úlohy měřící míru prosociálního chování jsou přímo srovnatelné pro experimentální 

zvířata i pacienty se schizofrenií. Ve výzkumu existuje několik typů testů, jež jsou 

odlišeny například použitou aparaturou, novostí prostředí či možností přímého 

kontaktu s neznámým jedincem.  

Nejčastěji se test sociální interakce provádí v otevřené aréně, která obvykle 

slouží k testu lokomoční aktivity a anxiety (Miyakawa et al., 2003). Cizí jedinec zde 

může být buďto umístěn v menší klícce či se může volně pohybovat po aréně 

(Miyakawa et al., 2003; Nadler et al., 2004). Další používanou metodou je takzvaný 

tříkomorový test (three chamber test), jež se, jak již název napovídá, skládá ze tří 

propojených komor. Každá krajní komora pak disponuje ještě menší klíckou, do které 

se umístí buďto známý či neznámý jedinec. V této úloze pak je možné sledovat jak 

preferenci kontaktu se známým a neznámým jedincem, tak samotná ochota 

komunikaci vůbec navazovat (Kaidanovich-Beilin et al., 2010). 

1.4.1.2.2. Anhedonie 

Anhedonie jako jeden z příznaků schizofrenních pacientů zhoršuje schopnost vnímat 

prožitek a často se projevuje například spolu s depresemi. I u hlodavců jde tento typ 

chování zkoumat, a to konkrétně na testech chuťových preferencí. V testu 

sacharózové preference mají experimentální zvířata na výběr mezi normální vodou a 

sacharózovým roztokem. Zdraví jedinci v tomto testu zpravidla preferují sladký 



25 
 

roztok, ovšem v případě depresí tato preference mizí (Liu et al., 2018). Podobné 

výsledky nalezneme i u některých animálních modelů schizofrenie, kde se snížená 

preference sacharózového roztoku spojuje primárně se změněnou hladinou 

dopaminu (de Matos et al., 2018), maternální imunoaktivací (Labouesse et al., 2015) 

či s narušenou funkcí parvalbuminových interneuronů (Grimm et al., 2018). 

1.4.1.2.3. Anxiózní chování 

Někteří autoři interpretují narušené anxiózní chování u experimentálních zvířat jako 

synonymum omezení obličejových a emočních gest u pacientů se schizofrenií 

(O’Tuathaigh et al., 2010). Testování těchto změn se zakládá primárně na 

přirozeném chování hlodavců, kteří obvykle zkoumají nová prostředí, ale zároveň se 

vyhýbají otevřeným a vyvýšeným prostorům (Walf & Frye, 2007). Jedním z hlavních 

aparatur, které nacházejí využití v testech anxiety, je vyvýšené křížové bludiště 

(elevated plus maze; EPM). EPM se skláda ze dvou otevřených a dvou uzavřených 

ramen, jenž tvoří kříž se středovou platformou, kam je zvíře umístěno na začátku 

experimentu. Tento test sleduje, v jaké míře je zvíře ochotné zkoumat otevřená 

vyvýšená ramena oproti pobytu v ramenech uzavřených. Zvýšená anxieta je v EPM 

pozorovatelná primárně u genetických modelů schizofrenie (Ang et al., 2020). EPM 

patří ve výzkumu anxiety mezi jedny z nejznámějších, své využití ale nalézají i další 

úlohy mezi které patří sledování thigmotaxe v testu otevřeného pole či různé verze 

sociálních interakcí (Himanshu et al., 2020). 

1.4.1.3. Testy sledující kognitivní změny 

Kognitivní deficity patří spolu s pozitivními a negativními symptomy mezi hlavní 

poruchy u schizofrenie. Jedná se primárně o narušení pozornosti, paměti a kognitivní 

flexibility (Tripathi et al., 2018). U lidí stejně jako u hlodavců tyto změny souvisí se 

změněnou funkcí prefrontální kůry, a to i přesto, že jsou testy založené na použití 

jiných senzorických modalit (Young et al., 2009). Kognitivní procesy spojované se 

schizofrenií se u animálních modelů dále dají rozdělit dle CNTRICS (Cognitive 

Neuroscience Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia) iniciativy 

do několika kategorií tak, aby byla co nejvíce zmenšena translační mezera při jejich 

porovnání s příznaky u pacientů se schizofrenií. Hlavní domény v tomto případě tvoří 
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pozornost, pracovní a dlouhodobá paměť, afektivní procesy či exekutivní funkce 

(Moore et al., 2013). 

1.4.1.3.1. Pracovní a dlouhodobá paměť 

Narušení pracovní paměti patří nejen u lidí mezi jeden z nejvíce studovaných 

symptomů schizofrenie. Testování pracovní paměti poukazuje nejen na poruchy 

paměti samotné, ale také na sníženou behaviorální adaptabilitu a flexibilitu (Powell & 

Miyakawa, 2006). U preklinického výzkumu s animálními modely se pak úlohy 

testující pracovní paměť dělí primárně dle toho, jestli jsou nebo nejsou založeny na 

prostorové paměti. Za zmínku prostorově založených úloh stojí především Morrisovo 

vodní bludiště (Morris water maze; MWM), radiální bludiště či sledování spontánní 

alterace v T-bludišti a Y-bludišti. Mezi neprostorové testy patří například tzn. úloha 

s mnohačetnými čichovými podněty (odor span task; Dudchenko, 2004; Morris, 

1984). V Y-bludišti a T-bludišti se k jednoduchému měření pracovní paměti využívá 

přirozená tendence hlodavců střídat ramena v bludišti (spontánní alternace) při 

prozkoumávání nového prostředí (Hughes, 2004). V tomto případě je krátkodobá 

paměť potřeba k tomu, aby si zvíře zapamatovalo svoji předchozí volbu a přirozeně 

tak alterovalo mezi jednotlivými rameny aparatury. Pracovní paměť v Morrisově 

vodním bludišti, které využívá přirozené potřeby hlodavců dostat se z vody na souš, 

může být testována tzv. DMTP (delayed matching-to-place) úlohou. V tomto testu je 

třeba udržet prostorovou informaci po relativně krátkou dobu a nedochází zde 

k dlouhodobému učení, neboť se hledaný ostrůvek skrytý ve vodě každý den 

přesouvá (Whishaw, 1985). Zvíře si tedy musí daný den zjistit, kde ostrůvek je, a 

ignorovat informaci z předchozího učení. Tyto prostorové úlohy zkoumají jeden 

z aspektů pracovní paměti, a to tzv. udržování cíle. Jiný pohled na pracovní paměť 

ovšem mluví o tom, že její kapacitu specifikuje počet předmětů, který je jedinec 

schopný v paměti udržet (Johnson et al., 2013). Tento aspekt pak lze zkoumat 

například v úloze s mnohačetnými čichovými podněty, ve které zvíře nalézá odměnu 

pouze v nádobě, jejíž pach je pro něj nový, a musí jej odlišit od těch již dříve 

prezentovaných (Dudchenko et al., 2013). 

Mezi aspekty kognitivních poruch u schizofrenie mimo jiné řadíme také 

narušení paměti dlouhodobé (Heinrichs & Zakzanis, 1998). Tyto testy jsou u 

hlodavců často prováděny na stejných aparaturách jako testy pracovní paměti a liší 
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se pouze použitými experimentálními protokoly. Z klasických testů stojí za zmínku 

například osmiramenné bludiště (Hodges, 1996) či Morrisovo vodní bludiště a NORT 

(novel object recognition task), mezi testy novější a lépe porovnatelné s pacienty 

patří již výše zmíněná úloha s mnohačetnými čichovými podněty (MacQueen et al., 

2016) či Kolotočové bludiště (Stuchlík et al., 2013).  

Morrisovo vodní bludiště a Kolotočové bludiště slouží také k testování paměti 

dlouhodobé. V tomto případě se v MWM pozice hledaného ostrůvku během 

jednotlivých testovacích dní nemění, u Kolotočového bludiště je zvíře učeno vyhýbat 

se averzivnímu sektoru, který je též v průběhu učení stabilní. Tyto úlohy jsou 

využitelné translačně i u pacientů se schizofrenií, kteří ve virtuální realitě absolvují 

testy prostorové orientace založené na lokalizaci objektů (Fajnerovà et al., 2015; 

Hanlon et al., 2006). Podobné translační využití má i úloha NORT, která je založena 

na přirozené potřebě potkanů zkoumat nové věci. Zvíře zde má nejdříve možnost 

zkoumat dva objekty, poté je z aparatury vyndáno a po určitém časovém odstupu 

jsou mu znovu prezentovány dva objekty, avšak jeden z nich je původní a druhý 

nový. V této úloze se jako míra dlouhodobé paměti měří čas věnovaný zkoumání 

nového objektu vůči objektu známému (Rajagopal et al., 2014). 

1.4.1.3.2. Kognitivní flexibilita 

Exekutivní funkce jsou nezbytné pro koordinaci a kontrolu našeho chování a mezi 

jeden z jejich aspektů patří i kognitivní flexibilita. Kognitivní flexibilita bývá u pacientů 

se schizofrenií často narušena a znemožňuje tak vytvoření adekvátních reakcí na 

neustále se měnící vnější podmínky (Gilmour et al., 2013). Míra narušení kognitivní 

flexibility se u pacientů obvykle zjišťuje například úlohou na intra a 

extradimenzionální přesun pozornosti (Jazbec et al., 2007). Stejně tak je tomu 

v preklinickém výzkumu, jenž k výzkumu využívá úlohu ASST (attentional set-shifting 

task) (Tait et al., 2014). V tomto testu musí experimentální zvíře správně vybrat 

misku s odměnou, která je zahrabaná ve specifickém typu materiálu (relevantní 

vodítko), a zároveň ignoruje s nimi spojený pach (irrelevantní vodítko). V další části 

se pak relevantnost jednotlivých dimenzí vymění a zvíře se naopak učí odměnu 

rozeznávat podle pachů a ignorovat materiál. Výkon v poslední fázi úlohy určuje míru 

kognitivní flexibility zvířete. Další ze způsobů výzkumu behaviorální flexibility je 

prostorová verze testu na změnu podmínek (set-shifting). V prostorové verzi se střídá 
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podmínka egocentrická, při které zvíře musí zahýbat např. vlevo a zároveň ignorovat, 

kde v bludišti je, s podmínkou alocentrickou, která naopak vyžaduje orientaci 

v bludišti, neboť je odměňováno vždy jen jedno konkrétní rameno (Torres-Berrío et 

al., 2019). Všechny tyto úlohy jsou u hlodavců vysoce závislé na prefrontální kůře a 

srovnání s klinickým výzkumem tak má vysokou translační hodnotu. 

1.4.1.3.3. Pozornost 

Mezi kognitivní funkce, které jsou u pacientů se schizofrenií narušeny, spadá také 

pozornost. Test průběžného výkonu (continuous performance test) je u lidí 

dlouhodobě velmi oblíbeným testem pozornosti a na jeho základě byla vytvořena i 

úloha animální. Jedná se o úlohu 5-CSRTT (five-choice serial reaction time task), 

jejíž podstatou je monitorování krátkého vizuálního signálu na pěti lokacích. Pokud 

na tento stimul zvíře zareaguje dobře a včas, je odměněno (Chudasama & Robbins, 

2004). Zároveň je však možné touto úlohou sledovat i impulsivitu či repetitivní 

chování (Robbins, 2002). Modifikovaná verze této úlohy, tzv. 5C-CPT (5-choice 

continuous performance test), sleduje nejen míru reakcí subjektu, ale také jeho 

schopnost inhibovat odpověď v případě prezentace nerelevantních podnětů (Lustig 

et al., 2013).  

1.4.2. Vývojové modely 

Data z epidemiologických studií poskytují přesvědčivé důkazy o tom, že 

environmentální zásahy během těhotenství či v perinatálním období zvyšují riziko 

rozvoje schizofrenie. Řadí se mezi ně například infekce matky či stres v těhotenství, 

podvýživa dítěte nebo problémy při porodu (Dean & Murray, 2005; Opler & Susser, 

2005). Tato zjištění pak vedla k novým způsobům modelování schizofrenie, které 

jsou zaměřeny na manipulace již v raných stádiích vývoje mozku. Časné narušení 

mozkového vývoje vede k široké škále neurovývojových změn, které v dospělosti ústí 

v řadu neuroanatomických a neurochemických abnormalit. Zároveň je u těchto 

raných modelů možné zkoumat vývoj mozku ve všech životních stádiích. Jedna 

z aktuálních hypotéz vzniku schizofrenie pak pracuje s předpokladem, že kombinace 

jednoho z těchto environmentálních faktorů s genetickou predispozicí či stresem 

v dospívání může vyústit v rozvoj onemocnění (tzv. two-hit modely; Wong & 

Josselyn, 2016).   



29 
 

Vývojové modely schizofrenie jsou ve výzkumu využívány hlavně u potkanů a 

myší, kteří ale mají v porovnání s lidmi odlišné časování jednotlivých fází vývoje 

mozku. Musí se tedy při srovnání animálních modelů s lidskými pacienty brát ohled 

na odlišné fáze vývoje plodu v době těhotenství. U potkanů a myší je v rámci 

vývojové biologie v těhotenství zastoupen jen první trimestr a první polovina druhého 

trimestru v porovnáním s těhotenstvím u lidí (Clancy et al., 2001). Vývojově pak třetí 

trimestr u lidí spadá až do období prvních deseti dnů po porodu u hlodavců. V potaz 

také musíme brát i rozdíl mezi dvěma velmi blízkými druhy, neboť u potkanů je 

v porovnání s myšmi tento vývoj o dva dny opožděn (Clancy, Finlay, et al., 2007; 

Clancy, Kersh, et al., 2007). Pokud jsou manipulace dle těchto vývojových rozdílů 

přesně načasované, dávají nám unikátní možnost dlouhodobě sledovat změny ve 

vývoji mozku a v chování u potomků, jejichž matky byly vystaveny konkrétnímu 

environmentálnímu zásahu (Meyer et al., 2008). 

1.4.2.1. Modely založené na maternální infekci 

Expozice virové či bakteriální infekci během těhotenství u matky zvyšuje hladiny 

zánětlivých cytokinů a může tak ovlivnit vývoj mozku plodu a tím zvýšit riziko rozvoje 

schizofrenie (Brown, 2011). Na základě těchto informací byl zaveden první animální 

model, u kterého byl březím myším intranasálně aplikován neurotropní kmen 

lidského viru chřipky. U mláďat těchto samic vedla maternální imunitní aktivace (MIA) 

k rozvoji různých neuropatologií, které jsou podobné schizofrenii (Fatemi, Sidwell, 

Akhter, et al., 1998; Fatemi, Sidwell, Kist, et al., 1998). Na základě těchto zjištění se 

pak animální modely dají dělit podle toho, kterým infekčním agens byla samice 

nakažena a jaký typ imunitní odpovědi toto nakažení vyvolá. Obvykle se pro vyvolání 

bakteriální imunitní odpovědi používá lipopolysacharidový komplex ze stěn 

gramnegativních bakterií (LPS), virová infekce je zpravidla mimikována syntetickým 

dvouvláknovým RNA analogem poly (I:C) (Patterson, 2002).  

MIA modely jsou nejčastěji navozeny v období od gestačního dne (GD) 9 do 

GD 18, neboť tato vývojová perioda koresponduje s koncem prvního až začátkem 

druhého trimestru u lidí, jenž je dle epidemiologických studií k narušení vývoje 

nejcitlivější. I přesto se jednotlivé fáze nedají srovnávat doslova, neboť se prenatální 

a postnatální vývoj lidí a hlodavců v určitých bodech liší (Workman et al., 2013). Jako 
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příklad se dá uvést synaptogeneze, která u lidí probíhá primárně prenatálně, kdežto 

u hlodavců nejvíce až v postnatálním období (shrnuto v Haddad et al., 2020). 

Nejen den aplikace, ale i způsob provedení samotného experimentu zásadně 

ovlivňuje pozorované výstupy. Pokud chceme porovnávat rozdílné dny aplikace, není 

možné srovnávat různé studie, neboť se zásadně liší například ustájením zvířat, 

jejich dovozcem nebo kmenem či šarží a dodavatelem látky, kterou je infekce 

navozena (Kim et al., 2018; Mueller et al., 2018, 2019). Některé studie také využívají 

opakovaného vyvolání imunitní odpovědi, avšak tento postup znesnadňuje porovnání 

s epidemiologickými studiemi u lidí, neboť ani zde obvykle nebývá vystavení stejné 

infekci opakované a doba trvání je tedy poměrově srovnatelná s jednou uměle 

vyvolanou imunitní odpovědí u hlodavců (Haddad et al., 2020). 

1.4.2.1.1. Poly (I:C) 

Mezi jedny z nejčastěji používaných animálních modelů schizofrenie patří indukce 

maternální infekce syntetickým dvouvláknovým RNA analogem poly (I:C). Savčí 

imunitní systém je skrze vrozený toll-like receptor 3 (TLR3) schopen tuto 

dvouvláknovou RNA na sebe vázat a tím spustit prozánětlivé signální kaskády přes 

nukleární faktor zesilující lehké řetězce kappa (NF- κB) a interferon regulační faktor 3 

(IRF3). Ze všech orgánů nalézáme nejvyšší hladiny TLR3 právě v placentě 

(Nishimura & Naito, 2005). Signalizace různých TLR kaskád probíhá stejným 

způsobem, avšak dle specifického typu mohou vyvolat vznik jednotlivých interferonů. 

Kupříkladu interferony prvního typu vznikají po aktivaci TLR3 či TLR4, avšak 

nevzniknou po aktivaci TLR2 a TLR5 (Takeda & Akira, 2005). Spuštění kaskád skrze 

TLR3 vede k expresi různých zánětlivých cytokinů, mezi které patří tumor 

nekrotizující faktor α (TNFα), interleukin-6 (IL-6) či interleukin-8 (IL-8; Lundberg et al., 

2007). Právě tyto cytokiny jsou v imunitní reakci na poly (I:C) klíčové a v nejvyšších 

koncentracích se objevují v rozmezí prvních 48 hodin po aplikaci látky, čímž mimikují 

akutní fázi virové imunitní odpovědi (Meyer et al., 2009). 

Jedním z činitelů, který má vliv na výsledky MIA studií, je způsob podání a 

výše dávky poly (I:C). Nejčastěji se u tohoto modelu aplikuje 5 mg/kg poly (I:C), 

neboť se tato dávka jeví jako nejnižší možná pro navození celého spektra 

sledovaných behaviorálních deficitů (Meyer et al., 2005). Nižší dávky například 

nevykazují zvýšenou lokomoční reakci na amfetamin, avšak některé jiné změny tento 
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model vykazuje nezávisle na koncentraci. Výsledky použití různých dávek jsou pak 

srovnatelné u intraperitoneálního a intravenózního podání jak u myší (Shi et al., 

2003), tak u potkanů (Fortier et al., 2007). Zvolená dávka poly (I:C) tedy vykazuje 

jistý práh imunitní odpovědi, který musí být pro navození dlouhodobých 

neurofyziologických a behaviorálních změn překročen.  

Poly (I:C) MIA modely se nejčastěji rozdělují podle dne aplikace látky, neboť 

ten má zásadní vliv na budoucí neurovývojové i behaviorální změny. Dle srovnání 

vývojové biologie lidí a hlodavců se u myší nejčastěji používají aplikace v GD 9 a GD 

17 (Garay et al., 2013; Meyer et al., 2006), neboť tyto dny vývojově korespondují 

s koncem prvního a druhého trimestru. Setkat se také můžeme s aplikacemi v období 

mezi těmito dvěma fázemi, tedy GD 13 u myší a srovnatelně GD 15 u potkanů 

(Reisinger et al., 2015). Rozdílné načasování maternální infekce vede k odlišným 

neurofyziologickým i behaviorálním abnormalitám a je tedy jedním z hlavních faktorů, 

které zásadně ovlivňují experimentální výstupy. 

Časná aplikace v GD 9 ústí u potomků v řadu behaviorálních deficitů, avšak 

konzistentní výsledky studie nalézají pouze u úlohy PPI s vyššími dávkami poly (I:C) 

a také u sociálních testů (např. Giovanoli et al., 2013; Kim et al., 2018; Liu et al., 

2013; Meyer & Feldon, 2010 a další). Zvýšená reakce na amfetamin se objevuje ve 

většině studií, ale existují i takové, které tento rozdíl nenalezly. Mezi neurovývojové 

změny řadíme abnormality v neurotransmiterových systémech v jednotlivých 

oblastech mozku. Mění se striatální hladiny dopaminu, hipokampus vykazuje nižší 

hladiny serotoninu, a i v dalších oblastech jsou narušeny také glutamátergní či 

GABAergní systémy. Jako prozánětlivé markery některé studie nalézají větší shluky 

mikroglií (jednotlivé výsledky jsou shrnuty v přehledovém článku Haddad et al., 

2020). Tyto výsledky ovšem nejsou konzistentní napříč studiemi a velmi v tomto 

případě záleží jak na věku testování potomků, tak na zvolené dávce poly (I:C) (Juckel 

et al., 2011). U tohoto časného modelu se pomocí různých způsobů, jako je 

administrace protizánětlivých léků, antipsychotik ve stejnou dobu jako je podáno poly 

(I:C) či zvýšená dávka vitamínu D v dietě matky, daří zmírnit některé behaviorální 

deficity a snížit hladinu zánětlivých markerů v mozku (Song et al., 2011; Vuillermot et 

al., 2017). 
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Dalším obdobím aplikace poly (I:C), které je v literatuře zmiňováno, je u myší 

GD 13. Dospělá mláďata vykazují podobné změny v chování jako u GD 9 v PPI a 

sociálních testech, avšak přidává se k nim také anxiózní a repetitivní chování či 

změny v ultrazvukové vokalizaci (shrnuto v přehledovém článku Haddad et al., 2020). 

Molekulární studie u tohoto dne aplikace nalézají kupříkladu hipokampální narušení 

dlouhodobé potenciace (Khan et al., 2014) či korové abnormality ve fungování 

glutamátergních a GABAergních systémů (Coiro et al., 2015). Málokterá z těchto 

studií ovšem byla zreplikována se stejnými výstupy a není tedy možné s jistotou říci, 

zdali jsou tyto výsledky konzistentní. 

Aplikace poly (I:C) v GD 15 je jako jedna z mála studovaná primárně u 

potkanů. I v tomto případě výsledky z behaviorálních testů zahrnují deficity v PPI, 

dále pak narušení LI a pracovní paměti či zvýšenou citlivost na amfetamin a MK-801. 

Objem mozku v tomto případě zůstává beze změny, avšak mění se objem některých 

oblastí, především hipokampu, striata či postranních komor. Hipokampus byl 

v případě těchto studií předmětem velkého zájmu a byly u něj pozorovány četné 

prozánětlivé markery (shrnuto v přehledovém článku Haddad et al., 2020). 

Poslední ze dnů březosti, kdy se testuje vliv navozené infekce, je GD 17. U 

takto navozeného MIA modelu již nenalézáme deficity v PPI, ovšem stále zde 

přetrvává například narušení pracovní paměti nebo hypersenzitivita na látky jako je 

amfetamin či MK-801. Molekulární nálezy pochází pouze z několika studií a za 

zmínku stojí například změny v GABAergní transmisi (Luoni et al., 2017; Meyer et al., 

2008). 

1.4.2.1.2. Lipopolysacharid 

Kromě poly (I:C) se k modelování schizofrenie pomocí MIA nejčastěji používá také 

lipopolysacharid, který pochází ze stěn gram-negativních bakterií, jako je například 

Escherichia coli (Meyer, 2014). Aplikace LPS způsobuje silnou prozánětlivou imunitní 

odpověď organismu přes své navázání se na TLR4. Následně spuštěná kaskáda je 

doprovázena tvorbou protizánětlivých cytokinů, mezi které patří IL-6 či TNFα, a také 

aktivací mikroglií v mozku (Boksa, 2010). Navozené změny přetrvávají do dospělosti 

a je možné je sledovat jak na úrovní behaviorální, tak fyziologické. I v tomto případě 

se ale různorodost změn odvíjí od použitého experimentálního designu. Ve studiích 

se objevují jak jednorázové a dvě opakované aplikace v průběhu těhotenství či 
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neonatálně ve vybraných dnech, tak expozice několikadenní, a použité dávky LPS se 

místy výrazně liší. Stejně tak jsou odlišné například kmeny hlodavců či typy použitých 

behaviorálních testů a věk zvířat v době testování (shrnuto v Bergdolt & Dunaevsky, 

2019). 

Narušení kognitivních funkcí u LPS modelu bylo popsáno v mnoha studiích a 

zahrnují hyperlokomoci (A. Basta-Kaim et al., 2015), změny v úlekové reakci PPI 

(Foley et al., 2015; Romero et al., 2010), sníženou socialibitu (Baharnoori et al., 

2012) či zhoršené učení a paměť (Batinić et al., 2016; Wischhof et al., 2015). 

Zmíněné behaviorální změny ovšem nejsou konzistentní napříč všemi studiemi 

(shrnuto v Bergdolt & Dunaevsky, 2019). 

Kromě behaviorálních změn studie LPS modelu zmiňují i změny na úrovni 

mozku. Administrace LPS skrze imunoregulační mechanismy aktivuje expresi 

cytokinů v centrální nervové soustavě, která následně může vést ke změnám 

v dopaminergních, glutamátergních či GABAergních systémech u mláďat (viz. 

přehledový článek Bergdolt & Dunaevsky, 2019). Mění se hladiny neurotransmiterů a 

jako důsledek aktivace stresové osy hypotalamus-hypofýza-nadledvinky se zvyšují 

hladiny glukokortikoidů, jenž přispívají k nesprávnému vývoji mozku, a následně 

mohou vést i k narušení kognitivních funkcí (Agnieszka Basta-Kaim et al., 2011; 

Beishuizen & Thijs, 2003; Haddad et al., 2002). Spolu se zvýšenou tvorbou cytokinů 

některé studie nalézají také narušené funkce mikroglií, jenž v mozku zajišťují nejen 

samotnou imunitní odpověď při poranění a nemoci, ale také zastávají důležitou roli 

ve vývoji a udržování homeostázy (shrnuto v Bergdolt & Dunaevsky, 2019). Mění se 

jejich schopnost produkovat cytokiny, a to v závislosti jak na dané oblasti mozku, tak 

ale také na samotném designu experimentu. Mikroglie izolované z celého mozku po 

aplikaci LPS ve studii Schaafsma a kolegů (2017) vykazovaly snížení jejich tvorby. 

Oproti tomu při izolaci mikroglií pouze z hipokampu tvorba cytokinů, konkrétně IL-1β, 

naopak vzrostla. V hipokampu, který je asociován s narušením paměti a kognitivními 

funkcemi, byla sledována snížená neurogeneze (Cui et al., 2009) a délka dendritů či 

redukovaný počet astrocytů (Baharnoori et al., 2012). 

1.4.2.1.3. Two-hit modely 

Neuropsychiatrické poruchy, jako například schizofrenie či autismus, nejsou 

často spojovány pouze s jedním rizikovým faktorem, ale spíše s multifaktoriálním 
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původem. Jedná se o kombinace různých vývojových, environmentálních a 

genetických faktorů, které pak u animálních modelů umožňují tato onemocnění 

mimikovat s větším spektrem relevantních příznaků (obr. 6; Meyer, 2014). V případě 

maternální infekce jako jednoho z faktorů se jedná o jeho kombinace buďto 

s faktorem genetickým či se stresem jako druhým environmentálním faktorem. Pokud 

je kombinace založena na určité genetické predispozici, MIA zde pak slouží jako 

spouštěč nemoci samotné (Clarke et al., 2009). V jiných kombinacích naopak MIA 

může být tím první faktorem, který pak do budoucna jedince hlavně v jeho dospívání 

učiní vulnerabilnějšího vůči situacím, jako je chronický stres či zneužívání drog, jež 

pak mohou rozvoj nemoci zapříčinit (Maynard et al., 2001).  

Využití experimentálních hlodavců a MIA se ukazuje jako velmi vhodné 

v případě modelování schizofrenie pomocí two-hit modelů. Výrazné behaviorální i 

neurofyziologické změny byly zaznamenány u kombinace myší MIA spolu s jejich 

genetickými změnami jak u mutantní exprese DISC1 (Abazyan et al., 2010) tak u 

mutace transkripčního faktoru Nurr1 (Vuillermot et al., 2012). Změny navozené 

kombinací MIA a genetické predispozice pak nejen zhorší narušení, které vykazují 

jednotlivé manipulace samostatně, ale také vytvoří poruchy jiné, které se bez této 

kombinace nerozvinou (Meyer, 2014).  

Další kombinací faktorů two-hit modelu založenou pouze na 

environmentálních faktorech je MIA a mírný opakovaný stres v pubertě. Tento typ 

modelování vyvolává změny, které se při expozici jednotlivým faktorům samostatně 

neprojevují, a patří mezi ně například zhoršené senzomotorické párování či zvýšená 

citlivost na psychotomimetické látky (Giovanoli et al., 2014). U myší byl prokázán 

efekt tohoto two-hit modelu u aplikace poly (I:C) v GD 9.5 (Giovanoli et al., 2014), 

avšak u potkanů při aplikaci v GD 14.5 stres v pubertě žádné další specifické 

behaviorální změny nevyvolal (Yee et al., 2011). Dle těchto poznatků je tedy 

načasování maternální infekce stěžejní, zároveň zde ale může mít zásadní vliv i řada 

dalších proměnných faktorů. 
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Obr. 6. Přehled nejčastěji využívaných kombinací rizikových faktorů u two-hit animálních 

modelů schizofrenie. Rizikové faktory se dělí na tři hlavní kategorie environmentálních (E), 

vývojových (V) a genetických (G) zásahů, které v různých kombinacích vedou k navození 

rozličných typů schizofrenii podobných příznaků. Dílčí studie, ze kterých ilustrace vychází, 

jsou zmíněny v textu. 

1.4.2.1.4. Další faktory ovlivňující experimentální výstupy 

Všechny vývojové animální modely jsou vysoce citlivé na velké množství různých 

faktorů, které pak kromě samotné volby typu animálního modelu a přesného designu 

pokusu mohou zásadně ovlivnit experimentální výstupy. Kromě dne aplikace a 

samotné imunitní reakce matky patří mezi vlivné faktory také například použitý kmen 

zvířat, pohlaví mláďat, věk při testování, typ ustájení či dokonce i samotný dodavatel 
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zvířat. Zvolený kmen potkanů a myší zásadně ovlivňuje behaviorální výstupy, neboť 

se může lišit v celé škále faktorů jako je explorace, sociabilita či farmakologická 

senzitivita (Lucki et al., 2001; Moy et al., 2007). V tomto ohledu pak zásadní roli hraje 

i samotný dodavatel, a i u stejného kmene MIA může vyvolat odlišnou imunitní 

reakci, pokud zvířata byla dodána odjinud (Kim et al., 2018). Dalším z důležitých 

faktorů je i typ klecí v ustájení, který může vyvolat rozdíly jak v samotné efektivitě 

reprodukce zvířat, tak v basálních hladinách stresových hormonů samic a 

behaviorálních výstupech u jejich mláďat (Mueller et al., 2018). S ustájením zvířat se 

pojí také prostředí, ve kterém vyrůstají a žijí, neboť míra jeho obohacení také 

zásadně ovlivňuje experimentální výstupy (Laviola et al., 2008). 

Mláďata se v experimentech testují od svého narození až po dospělost, a u 

MIA modelů v závislosti na dni navození infekce pak studie nalézají rozdílné výstupy. 

Obecným trendem ovšem je fakt, že již časně postnatálně MIA více narušuje mozek 

na molekulární a buněčné úrovni, zatímco behaviorální změny se projevují převážně 

až u dospělých jedinců (shrnuto v Haddad et al., 2020).  

Jeden z posledních, avšak velice důležitých faktorů, je pohlaví testovaných 

zvířat. U lidí vykazují muži více než ženy dřívější nástup nemoci, větší kognitivní 

deficity a nižší účinnost antipsychotik (Mendrek & Mancini-Marïe, 2016). U poly (I:C) 

MIA modelu studie pohlavní rozdíly nalézají, avšak více závisí například na dni 

aplikace poly (I:C) a nejsou tak robustní jako u lidí (shrnuto v Haddad et al., 2020). 

LPS model vykazuje větší narušení hlavně u samců, a to s přetrvávajícím efektem až 

do dospělosti (Wischhof et al., 2015). 

1.4.3. Farmakologické modely 

Systémové navození schizofrenii podobných příznaků u laboratorních hlodavců 

pomocí farmak patří mezi jeden z nejběžnějších způsobů modelování schizofrenie. 

Právě u těchto animálních modelů mají svůj původ nejznámější hypotézy vzniku 

schizofrenie, neboť vykazují značnou míru prediktivní a konstruktivní validity. Jsou 

založené hlavně na krátkodobém nebo dlouhodobém podávání agonistů dopaminu, 

antagonistů glutamátu či agonistů serotoninu. Pokud se látky aplikují krátkodobě, 

tedy akutně, behaviorální testy jsou prováděny v čase, kdy látka v systému plně 

působí. Oproti tomu v případě dlouhodobého, tedy chronického, podávání daného 
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farmaka, zvířata podstupují testování v době, kdy tato látka již v těle nepůsobí 

(Young et al., 2010).  

1.4.3.1. Agonisté dopaminu 

Jedna z klíčových teorií vzniku schizofrenie je založena na hyperfunkci 

dopaminergního systému ve striatu (Murray et al., 2008). Tuto teorii podporuje 

samotná léčba psychotických příznaků, které se mírní blokací D2 receptorů (Seeman, 

2010). Také amfetamin jakožto agonista dopaminu může způsobit psychózu 

s auditorními halucinacemi či bludy totožné s příznaky u pacientů se schizofrenií 

(Shoptaw et al., 2009).  

Schizofrenii podobné pozitivní příznaky je možné po administraci amfetaminu 

pozorovat i u laboratorních hlodavců. Spolu s podáním amfetaminu se v rámci 

animálních modelů schizofrenie pojí primárně jeho chronické podávání, jenž 

způsobuje širší škálu různých příznaků. Kromě hyperaktivity jsou zhoršeny výkony 

v některých kognitivních úlohách, které souvisí primárně s funkcí PFC. Jedná se o 

deficity v set-shiftingu či reversalu (Featherstone et al., 2008; Fletcher et al., 2005), 

avšak prostorové učení a paměť spojené primárně s funkcí hipokampu postiženo 

není (Russig et al., 2003). Také výkony v PPI po chronické aplikaci amfetaminu 

vykazují zhoršení, které se odvíjí od dávky farmaka (Featherstone et al., 2007). U 

tohoto animálního modelu také nenalezneme narušení sociální interakce (Sams-

Dodd, 1995; 1998). Všechna narušení způsobená chronickým podáváním 

amfetaminu tedy nevykazují přesný behaviorální profil schizofrenie, ale primárně 

reflektují její pozitivní příznaky bez konzistentních negativních či kognitivních 

symptomů. 

1.4.3.2. Antagonisté glutamátu 

Dysfunkce glutamátergního systému patří mezi hlavní patofyziologické změny, které 

je možné pozorovat u schizofrenie (Goff & Coyle, 2001). Na rozdíl od agonistů 

dopaminu mimikují nekompetitivní antagonisté glutamátu nejen halucinace a bludy, 

ale také negativní a kognitivní symptomy (Krystal et al., 2003). Již jedno podání 

ketaminu, fencyklidinu (PCP) či dizocilpinu (MK-801) vyvolává u zdravých jedinců 

psychotické a negativní příznaky včetně narušení kognitivních funkcí (Javitt, 1991). 

Tyto tři nejčastěji využívaná farmaka rozlišuje hlavně jejich míra selektivity vůči 
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NMDA receptorům; největší inhibiční potenci má v tomto případě MK-801, nejnižší 

naopak ketamin (Wallach et al., 2016). Další rozdíly vychází také z rozdílného vlivu 

na motoriku či různé kognitivní funkce (Gilmour et al., 2009; Smith et al., 2011). 

S ohledem na tyto rozdíly tedy není možné preklinický kognitivní profil NMDA 

antagonistů zobecňovat. 

Na základě sledování symptomů, které vyvolává podání PCP u zdravých 

jedinců, byla tato látka použita k modelování schizofrenních příznaků i u 

laboratorních hlodavců. Jeho akutní podání způsobuje celou škálu symptomů od 

hyperlokomoce v testu otevřeného pole a sociálního vyčlenění po různé kognitivní 

deficity například v úloze PPI (Kalinichev et al., 2008; Martinez et al., 1999; Sams-

Dodd, 1995). Při porovnání s chronickým podáváním PCP by se akutní aplikace dala 

přirovnat spíše k první atace schizofrenie a chronické podávání právě spíše k jejím 

chronickým symptomům (Jentsch & Roth, 1999). U chronické administrace také 

můžeme sledovat celou řadu behaviorálních změn spojovaných se schizofrenií (Lee 

& Zhou, 2019).  

Ketamin, nekomepetivní antagonista NMDA receptorů, byl derivován z PCP ve 

snaze najít jeho bezpečnější variantu bez výrazných neurotoxických účinků či 

navozování silných halucinací a delirií (Miyasaka & Domino, 1968). Přednostně se 

proto využívá v humánních studiích, neboť je bezpečný i při opakované administraci 

s méně závažnými vedlejšími účinky. Z těchto důvodů se brzy začal využívat jako 

anestetikum hlavně ve veterinární, avšak i humánní medicíně (Rowland, 2005). 

Akutní subanestetická dávka ketaminu u laboratorních hlodavců ústí hlavně 

v různorodé kognitivní deficity u prostorového a senzomotorického učení a paměti 

(De Bruin et al., 1999; Verma & Moghaddam, 1996). Dále také navozuje 

hyperlokomoci a stereotypní chování (Chatterjee et al., 2011).  

1.4.3.2.1. MK-801 

MK-801 je díky své silné selektivní vaznosti nejvhodnější pro mimikování hypofunkce 

NMDA receptorů (Wallach et al., 2016). Podobně jako ketamin působí primárně na 

NMDA receptory GABAergních interneuronů, přes které navozuje hyperexcitaci 

pyramidálních neuronů v neuronálním okruhu prefrontální kůry (Homayoun & 

Moghaddam, 2007). Toto narušení ovšem není způsobeno přímým vlivem v PFC, ale 

spíše nepřímým působením přes jiné oblasti mozku jako je ventrální část hipokampu 
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(Jodo, 2013), která skrze glutamátergní transmisi projikuje do mediální PFC (Jay et 

al., 1992). Zároveň MK-801 v PFC přímo způsobuje výlev dopaminu (Roenker et al., 

2012). S těmito změnami se pojí také narušená dlouhodobá potenciace a mnohé 

kognitivní změny (Manahan-Vaughan et al., 2008).   

 Akutní aplikace MK-801 vykazuje dobrou prediktivní validitu (Bubenikova-

Valesova et al., 2008), ale také značnou fenomenologickou validitu, neboť navozuje 

mnohé behaviorální deficity jako hyperlokomoci a sníženou sociální interakci, ale 

také způsobuje celou řadu kognitivních změn včetně narušení pracovní a 

dlouhodobé paměti či kognitivní flexibility (shrnuto v Lee & Zhou, 2019). 

Doprovázena je také změnami v elektrofyziologii mozku; v hipokampu se snižuje síla 

v pásmu bety, a naopak zvyšuje signál gamy (Sullivan et al., 2015). Kromě mnohých 

kognitivních změn vyšší dávka MK-801 narušuje i časovou percepci (Welzl et al., 

1991). 

Chronická aplikace MK-801 oproti tomu sice také způsobuje podobné 

behaviorální deficity, avšak liší se například ve změnách lokomoční aktivity 

(Eyjolfsson et al., 2006; Latysheva & Rayevsky, 2003). U chronického postnatálního 

podávání MK-801 je lokomoce naopak snížená, spolu s narušením učením a 

zvýšenou anxietou (Latysheva & Rayevsky, 2003). Liší se pak také dopaminergní a 

serotonergní aktivita ve frontální kůře či striatu, což podobně jako u dvou 

předchozích NMDA modelů nekoresponduje s hypodopaminergními stavy u pacientů 

se schizofrenií (Löscher et al., 1991). 
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2. EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

2.1. Cíle práce  

1. Zjistit vliv akutní aplikace MK-801 na časovou a prostorovou kognici 

v modifikované úloze aktivnímu vyhýbání se místu v Kolotočovém bludišti. 

2. Objasnit behaviorální a kognitivní změny u two-hit poly (I:C) vývojového 

animálního modelu schizofrenie se zaměřením na otestování kognitivní 

flexibility. 

3. U two-hit poly (I:C) MIA modelu schizofrenie prozkoumat rozdílnost vlivu 

volného a individuálně ventilovaného typu ustájení. 

4. Pomocí prenatálního a neonatálního opakovaného podávání LPS modelovat 

schizofrenii podobné příznaky ve vybraných behaviorálních úlohách.  

5. Sledovat pohlavní rozdíly v behaviorálních testech u poly (I:C) a LPS 

vývojových animálních modelů schizofrenie. 
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2.2. Přehled publikací přiložených k disertační práci 

 

PUBLIKACE A 

 

Maleninska, K., Jandourkova, P., Brozka, H., Stuchlik, A., & Nekovarova, T. (2022). 

Selective impairment of timing in a NMDA hypofunction animal model of 

psychosis. Behavioural Brain Research, 419, 113671, IF=3.352 

Můj příspěvek: Design studie, provádění behaviorálních experimentů a analýza dat, 

interpretace výsledků, sepsání manuskriptu. 

 

PUBLIKACE B 

 

Maleninska, K.1, Janikova, M.1, Radostova, D., Vojtechova, I., Petrasek, T., 

Kirdajova, D., ... & Stuchlik, A. (2022). Selective deficits in attentional set-shifting 

in mice induced by maternal immune activation with poly (I: C). Behavioural 

Brain Research, 419, 113678, IF=3.352 

1 sdílené prvoautorství 

Můj příspěvek: Design studie, provádění behaviorálních experimentů a analýza dat, 

interpretace výsledků, sepsání manuskriptu. 

 

PUBLIKACE C 

 

Vojtechova, I., Maleninska, K., Kutna, V., Klovrza, O., Tuckova, K., Petrasek, T., & 

Stuchlik, A. (2021). Behavioral alterations and decreased number of 

parvalbumin-positive interneurons in wistar rats after maternal immune 

activation by lipopolysaccharide: sex matters. International journal of molecular 

sciences, 22(6), 3274, IF=6.208 

Můj příspěvek: Spoluúčast na provedení a analýze behaviorálních testů. 
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PUBLIKACE D 

 

Vojtechova, I., Petrasek, T., Maleninska, K., Brozka, H., Tejkalova, H., Horacek, J., 

Stuchlik, A., & Vales, K. (2018). Neonatal immune activation by 

lipopolysaccharide causes inadequate emotional responses to novel situations 

but no changes in anxiety or cognitive behavior in Wistar rats. Behavioural Brain 

Research, 349, 42-53, IF=2.770 

Můj příspěvek: Participace na provedení části behaviorálních testů. 
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2.3. Metody 

Všechny níže popsané metody jsou podrobně popsány v přiložených publikacích. 

2.3.1. Zvířata 

Zvířata byla ustájena za standartních podmínek (pelety a voda ad libitum, teplota 

23±1 ºC, 12/12 h. cyklus světlo/tma) ve skupinách po 2-4 jedincích v otevřených 

klecích z plexiskla, v publikaci B byla zvířata do věku 8 týdnů ustájena v chovech 

v individuálně ventilovaných klecích. V experimentech byly použiti potkani kmene 

Long Evans (z chovného zařízení Fyziologického ústavu Akademie Věd) ve věku 10-

12 týdnů (publikace A), myši kmene C57BL/6N (Charles River; publikace B a 

nepublikované výsledky) a potkani kmene Wistar (Velaz Ltd.; publikace C a D). 

Všechny postupy a experimentální protokoly byly schváleny etickou komisí 

Fyziologického ústavu AV ČR a Národního ústavu duševního zdraví a odpovídají 

Evropské úmluvě o ochraně zvířat a Pokynům pro používání zvířat ve výzkumu. 

2.3.2. Navození modelů schizofrenie 

V publikaci A byl animální model schizofrenie indukován akutní intraperitoneální 

aplikací MK-801 o dávce 0,1 mg/kg a 0,12 mg/kg 30 minut před začátkem 

experimentu. Vývojový two-hit poly (I:C) MIA model byl navozen jednou subkutánní 

injekcí poly (I:C) (5 mg/kg) březím samicím v GD 9, kontrolní skupině byl aplikován 

fyziologický roztok o stejném objemu. Druhý zásah u poly (I:C) modelu byl proveden 

mezi GD 30 a GD 40 stresovými procedurami, které zahrnovaly nucené plavání (2x1 

min), opakovanou výměnu podestýlky (5x během 12 hodin v aktivní fázi dne), mírné 

elektrické šoky (3x šok o intenzitě 0,3 mA), odebrání vody na 16 h. a omezení 

pohybu na 45 min. Pro verifikaci modelu v publikaci A byl použit ELISA kit pro 

stanovení míry imunitní reakce, konkrétně hladiny IL-6, po aplikaci poly (I:C). LPS 

MIA model byl indukován opakovanou aplikací LPS v dávce 1 mg/kg, která byla 

prováděna jednou denně od GD 7 až do porodu (publikace C). V publikaci D byla 

použita intraperitoneální aplikace LPS (2 mg/kg) mláďatům od PD (postnatální den) 5 

do PD 9.  
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2.3.3. Behaviorální testy 

Ve všech publikacích byla použita behaviorální baterie složena z několika testů 

zkoumající rozličné schizofrenii podobné příznaky. Jejich přesné uspořádání je 

podrobně popsáno v jednotlivých publikacích. Ve vybraných úlohách byla nahrávána 

také ultrazvuková vokalizace zvířat.  

V testu otevřeného pole byla sledována explorační aktivita a lokomoce zvířat 

v reakci na nové prostředí. V publikaci C a D byl test otevřeného pole jednodenní a 

trval 5 nebo 10 minut. Dvoudenní verze testu otevřeného pole zahrnovala 30 minut 

dlouhou exploraci první den a druhý den sledování aktivity bezprostředně po aplikaci 

amfetaminu v délce 90 minut (publikace B, nepublikované výsledky).  

Vyvýšené křížové bludiště bylo použito pro hodnocení úzkostnosti zvířat. Po dobu 

5 minut byl sledován a následně manuálně vyhodnocen jejich pobyt v uzavřených a 

otevřených ramenech a na středu bludiště (publikace B, nepublikované výsledky, 

publikace C a D). 

Test sociální interakce slouží ke sledování sociálního chování. Do čtvercové 

aparatury bylo nejdříve umístěno kontrolní, nesledované zvíře (publikace B a 

nepublikované výsledky) nebo jedno ze sledovaných zvířat (publikace C a D) a 

následně experimentální jedinec. Sociální interakce trvala 5 minut (publikace C) nebo 

10 minut (publikace B, nepublikované výsledky a publikace D). V publikaci D byla u 

postnatálního LPS modelu sociální interakce provedena podruhé, tentokrát byla ale 

sledována míra sociability pod vlivem MK-801 (0,12 mg/kg), které bylo aplikováno 

intraperitoneálně 30 minut před začátkem testu. 

Set-shifting úloha se změnou prostorových podmínek v publikaci B a u 

nepublikovaných výsledků byla provedena ve 4ramenném bludišti vždy s jedním 

ramenem uzavřeným. Myši byly přeučovány z původní egocentrické („pro získání 

odměny je nutné zahnout vždy vlevo“) podmínky na podmínku alocentrickou 

(„odměna je vždy v severním rameni“) a za správnou volbu byly odměněny kapkou 

kondenzovaného mléka. Proces učení první egocentrické části trval pět dní, druhá 

alocentrická fáze trvala stejně dlouho, a sledovaný byl počet správných a špatných 

rozhodnutí, ve druhé části pak počet perseveračních chyb a chyb v původní 

podmínce. 
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Míra senzomotorického párování akustického úlekového reflexu byla sledována 

v úloze prepulzní inhibice (publikace B a C, nepublikované výsledky). Prezentovány 

byly pulzy samotné či prepulzy s pulzy o různých intenzitách, ze kterých se následně 

vypočítala míra reakcí a potlačení úlekového reflexu. 

Kolotočové bludiště slouží k testování prostorového učení, kognitivní koordinace a 

behaviorální flexibility. Zvíře je v rotující aréně pohybem aparatury unášeno do 

zakázaného sektoru, který je pozicí stabilní v rámci místnosti, a tak se musí aktivně 

pohybovat, aby se tomuto místu vyhnulo. Po několikadenním učení byl sektor 

přemístěn na opačnou stranu místnosti (reversal) a potkani se tak museli přeučit na 

jeho novou pozici, zároveň byl ale v této fázi polovině zvířat před každým sezením 

administrován MK-801 v dávce 0,08 mg/kg, druhé polovině byl aplikován fyziologický 

roztok (publikace D). Další modifikace Kolotočového bludiště, která následovala po 

několika dnech učení základního principu úlohy, byla její časoprostorová verze. 

V postupně se prodlužujících intervalech bylo na určitou dobu na aréně zhasnuto a 

potkan se tak musel orientovat pouze podle svého naučeného pohybového vzorce, 

který zahrnoval překonání určité vzdálenosti za určitý časový úsek. Na konci 

experimentu již byl čas strávený plněním úlohy ve tmě a za světla v poměru 1:1 a 

v této fázi byli potkani otestování pod vlivem akutní aplikace MK-801 v dávce 0,12 a 

0,1 mg/kg (publikace A).  
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2.4. Shrnutí hlavních výsledku 

Hlavní nálezy jednotlivých studií jsou přehledně zobrazeny v tabulce 1 na konci této 

kapitoly. 

2.4.1. Publikace A: Změny v časové a prostorové percepci u 

farmakologického animálního modelu schizofrenie 

V modifikované verzi rotující arény, která sestává z fází za světla (prostorová 

strategie) a za úplné tmy (časová strategie), se nejdříve samci potkanů Long-Evans 

naučili vyhýbat averzivnímu sektoru. Následně jsme ověřili, že strategie používané ve 

fázi světla a fázi tmy jsou odlišné. Fáze tmy závisí na konstantní rychlosti rotace 

arény a na aktualizaci polohy vstupem do averzivního sektoru. Naopak strategie ve 

fázi světla je závislá na externích prostorových vodítkách, a proto se výkon 

významně nelišil ani při změně rychlosti rotace arény, ani při odstranění averzivního 

sektoru. V poslední testové fázi obě použité dávky MK-801 (0,1 mg/kg a 0,12 mg/kg) 

signifikantně zhoršily výkon pouze ve fázi tmy a zároveň zvýšily lokomoční aktivitu. 

Nižší dávka MK-801 měla negativní vliv na úspěšné plnění úlohy i ve fázi světla.  

2.4.2. Neurovývojový animální two-hit model schizofrenie založený 

na poly (I:C) maternální imunitní aktivaci a stresování během 

dospívání: vliv typu ustájení (publikace B a nepublikované 

výsledky) 

Publikace B prokázala působení poly (I:C) v dávce 5 mg/kg na samice kmene 

C57BL/6N naměřením signifikantně vyšší hladiny IL-6 v plasmě 3 hodiny po jeho 

podání. V behaviorální baterii u zvířat ustájených až do doby testování v individuálně 

ventilovaných klecích (IVC) bylo u poly (I:C) potomků hlavním nálezem narušení 

v obou částech prostorové set-shifting úlohy.  V první egocentrické části úlohy měla 

experimentální skupina signifikantně vyšší počet chyb, a to konkrétně čtvrtý den 

učení. V druhé alocentrické části úlohy se menším počtem perseveračních chyb 

první den přeučení (tedy šestý den celé úlohy) signifikantně lišila poly (I:C) skupina 

od skupiny kontrolní. Ostatní behaviorální testy žádný signifikantní rozdíl neukázaly. 

 Nepublikovaná data jsou podrobněji popsána v příloze 1. V tomto experimentu 

bylo provedeno navození two-hit modelu podle stejného protokolu jako v publikaci B 
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s tím rozdílem, že matky i jejich potomci byli po celou ustájeni v otevřených klecích. 

Behaviorální baterie odhalila signifikantní rozdíly v první, egocentrické, fázi set-

shifting úlohy, ve které se hůře učila poly (I:C) zvířata. Dále tato studie sledovala 

rozdíly v reakci na amfetamin v OF, a poly (I:C) potomci zde měli menší lokomoční 

aktivitu. Jako poslední byly nalezeny změny v PPI, ve které samice poly (I:C) skupiny 

měly signifikantně vyšší potlačení úlekové reakce. 

2.4.3. Behaviorální profil animálního modelu schizofrenie 

navozeného prenatálním a časně postnatálním opakovaným 

podáním LPS (publikace C a D) 

Neurovývojový model navozený opakovanou prenatální aplikací LPS (pLPS) březím 

samicím potkanů kmene Wistar se u dospělých potomků těchto samic v chování lišil 

v závislosti na pohlaví. Deficity v sociálním chování byly nalezeny u experimentálních 

samců již u adolescentů v PD 45, u samic bylo srovnatelné chování pozorováno až 

v dospělosti v PD 90. Nezávisle na pohlaví se lišila anxieta jednotlivých skupin, neboť 

se v testu otevřeného pole dospělí LPS potkani drželi více u stěn. Rozdíl byl 

pozorován také u aktivity experimentálních zvířat, a to konkrétně sníženou aktivitou 

v testu otevřeného pole a EPM. V testu PPI byl zjištěn deficit u adolescentních LPS 

samic (publikace C). 

Neonatální podávání LPS (nLPS) vedlo primárně k narušeným stresovým 

reakcím experimentálních potkanů. V úloze kolotočového bludiště vydávala LPS 

zvířata stresovou vokalizaci nezávisle na jejich úspěšnosti v úloze ve srovnání 

s kontrolní skupinou, u které výskyt stresové vokalizace byl na úspěšnosti závislý. 

EPM, sociální chování a přeučení v Kolotočovém bludišti po aplikaci MK-801 ani 

explorační aktivita v testu otevřeného pole nenalezly rozdíly mezi jednotlivými 

skupinami potkanů (publikace D).  
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2.5. Diskuse 

V této disertační práci jsme se zabývali změnami v kognici a chování u animálních 

modelů schizofrenie. Zaměřili jsme se na různé oblasti schizofrenii podobných 

příznaků v animálním modelu založeném na akutním podání MK-801, u two-hit poly 

(I:C) modelu a u modelu navozeném prenatálním či neonatálním opakovaným 

podáváním LPS. Kognitivní a behaviorální změny byly sledovány v testech 

explorační a lokomoční aktivity, sociálním chování a senzomotorického párování, 

v prostorových úlohách sledujících paměťové funkce včetně přeučování a kognitivní 

flexibility. Ve vybraných testech byly sledovány také změny po podání 

dopaminergního agonisty či glutamátergního antagonisty.  

2.5.1. Selektivní narušení časové percepce u farmakologického 

animálního modelu schizofrenie 

V publikaci A jsme prokázali, že potkani v úloze aktivního vyhýbání se místu v 

Kolotočovém bludišti používají časovou strategii (fáze tmy), pokud nemají dostupná 

prostorová vodítka (fáze světla). Výkon zvířat ve fázi experimentu prováděné za tmy 

byl zásadně narušen jak změnou rychlosti rotace arénky, tak odstraněním 

averzivního sektoru, neboť obě tyto informace slouží ke správnému časování pohybu 

potkana. Časovou strategii narušil antagonista NMDA receptorů MK-801, aniž by 

v takové míře zhoršil používání prostorové strategie. Animální model schizofrenie 

založený na akutní aplikaci MK-801 je tedy vhodným nástrojem pro testování časové 

percepce izolovaně od dalších kognitivních domén. 

 Po první části, ve které se zvířata naučila princip úlohy jak za světla, tak za 

tmy, následovalo testování použitých strategií vypnutím šoků či zvýšením rychlosti 

rotace arény. Potkani jsou v Kolotočovém bludišti za tmy velmi citliví i na minimální 

výskyt prostorových vodítek, jak ve své studii prokázala Fajnerová s kolegy (2014). 

Vypnutí šoků během jednoho sezení vedlo k výraznému nárůstu počtu vstupů za 

minutu do sektoru během fáze tmy; ve fázi světla strategie zůstala zachována. 

Zvýšení rychlosti rotace arény také vedlo k signifikantnímu zhoršení výkonu pouze ve 

fázi tmy. Ve studii provedené Bahníkem a Stuchlíkem (2015) bylo potvrzeno, že 

změna rychlosti rotace za světla nemění výkon zvířat, tyto výsledky jsou tedy 

konzistentní s naší studií. Použití jiných strategií ve fázi tmy tedy bylo vyloučeno, a 
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výsledky se shodují s hypotézou, že za tmy potkani používají jiné strategie jako 

například časování. 

 Finální část experimentu prokázala zhoršení výkonu zvířat ve fázi tmy po 

akutním podání MK-801. Účinky dizocilpinu jsou považovány za analog pozitivních 

symptomů schizofrenie, neboť nepřímo způsobuje mezolimbickou dopaminergní 

aktivaci skrze supresi GABA signalizace (French et al., 1993). Prokázalo se zásadní 

narušení strategie využívané za tmy v případě obou použitých dávek MK-801 (0,12 a 

0,1 mg/kg). Dávka 0,1 mg/kg MK-801 zhoršila výkon překvapivě také ve fázi světla. 

Zhoršení výkonu po nižší dávce MK-801 mohlo být způsobeno střídáním jednotlivých 

fází a přetrvávajícím stresem z předchozí fáze tmy, neboť například ve studii Valeše 

a kolegů (2006) v úloze aktivního vyhýbání se místu v Kolotočovém bludišti tato 

dávka žádná narušení nezpůsobila. Zároveň se fáze světla a tmy u dávky 0,1 mg/kg 

MK-801 od sebe signifikantně lišily, což ukazuje na větší míru narušení primárně 

časové strategie za tmy. 

 Limitace této studie mohou být závislé na více faktorech, a to z důvodu, že 

časová kognice závisí nejen na procesech správného vnímání času, ale také na 

pracovní a dlouhodobé paměti a na pozornosti (Matthews & Meck, 2016). Úspěšnost 

v úloze aktivního vyhýbání se místu ve verzi testující pracovní paměť je zásadně 

narušena u dávky 0,12 mg/kg MK-801 (Zemanova et al., 2013). Zhoršení pracovní 

paměti pak také může být závislé jak na zvolené úloze a jejím provedení, tak na 

dávce MK-801 či farmakologické citlivosti zvoleného kmene (Lee et al., 2020; Vales 

et al., 2006; White & Best, 1998; Zemanova et al., 2013). Pozornost je u potkanů 

vlivem podání MK-801 narušena, a to již od dávky 0,05 mg/kg v úloze 5CSRTT 

(Smith et al., 2011; Terry et al., 2012). V naší studii tedy pracovní paměť a pozornost 

určitý podíl na narušení časové kognice mít mohou, protože tvoří její neoddělitelnou 

složku, a u námi zvolených dávek MK-801 tyto jednotlivé složky v jiných studiích 

narušuje.  

 Mezi další z aspektů, které v případě modifikované úlohy vyhýbání se místu 

s fázemi světla a tmy mohou zásadně ovlivnit experimentální výstupy, patří také 

kognitivní flexibilita. Přepínání mezi jednotlivými fázemi a použitými strategiemi 

vyžaduje rychlou adaptaci na změněné podmínky a je tedy závislé na nenarušené 

kognitivní flexibilitě. V případě akutního podání MK-801 sledoval ve své studii 
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Svoboda a jeho kolegové (2015) narušení výkonu již při dávce 0,1 mg/kg v set-

shifting verzi úlohy Kolotočového bludiště. Pokud úloha aktivního vyhýbání se místu 

byla založena na přeučení se pozice sektoru (reversal), narušení se projevilo až při 

dávce 0,12 mg/kg MK-801. V naší verzi experimentu Kolotočového bludiště tedy 

nemůžeme vyloučit vliv narušené kognitivní flexibility, neboť jak je z výše zmíněných 

studií patrné, námi zvolená dávka vede ke zhoršení výkonu. Pokud by ovšem 

kognitivní flexibilita byla hlavní zasaženou doménou, projevil by se deficit primárně u 

vyšší dávky 0,12 mg/kg MK-801 při přechodu z fáze tmy do fáze světla, a narušila by 

se tak i prostorová strategie. U nižší dávky 0,1 mg/kg MK-801 samotná kognitivní 

flexibilita a její narušení také nevysvětlují zhoršení ve fázi světla, neboť kognitivní 

náročnost je výrazně větší při přepnutí z fáze světla do fáze tmy. Narušení fáze za 

světla u nižší dávky 0,1 mg/kg MK-801 tedy může být způsobeno i větší 

farmakologickou senzitivitou způsobenou opakovaným podáním látky (Wolf & 

Khansa, 1991).  

 V publikaci A jsme ukázali vliv akutního podání MK-801 na časovou a 

prostorovou kognici v modifikované verzi aktivního vyhýbání se místu v Kolotočovém 

bludišti. Aplikace MK-801 vedla ke zhoršení časové kognice ve fázi tmy u obou 

dávek látky a také k mírnému narušení prostorové kognice u nižší dávky. Spolu 

s časovou kognicí mohlo dojít také k narušení jejích základních složek, mezi které 

patří pracovní paměť, pozornost a kognitivní flexibilita. Naše modifikovaná verze 

aktivního vyhýbání se místu v Kolotočovém bludišti tedy představuje možnou úlohu 

pro testování časové i prostorové kognice u animálního modelu schizofrenie 

navozeného podáním glutamátergního antagonisty MK-801. 

2.5.2. Two-hit poly (I:C) vývojový animální model schizofrenie a 

specifické deficity v prostorové set-shifting úloze 

Publikace B sledovala behaviorální změny u two-hit animálního vývojového modelu 

schizofrenie navozeného maternální imunitní aktivací a nepředvídatelným stresem 

v dospívání. Deficity byly nalezeny pouze v set-shifting úloze u potomků samic, 

kterým bylo v GD 9 aplikováno poly (I:C) v dávce 5 mg/kg.  

 Kognitivní flexibilita patří mezi jedny z opakovaně popisovaných narušení 

schizofrenie (Bowie & Harvey, 2005), avšak je jen velmi málo zkoumána u MIA 

animálních modelů. Naše studie v prostorové set-shifting úloze nejdříve sledovala 
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učení egocentrické podmínky, ve kterém nalezla signifikantní zhoršení u poly (I:C) 

skupiny pouze 4.den experimentu, a to jak v publikaci B, tak v přiložených 

nepublikovaných výsledcích. Následné přeučení na alocentrickou podmínku ve studii 

B ovšem první den prokázalo narušení u poly (I:C) potomků, a to konkrétně 

v menším počtu perseveračních chyb (nová informace) u obou pohlaví; u 

nepublikovaných výsledků rozdíly mezi skupinami sledované nebyly. Zhoršení 

v přeučení v publikaci B bylo prokázáno také větším počtem chyb v naučení staré 

informace (never-reinforced error) první den alocentrické podmínky u poly (I:C) 

samců ve srovnání s kontrolními zvířaty. Prostorový set-shifting protokol dříve nebyl 

u tohoto MIA poly (I:C) myšího modelu testován, výsledky tedy je možné porovnat 

pouze se studiemi u potkanů, které ovšem vykazují nekonzistentní nálezy. Poly (I:C) 

potkani mají při přeučení více perseveračních chyb (Zhang et al., 2012) anebo 

regresivních omylů (Ballendine et al., 2015). Opačné výsledky naopak ukázal ve své 

studii Linse a kolegů (2018), neboť nalezli více regresivních chyb naopak u 

kontrolních zvířat. Větší narušení kognitivních funkcí u samců je v souladu s jinými 

studiemi (Zhang et al., 2012). V úloze TUNL (trial-unique nonmatching to location 

task) poly (I:C) se samci lépe učí v první fázi, avšak při přeučení (reversal) vykazují 

oproti samicím horší výkon (Gogos et al., 2020). Naše nepublikovaná data nalezla 

rozdíl naopak ve fázi egocentrického učení, avšak v případě přeučení na 

alocentrickou podmínku již narušení viditelné nebylo. Jiné faktory exekutivních 

funkcí, jako například zvýšená impulsivita či narušená pozornost, ovšem mohou u 

poly (I:C) samců zapříčinit celkové zhoršení výkonu (Zhao et al., 2021).  

 Ostatní behaviorální testy (PPI, EPM a podání amfetaminu v OF) neprokázaly 

v publikaci B rozdíly mezi skupinami ani pohlavím zvířat. Změny senzomotorického 

párování v PPI patří mezi hlavní nálezy u vývojového poly (I:C) modelu (Haddad et 

al., 2020), ovšem toto narušení není konzistentní napříč všemi studiemi (Deane et 

al., 2021) a může být specificky pozorovatelné jen u poly (I:C) samců (Hui et al., 

2018; Meehan et al., 2017). V případě našich nepublikovaných dat byl nález dokonce 

opačný, poly (I:C) samice totiž v tomto případě vykazovaly zvýšené potlačení úlekové 

reakce a u poly (I:C) samců žádné rozdíly pozorované nebyly. Zvýšená senzitivita na 

amfetamin se také může objevit specificky pouze u samic (Meehan et al., 2017). 

Naše nepublikované výsledky u zvířat ustájených v otevřených klecích ovšem nalezly 

opačný rozdíl, než je obvykle reportován ve většině studií. Poly (I:C) zvířata v reakci 
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na amfetamin měla sníženou lokomoční aktivitu. Jedním z důvodů, proč v publikaci B 

nebyly nalezeny rozdíly mezi skupinami může být ustájení v individuálně 

ventilovaných klecích. Ve studii Mueller a kolegů (2018) poly (I:C) zvířata ustájená 

v IVC nevykazovala žádné behaviorální změny ve srovnání se zvířaty ustájenými 

v otevřených klecích. Tyto nálezy jsou konzistentní s našimi nepublikovanými daty, 

neboť v této skupině byla nalezeno větší množství deficitů, je ovšem diskutabilní, 

jestli je možné tyto sledované změny považovat za projevy schizofrenii podobných 

deficitů. Nálezy v publikaci B tedy poukazují na větší citlivost na změny u animálních 

modelů v kognitivně náročnější úloze prostorového set-shiftingu. 

 Vývojový poly (I:C) two-hit animální model patří mezi často využívaný model 

pro studium behaviorálního fenotypu schizofrenii podobných příznaků. Naše data 

prokázala selektivní deficit v úloze prostorového set-shiftingu, který i v případě IVC 

ustájení vykazuje vyšší citlivost na kognitivní narušení oproti ostatním behaviorálním 

testům. Jak ukazují naše data publikace B a nepublikované výsledky, typ ustájení je 

jedním ze zásadních faktorů ovlivňujících fenotyp zvířat a experimentální výstupy. 

2.5.3. Prenatální a neonatální podání lipopolysacharidu u Wistar 

potkanů: odlišné změny v chování v závislosti na pohlaví a 

způsobu navození modelu 

Opakovaná prenatální MIA pomocí LPS a neonatální vystavení LPS v našich studiích 

ukázaly rozdílné nálezy ve vybraných behaviorálních úlohách. Prenatální expozice 

LPS ústí v narušené chování s dřívějším projevem celé škály změn u LPS samců již 

v PD 45, u LPS samic až v dospělosti v PD 90 (publikace C). Opakované neonatální 

podání LPS vedlo primárně ke změnám emocionality bez výrazných změn 

v behaviorálních a kognitivních oblastech (publikace D).  

 Prenatální vystavení LPS vedlo k narušení sociální kognice a komplexity 

vokalizací rozdílně u samců a samic, zatímco neonatální LPS model ani v jedné 

z těchto domén změny nenalezl. U pLPS samců se již v PD 45 objevilo narušené 

sociální chování a snížená komplexita vokalizace. Sociální interakce samic byla 

změněna pouze v PD 90 a to pouze menší mírou komplexity vokalizací. Nálezy 

ostatních studií jsou v tomto případě nejasné. V období dospívání mezi PD 30 a PD 

60 Kirsten a kolegové (2010) sledovali menší počet sociálních interakcí, avšak 

v jiných studiích tento rozdíl nesledovali (Batinić et al., 2016). Změny v ultrazvukové 



54 
 

vokalizaci byly nalezeny u pLPS mláďat v PD 3 a PD 5 (Baharnoori et al., 2012). 

Deficity v sociálním chování a komunikaci patří mezi typické nálezy u pacientů se 

schizofrenií (DeLisi, 2001) a změny sledované u pLPS skupiny s nimi korespondují. 

Oproti tomu nálezy naší studie s nLPS potkany žádné deficity v sociální interakci 

neprokázaly. Se srovnatelným experimentálním protokolem neonatálního podání 

LPS narušenou sociabilitu Breivik a kolegové (2002) nalezli. Rozdíl nálezů 

jednotlivých studií může zapříčinit celá škála faktorů jako doba, dávka a počet podání 

LPS či kmen zvířat (Boksa, 2010), v našem případě je hlavním rozdílem použitý 

experimentální protokol a narušení jiné fáze vývoje mozku. 

 Odlišné změny v závislosti na pohlaví ukázal test PPI, ve kterém bylo narušení 

nalezeno pouze u pLPS samic, avšak samci oproti nim měli vyšší úlekovou reakci. 

Tyto změny mohou být zapříčiněny věkem zvířat, neboť bylo testování kvůli stresu 

prováděno pouze u dospělých jedinců. Jiné studie využívající prenatální podání LPS 

reportovaly v dospívání změny v úlekové reakci, avšak žádné narušení PPI 

(Tejkalova et al., 2007, Foley et al., 2015). V případě dospělých zvířat se rozdíly jak 

v PPI, tak v úlekové reakci, u tohoto pLPS modelu projevily u obou pohlaví (Basta-

Kaim 2011, Basta-Kaim 2015). PPI deficity nalezneme u pacientů se schizofrenií, a 

tato úloha má u animálních modelů dobrou translační validitu (Braff 2001, Geyer 

2001). 

 V modelu prenatální expozice LPS vykazovali potomci hypolokomoci v testu 

otevřeného pole a menší aktivitu ve vyvýšeném křížovém bludišti, ovšem zde již 

nezávisle na pohlaví. Tento nález je neobvyklý, neboť většina studií u animálních 

modelů schizofrenie reportuje spíše hyperlokomoci (Ang et al., 2020; Bubenikova-

Valesova et al., 2008), včetně studie Basta-Kaim a kolegů (2011), která používá 

stejný protokol. Výsledky ovšem nejsou konzistentní, a i u jiných LPS modelů byla 

sledována hypolokomoce (Batinić et al., 2016; Stigger et al., 2013). Hypolokomoce 

může odrážet negativní příznaky schizofrenie, a to konkrétně deficity v samovolně 

generovaném chování (Audet et al., 2007). U nLPS zvířat změny lokomoční aktivity 

prokázány nebyly, což podporuje i stejný nález Tejkalové a kolegů (2007). 

Nenarušenou lokomoci ovšem nalezly i ostatní studie využívající aplikace LPS (Foley 

et al., 2015). Se sníženou lokomocí u pLPS potkanů může souviset zvýšená anxieta 

v OF, zatímco nLPS zvířata rozdíly v úzkostnosti v porovnání s kontrolními jedinci 

nevykazovala. Tyto odlišné výsledky je možné nalézt i v jiných studiích, které buďto 
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změny v anxietě sledovaly (Depino, 2015; Lin et al., 2012) nebo je naopak nenalezly 

(Kirsten et al., 2010; Wischhof et al., 2015). V případě testu EPM ani jeden z modelů 

změny anxiety nevykazoval, což může být zapříčiněno buďto předchozí zkušeností 

s ostatními úlohami (Hogg, 1996) nebo malou citlivostí testu. Odlišné změny 

úzkostnosti v úloze OF a EPM mohl u pLPS skupiny zapříčinit také jiný subtyp 

sledovaného parametru (Ramos, 2008). 

 Animální nLPS model schizofrenie nevykazoval poruchy prostorového učení 

ani při fázi přeučení na novou pozici (reversal) v úloze Kolotočového bludiště. Změny 

v kognitivních doménách u tohoto modelu nejsou prozkoumány, a můžeme se tedy 

opírat primárně o výsledky LPS studií s jinými experimentálními protokoly. U 

prenatálního podání LPS nalezli Batinić a kolegové (2016) u dospělých jedinců 

poruchy prostorového učení v testu MWM. Neonatální podání LPS v PD 3 vedlo u 

dospívajících potkanů ke zhoršení v NORT (Pang et al., 2016), stejně tak v pLPS 

modelu sledoval Baharnoori a kolegové (2010) poruchy v asociativním učení mláďat.  

Změny navozené podáním nLPS byly sledovány v úloze Kolotočového 

bludiště ve fázi přeučení pod vlivem nízké dávky (0,08 mg/kg) MK-801 a v sociální 

interakci s dávkou 0,12 mg/kg MK-801. Hypersenzitivita na dizocilpin či amfetamin je 

typická jak pro pacienty se schizofrenií (Bramness et al., 2012; Malhotra et al., 1997), 

tak pro LPS animální modely schizofrenie (Agnieszka Basta-Kaim et al., 2011; Fortier 

et al., 2004). Naše výsledky ovšem neprokázaly poruchy učení v Kolotočovém 

bludišti ani u nLPS potkanů, ani u kontrolní skupiny. Pokud by experimentální zvířata 

měla zvýšenou citlivost na psychomimetické látky, jejich efekt by se ve fázi přeučení 

projevil. Dávka 0,08 mg/kg MK-801 v úloze Kolotočového bludiště patří mezi 

hraniční, jelikož k narušení vede pouze v některých případech (Lobellova et al., 

2013; Vojtechova et al., 2016). V této studii způsobila pro ni typickou hyperlokomoci, 

která odráží pozitivní symptomy schizofrenie (French et al., 1993), avšak bez rozdílu 

mezi skupinou s fyziologickým roztokem a skupinou s administrací MK-801. 

V případě dávky 0,12 mg/kg MK-801, která byla použita ve druhém testu sociální 

interakce, také nebyla u nLPS potkanů prokázána hypersenzitivita na účinky MK-801. 

Narušené sociální chování po aplikaci dizocilpinu jiné studie nalezly a přirovnávají ho 

k negativním symptomům schizofrenie (shrnuto v Gururajan et al., 2010).  
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 Závěry naší studie ukazují, že neonatální aktivace imunitního systému 

vyvolaná lipopolysacharidem u mláďat potkanů mezi PD 5 a PD 9 ovlivňuje 

především emoční reaktivitu dospělých na složité a stresové situace, zatímco ostatní 

behaviorální a kognitivní domény nenarušuje. Navíc citlivost na antagonistu NMDA 

receptorů MK-801 zůstává u nLPS potkanů nezměněna. To naznačuje, že 

behaviorální fenotyp vyvolaný neonatální expozicí LPS neodpovídá charakteristickým 

rysům spojeným se schizofrenií. Účinky prenatální expozice LPS, jakožto spouštěče 

rozvoje schizofrenii podobných příznaků, nemusí být přímo srovnatelné s výsledky 

pozorovanými po neonatální aktivaci imunitního systému. Proto se zdá, že model 

prenatální expozice LPS je pro taková zkoumání relevantnější. Naše zjištění navíc 

zdůrazňují zásadní vliv pohlaví, přičemž chronická aktivace imunitního systému 

matky (MIA) vede u potomků k behaviorálním deficitům (sociální a komunikační 

deficity, úzkost, hypoaktivita, zvýšená úleková reakce a deficit PPI). Rozdíly v 

chování mezi samci a samicemi v různých fázích vývoje poukazují na význam 

zohlednění pohlaví jako klíčového faktoru. Publikace C a D proto zdůrazňují 

důležitost zahrnutí samic do preklinického výzkumu, aby se předešlo potenciálně 

zavádějícím nebo neúplným poznatkům ohledně platnosti modelu.  
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2.6. Shrnutí & Závěr 

Animální modely schizofrenie hrají zásadní roli v pochopení této komplexní poruchy. 

Farmakologické a vývojové navození schizofrenie u pokusných zvířat vede k rozvoji 

celé škály schizofrenii podobných příznaků, které se ale objevují specificky 

v závislosti na použitém experimentálním protokolu.  Je tedy nutné přesně definovat, 

které manipulace dávají základ specifickým kognitivním a behaviorálním změnám.  

V této disertační práci jsme zkoumali různé aspekty behaviorálního fenotypu u 

vybraných farmakologických a vývojových animálních modelů a jejich validitu ve 

vztahu ke schizofrenii. V publikaci A jsme sledovali citlivost časové a prostorové 

kognice v modifikované úloze Kolotočového bludiště na kognitivní narušení 

indukované akutní aplikací nekompetetivního antagonisty NMDA receptorů MK-801. 

Časová strategie ve fázi tmy se ukázala být citlivější na změny způsobené 

dizocilpinem, což naznačuje, že tento model může být vhodným nástrojem pro 

zkoumání časové percepce a kognitivních aspektů schizofrenie. Zhoršení výkonu po 

podání MK-801 může odrážet analogii s pozitivními symptomy schizofrenie. 

V případě publikace A je však důležité vzít v úvahu, že různé faktory, včetně pracovní 

paměti, pozornosti a kognitivní flexibility, mohou hrát roli v komplexním procesu 

časové kognice. Publikace B se zaměřila na behaviorální změny u two-hit vývojového 

modelu schizofrenie vytvořeného kombinací MIA aplikaci poly (I:C) v GD 9 a stresu 

během dospívání. Zjistili jsme, že tato kombinace faktorů může ovlivnit primárně 

kognitivní flexibilitu potomků v závislosti na pohlaví bez narušení ostatních 

kognitivních domén. Porovnání s nepublikovanými výsledky stejného modelu v jiném 

typu ustájení ovšem poukazuje na zásadní vliv různých environmentálních faktorů, 

jako je například právě způsob ustájení, který může behaviorální fenotyp maskovat. 

Opakovaná prenatální expozice LPS v publikaci C se ukázala být relevantním 

animálním modelem schizofrenie pro studii behaviorálních změn. Chronické aktivace 

imunitního systému matky vedla k různým deficitům v chování, které byly odlišné u 

samců a samic. Oproti tomu opakovaná neonatální aplikace LPS v publikaci D 

ovlivňuje spíše emoční reaktivitu, než behaviorální a kognitivní aspekty, a nevykazuje 

ani zvýšenou citlivost na psychotomimetické látky. Validita tohoto modelu ve vztahu 

ke schizofrenii je tedy sporná. 
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2.7. Summary & Conclusions 

Animal models of schizophrenia play a crucial role in understanding this complex 

disorder. Pharmacological and developmental induction of schizophrenia in 

experimental animals leads to the development of a range of schizophrenia-like 

symptoms, but these appear specifically depending on the experimental protocol 

used.  It is therefore necessary to define precisely which manipulations give rise to 

specific cognitive and behavioural changes.  

In this thesis, we investigated different aspects of the behavioral phenotype in 

selected pharmacological and developmental animal models and their validity in 

relation to schizophrenia. In Publication A, we explored the sensitivity of temporal and 

spatial cognition in a modified Carousel Maze task to cognitive impairment induced 

by acute administration of the noncompetitive NMDA receptor antagonist MK-801. 

The temporal strategy in the dark phase was found to be more sensitive to changes 

induced by dizocilpine, suggesting that this model may be a suitable tool for 

investigating temporal perception and cognitive aspects of schizophrenia. The 

impairment in performance after MK-801 administration may reflect an analogy with 

the positive symptoms of schizophrenia. In the case of Publication A, however, it is 

important to consider that various factors, including working memory, attention, and 

cognitive flexibility, may play a role in the complex process of temporal cognition. 

Publication B focused on behavioral changes in a two-hit developmental model of 

schizophrenia created by combining MIA application of poly (I:C) at GD 9 and stress 

during adolescence. We found that this combination of factors can affect cognitive 

flexibility of offspring in a sex-dependent manner without disrupting other cognitive 

domains. However, comparison with our unpublished results of the same model in a 

different type of housing suggests a major influence of various environmental factors, 

such as the particular type of housing, which may mask the behavioral phenotype. 

The repeated prenatal exposure to LPS in publication C proved to be a relevant 

animal model of schizophrenia for the study of behavioural changes. Chronic 

activation of the maternal immune system resulted in behavioral deficits that were 

different in males and females. In contrast, repeated neonatal administration of LPS 

in Publication D affected emotional reactivity rather than behavioral and cognitive 

aspects, and did not show increased sensitivity to psychotomimetic agents. Thus, the 

validity of this model in relation to schizophrenia is questionable. 
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