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Abstrakt

Vytvareni spolehlivych animalnich modell psychiatrickych onemocnéni, jako je
schizofrenie, je klicové pro zlepSeni naseho porozuméni neurobiologického,
behavioralniho a genetického zakladu této poruchy a pro vyvoj novych |éCiv s vySSi
terapeutickou ucinnosti. Tyto modely umoznuji studovat rizné aspekty schizofrenie,
vCetné pozitivnich, negativnich a kognitivnich schizofrenii podobnych pfiznaku.
VSechny dostupné zvifeci modely schizofrenie Ize zafadit do Ctyf rdznych kategorii
indukce: vyvojové, farmakologické, genetické a navozené lézi. Ani jeden ztéchto
modeld ovdem dokonale nekopiruje v8echny aspekty schizofrenie u lidi, a je tak
zasadni pfesné definovat vliv jednotlivych manipulaci. Tato prace se zaméfuje na
studium farmakologickych a vyvojovych animalnich modell schizofrenie s dirazem
na vyzkum kognitivnich a behavioralnich zmén souvisejicich s touto poruchou.
Konkrétné se jedna o farmakologické navozeni schizofrenii podobnych pfiznaku
akutni aplikaci MK-801, o vyvojoveé two-hit modely kombinujici imunitni reakci matky
po podani poly (I:C) a nasledny stres potomku v dospivani a o opakované prenatalni
a neonatalni podani lipopolysacharidu (LPS). U farmakologického modelu jsme
zkoumali citlivost Casové a prostorové kognice na akutni podani MK-801
v modifikované uloze Kolotodového bludisté. Casova strategie, uplatfiovana ve fazi
tmy, prokazala vétsi citlivost na zmény zplasobené podanim MK-801. Vyvojovy two-
hit model kombinujici prenatalni expozici poly (I:C) a stres v dospivani vykazoval
rozdily zavislé na pohlavi pfedevSim v kognitivni flexibilit¢ v uloze prostorového
preuCeni (set-shifting). Opakovana prenatalni expozice LPS vedla u potomku
k rGznym behavioralnim deficitim, jez se liSily u samcl a samic. Jako posledni jsme
zkoumali vliv opakované neonatalni administrace LPS, ktera ovlivnila pfedevsim
emocni reaktivitu, ale jinak nevykazovala jiné schizofrenii podobné pfiznaky. Timto
komplexnim pfistupem k rdznym animalnim modelim schizofrenie jsme se snazili
pfispét k lepSimu pochopeni této komplexni psychiatrické poruchy a poukazat na

zasadni vyznam mnoha rliznych faktort experimentalnich protokolu.



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(l: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 (l: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-methytransferaza

DA = dopamin

DISC1, DISC2 = Disrupted in Schizophrenia 1 a 2 (gen)
DMS-5 = diagnosticky a statisticky manual duSevnich poruch verze 5
DMTP = delayed match-to-place

DTNBP1 = dystobrevin-binding protein 1

DRD3 = dopaminovy receptor D3

DTNBP1 = dystrobrevin-vazajici protein 1 (gen)

EPM = vyvySené kfizové bludisté (elevated plus maze)
GABA = kyselina y-aminomaselna (y-aminobutyric acid)
GADG65, GAD67 = glutamat dekarboxylaza 65 a 67

GD = gestac¢ni den

HPA = osa hypotalamus-hypofyza-nadledvinky

IL = interleukin

IRF3 = interferon regulacni faktor 3

IVC = individualné ventilované klece

LI = latentni inhibice

LPS = lipopolysacharid

LSD = diethylamid kyseliny lysergové

MAM = metylazoxymetanol acetatu

MIA = maternalni imunitni aktivace

MK-801 = dizocilpin

NMDA = N-methyl-D-aspartat



MWM = Morrisovo vodni bludisté

NF- kB = nuklearni faktor zesilujici lehké fetézce kappa
nLPS = neonatalni podani LPS

NORT = test rozpoznani nového objektu (novel object recognition task)
NRG1 = Neuregulin 1 (gen)

NVH = neonatalni ventralni hipokampus

OF = test otevieného pole (open field)

PCP = fencyklidin

PD = postnatalni den

PFC = prefrontalni kira

pLPS = prenatalni podani LPS

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

PPI = prepulsni inhibice

PV+ interneurony, PVI = parvalbumin-pozitivni interneurony
RGS4 = regulacni G-protein signalizace 4 (gen)

RNA = ribonukleova kyselina

SEM = scalar expectancy theory

TLR = Toll-like receptor

TNF = tumor necrosis factor

TST = tail suspension test

WHO = Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
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1.TEORETICKY UVOD DO PROBLEMATIKY

Schizofrenie je vyCerpavajici duSevni onemocnéni chronického charakteru, které se
zacina projevovat az v adolescenci €i rané dospélosti a postihuje stejny poCet muzd i
Zen ve vSech kulturach. Prevalence ¢inidle WHO 0,45 %, av8ak v literatufe
nalezneme odhady az okolo 1 % (Javitt, 2010). Schizofrenie se vyznacuje pozitivnimi
a negativnimi pfiznaky, které mohou vyrazné ovliviovat mentalni procesy, vnimani,
emocionalni reakce a chovani jedince. Toto onemocnéni ma také vyznamny dopad
na kvalitu zZivota pacienta a pfedstavuje znaCnou zatéz nejen pro néj samotného, ale
i pro jeho okoli. VétSina lidi, u nichz se schizofrenie rozvine, neni schopna vratit se
do zaméstnani nebo do Skoly a Casto proziva omezeny socialni kontakt. Pfestoze
farmakologicka |éCba a kognitivné-behavioralni terapie mohou zmirnit projevy
nemoci, Iék na ni v souCasné dobé neexistuje. Diagn6za se stanovuje na zakladé
pfiznakd popsanych pacientem a pfiznakl pozorovanych klinickym |ékafem, nebot
doposud nebyly nalezeny zZadné fyziologické markery schizofrenie (Fletcher & Frith,
2009).

1.1. Schizofrenie a jeji priznaky
Skala pfiznakd schizofrenie zahrnuje typické i méné specifické symptomy, které se
dle charakteru déli do tfi hlavnich kategorii, a to na pozitivni, negativni a kognitivni
(obr. 1; Javitt, 2010). Pozitivni pfiznaky odrazeji zkresleni nebo prebytek normalnich
funkci, negativni se naopak vyznacuiji ztratou Ci potlacenim urcitych funkci. Kognitivni
pfiznaky vedou k neschopnosti efektivné organizovat svuj Zivot a praci. Ackoli jsou
antipsychoticka lécba je dokaze vyrazné zlepSit, zatimco negativni a kognitivni

priznaky nikoli (Keefe et al., 2007).

Schizofrenie ma celou fadu pfiznaku, a neni nutné, aby vSechny byly pfitomny
u kazdého jedince s timto onemocnénim. Pro diagnostikovani schizofrenie je podle
paté edice Diagnostického a statistického manualu duSevnich poruch (DSM-5)
potfeba nalézt alespori dva =z nasledujicich symptomu: bludy, halucinace,

dezorganizovanou fe€, abnormalni chovani €i negativni pfiznaky (jako je apatie a
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omezena emocionalita). Tyto pfiznaky musi trvat alesporn Sest mésicu a dale musi
byt vylou€eny jiné mozné pfiCiny téchto symptomu (American Psychiatric
Association, 2013).

POZITIVNi SYMPTOMY KOGNITIVNi SYMPTOMY NEGATIVNIi SYMPTOMY
qe—
HALUCINACE \ SIERSE! § ZHORSENA ALOGIE
D) "= PAMEF SOCIALNI
BLUDY ZHORSENA - STAZENI ANHEDONIE
POZORNOST & \&/
© -4
DEZORGANIZACE o oAl
0.4,.2
MYSLENI |/, MOTORICKE ""r NARUSENA @ AVOLICE
ABNORMALITY KOGNITIVNI
FLEXIBILITA AFEKTIVNI OPLOSTENI

Obr. 1. Tfi hlavni kategorie symptomu schizofrenie a jejich nej¢astéji pozorované pfiznaky.

1.1.1. Pozitivni symptomy

Mezi pozitivni pfiznaky schizofrenie patfi projevy, které u zdravého Clovéka nejsou
pfitomny a presahuji typicky rozsah fungovani. Radi se mezi né halucinace, bludy,

dezorganizované mysleni €i katatonni chovani (Fletcher & Frith, 2009).

Halucinace a bludy patfi mezi jedny z nejobtiznéji pochopitelnych rysu
schizofrenie. Tyto prozitky u pacienta vedou ke ztraté kontaktu s realitou, nebot
dlouhodobé& méni vnimani a vytvafi faleSna pfesvédceni. Halucinace nejCastéji byvaji
sluchové a tvofi je hlasy lidi, které dana osoba slysi v bdélém stavu, av8ak nejedna
se o jeji vlastni mySlenky, a vedou tak ke zmateni pacienta (Stephane, 2013). Bludy
maji stejné nasledky, nebot zahrnuji Spatnou interpretaci viemu a v jejich dusledku
vznikaji mylna presvédceni, ktera i navzdory dikazim o opaku pretrvavaji (American
Psychiatric Association, 2013; Bell et al., 2006).

Dezorganizované mysleni ovliviiuje schopnost jedince logicky uspofadat své
mysSlenky, diky kterému pak vznikaji potize s udrZzenim tématu b&éhem konverzace,
opakovani neodbytné myslenky nebo scestné odpovidani na otazky. Efektivita
konverzace se muze snizovat az do té miry, kdy Clovék pouziva slova zvlastnim
zpusobem nebo si néktera vymysli. VSechny vySe popsané potize pak vedou
k socialnimu oplosténi a dalSim obtizim v kazdodennim Zivoté (American Psychiatric
Association, 2013; Minor et al., 2019).
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Katatonni chovani se projevuje motorickymi abnormalitami jako je stupor,
zménéné drzeni téla nebo naopak nadmérnou aktivitou. Jedinec muze byt ve stavu
az uplné absence pohybu, drzet neobvyklé polohy i po nékolik hodin a zaroven
vzdorovat pokusim o zménu této polohy (negativismus). Na opacné strané spektra
pak lezi abnormalni motoricka aktivita, ktera se vyznaCuje mimovolnimi a

opakovanymi pohyby nebo pfehnanymi gesty a postoji (Walther & Strik, 2012).

1.1.2. Negativni symptomy

Negativni pfiznaky schizofrenie jsou charakteristické svym snizovanim nebo az
uplnou absenci typického chovani. Klasicky se mezi né fadi téchto pét zakladnich
symptomu: anhedonie, avolice, socialni oplosténi, alogie a afektivni oplosténi (Correll
& Schooler, 2020). Negativni pfiznaky mohou byt nejen projevem nemoci samotné,
ale také mohou vznikat sekundarné jako dusledek pozitivnich symptomd, kdy se
Clovék napfiklad stahuje ze socialnich kontaktd v dusledku bludd (Mosolov &
Yaltonskaya, 2022). Sekundarné vzniklé pfiznaky se ov8em mohou s |éCbou
antipsychotiky zlepsit, zatim co primarni negativni symptomy obecné na tuto 1éCbu

nereaguji (Correll & Schooler, 2020).

Prvni ze zminénych pfiznakld, anhedonie, znamena snizenou schopnost
prozivat pfilemné emoce nebo mit zajem o obvykle uspokojujici ¢innosti. Schopnost
pocitovat natéSeni ze zazitkl a Cinnosti je snizena &i uplné chybi. Anhedonie tak
zasahuje do kvality zivota pacienta v rliznych aspektech, jako jsou konicky, intimita
nebo socialni interakce, a muze vést az k tézkym depresim. Lidi se schizofrenii
charakterizuje anticipani subtyp anhedonie, ktera se tyka schopnosti predvidat
budouci potéSeni (Marder & Galderisi, 2017).

Se zhorSenou schopnosti aktivné se vénovat ¢innostem souvisi také avolice,
nebot v tomto pfipadé pacient postrada motivaci k jejich vykonavani a dokoncCovani.
Ztrata motivace vede k malému zajmu o Cinnosti, které jim dfive pfinasely potéseni,
ale také ke snizené snaze o vykonavani kazdodenni ukon0, které souvisi napfiklad
s osobni hygienou, chozenim do prace nebo udrzovanim spoleCenskych vztahu.
Avolice ovéem nutné nemusi byt spojovana s depresemi Ci pocity viny, spiSe souvisi

s celkovou prazdnotou, nebot zde chybi i uzkostné stavy (Strauss et al., 2021).
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Dalsi z ¢astych negativnich pfiznakl schizofrenie, alogie, je definovana jako
snizené mnozstvi feCi. Pfi hodnoceni klinikkem béhem klinického rozhovoru se
hodnoti nejen struCnost odpovédi, ale také tfeba spontannost a plynulost fecCi Ci
latence odpovédi. Lidé s alogii mohou mit potize se zapojenim se do hovoru, béhem
rozhovoru maji tendence spiSe miCet a k odpovédi musi byt vybidnuti; jejich projev je
Casto struCny a kratky a muize postradat smysluplny obsah (Marder & Galderisi,
2017).

PFi kontaktu s okolim muze byt pro pacienty se schizofrenii pfekazkou také
afektivni oplosténi, které se Casto vyskytuje spolu s alogii. Tento symptom je
charakterizovan snizenou mimikou a hlasovymi projevy a minimalnim pouZzivanim
expresivnich gest v reakci na emoc¢ni podnét. Afektivni oplosténi tak ovSem vytvari
nesoulad, protoZze jeho projevy nutné nemusi odrazet vnitfni emocni nastaveni
jedince, ale pouze odrazi nedostateCné zobrazeni emoci v obliceji (Grigoriou &
Upthegrove, 2020).

VSechny vySe zminéné negativni symptomy cCasto vedou Kk socialnimu
oplosténi a stazeni. Asocidlnost tak jako jeden ze samostatnych pfiznaku
schizofrenie nabyva ponékud nejednoznaéného postaveni. Nejasné je v tomto
pfipadé i to, jestli socialni stazeni uritou mérou nevychazi také ze Zivotniho stylu
pacientl a neni spiSe jeho artefaktem, jelikoz €asto maji menSi pocet ulozenych
povinnosti, které béhem dne vykonavaji, a které vedou ke kontaktu s ostatnimi lidmi
(Kasanova et al., 2018).

1.1.3. Kognitivhi symptomy
Kognitivni symptomy schizofrenie podobné jako negativni pfiznaky neni mozné
ZlepsSit léCbou antipsychotiky, a tak mohou vyznamné ovliviiovat kazdodenni
fungovani jedince. Kognitivni pfiznaky zahrnuji deficity v procesech paméti,
zpracovani informaci, pozornosti, vnimani €asu a exekutivnich funkci. Kognitivni
deficit je tak povazovan za jeden z kliCovych znakd schizofrenie. S negativnimi
pfiznaky je klinicky kognitivni zhorSeni Casto spojovano, na rozdil od pozitivnich

symptomu, které s nimi vétSinou nekoreluji (Heydebrand et al., 2004).

Poruchy paméti patfi k hlavnim kognitivnim deficitim schizofrenie. Postihuji

rizné aspekty, a to pfedevS§im pamét pracovni, epizodickou a sémantickou, kterym
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vyzkum vénuje hlavni pozornost, zatimco pamét proceduralni je prozkoumana méné,
avSak dle dosavadnich vysledkl zUstava prevazné intaktni (Kern et al., 2010).
Vyzkum naruSeni epizodické slozky se zamérfuje vice na verbalni testy, které
poruchy verbalni epizodické paméti fadi mezi jedny z nejobvyklejSich deficitd (Saykin
et al., 1991). | pfes menSi pozornost experimentalnich studii ovSem vizualni slozka
paméti také byva zasadnim zpusobem naruSena, a to hlavné ve fazi ziskavani a
zpracovani informace (Kim et al., 2008). Sémanticka slozka paméti je zhorSena
napfi¢ vSemi testy s rdznymi kognitivnimi naroky, avSak také primarné na urovni
ukladani znalosti spiSe nez ve fazi zachovani nebo vybavovani informaci (Doughty &
Done, 2009). VSechny tyto nalezy uzce souvisi s narusenim pracovni paméti, ktera je
u schizofrenie zhorSena ve vSech svych doménach Ccitajicich fonologickou smycku,
centralni exekutivu i vizualné-prostorovy nacrtnik. V tomto pfipadé se ovSem nejedna
o dlouhodobé uchovani informace, ale tyka se primarné jejiho zhorSeného
zpracovani a kratkodobého udrzeni (Forbes et al., 2009). Nékteré studie tak povazuji
narusenou pracovni pamét’ za jeden z kliCovych kognitivnich symptomu schizofrenie,
protoZe jeji zhorSena kapacita omezuje rychlost a spravnost pfi provadéni dalSich

kognitivnich operaci (Silver et al., 2003).

Spolu s paméti je pozornost hlavnim pfedmétem zajmu studii kognitivnich
poruch u schizofrenie. Oba tyto procesy umoznuiji cilené zamérené zpracovani zdroju
tim, ze zvySuji dostupnost relevantnich informaci oproti irelevantnim (Fioravanti et
al., 2005). Pozornost zde v tomto pfipadé slouzi jako jakysi ,hlidac” pracovni paméti,
ktery zamérfuje kodovani informaci smérem k dalezitym polozkam (Awh et al., 2006).
Klinické nalezy naznacuji, Zze lidé se schizofrenii vykazuji poruchy selektivni
pozornosti (schopnost drzet se relevantnich informaci a ignorovat distraktory), trvalé
pozornosti (drzeni nepfetrzité koncentrace v situacich naroénych na pozornost) a
také maji zhorSeny reakcni ¢as (Mirsky & Duncan, 1986). Pozornost u jednoduchych
ukonu €asto narusSena nebyva, poruchy se projevuji az se stoupajici narocnosti uloh.
Stejné tak je mozné pozorovat zhorSeni pfi déleni pozornosti pfi plnéni dvou ukol(
souCasné, avSak samostatné tyto testy u pacientl zhorSenou pozornost nenalézaji
(Gonzalez-Andrade et al., 2021).

Komplexni povahu kognitivnich deficitd schizofrenie a jejich vzajemné
propojeni predstavuji také deficity ve vnimani Casu. V pfipadé takzvaného
intervalového Casovani, které se pohybuje v rozmezi jednotek az desitek sekund, je
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u pacientl se schizofrenii Castym nalezem hlavné mensi pfesnost a vétsi variabilita
v Casovani intervall (Ward et al., 2012). Cely proces spravného odhadu Casu je
v jednom z hlavnich modell €asovani, tzv. SET (scalar expectancy theory) modelu,
uzce propojen s pozornosti a pracovni i dlouhodobou paméti, nebot’ aby subjekt
podal dobry vykon, musi vnimat kontinualné ubihajici ¢as, pamatovat si ho a
rozhodnout, zda jiz dany interval uplynul porovnanim ubéhlého ¢asu béhem pokusu
s dfive zapamatovanym intervalem (obr.2; Matthews & Meck, 2016). Propojeni
jednotlivych typu pfiznakd v tomto pfipadé podporuje i fakt, ze zhorSené vnimani
¢asu muze prispivat k rozvoji bludného mysleni. Pacient se schizofrenii ma zkreslené
vnimani ¢asu a neni tak schopen pfisoudit vlastnim €inUm dobrovolnou kontrolu
(Ward et al., 2012).

POZORNOST

NN )
AT Tl
PACEMAKER PREPINAC AKUMULATOR

REFERENCNI
PAMET

Obr. 2. Schématické znazornéni jednotlivych fazi zpracovani ¢asové informace podle SEM
modelu. Pacemaker kontinualné vytvafi pulsy, které pfepinac dle alokované pozornosti
v menSi i vétsi mife propousti do akumulatoru. Informace nahromadéna v akumulatoru je
neustale porovnavana s dfivéjsi pfedstavou o délce intervalu v referenéni paméti. Pokud se
délky téchto porovnavanych intervall shoduji, je vyslan signal pro provedeni akce. Upraveno
podle Matthews & Meck, 2016.

Jedinci se schizofrenii maji asto problémy nejen se spravnym ¢asovanim, ale
obecné s ukoly vyzadujicimi trvalou pozornost, pracovni pamét, kognitivni flexibilitu a

inhibiéni kontrolu — tedy se souborem schopnosti nazyvanym exekutivni funkce
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(Diamond, 2013). Ty Clovéku umozriuji spravné a rychle jednat a myslet v reakci
nejen na vngjsi udalosti, ale také ve vztahu k vnitfnim stavim a cilim (Orellana &
Slachevsky, 2013).

Schopnost pfizpusobit své chovani ménicimu se prostfedi podle kontextu
situaci zajistuje kognitivni flexibilita. U schizofrenie byva kognitivni flexibilita zasadné
narusena a pacient tak ¢asto zlstava ve stavu takzvaného uviznuti, ve kterém neni
schopny pfepnout na jiny typ chovani i pfesto, Ze soucasna strategie jiz nefunguje
(Waltz, 2017). Schopnost pfepinat mezi dvéma perspektivami podle pozadavku
situace je zasadni i vramci socialnich kontaktd, nebot jedinci umoznuje spravné
pfisuzovat duSevni stav druhym. Pacienti se schizofrenii a narusenou kognitivni
flexibilitou tak napfiklad nevyvodi z kontextu ironii i pfesto, Ze zde urcitou neshodu

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

Impulsivni chovani je dalSi zfaktor(d, ktery muize zasadné ovliviiovat
kazdodenni fungovani pacientl se schizofrenii. Impulsivita oznacuje tendenci jednat
na zakladé okamzitych nutkani, aniz by byly zvazeny mozné nasledky. U schizofrenie
impulzivni chovani uzce souvisi s narusenim pozornosti, nebot jak jiz bylo dfive
zminéno, narusena pozornost vede k neschopnosti ignorovat irelevantni a rusivé
podnéty a nedovoluje aktivaci procesl pro zlepSeni zpracovani relevantnich signall
(Michael et al., 2014). V téchto pfipadech pak u ukoll zahrnujicich konflikty uvnitf
systému chybi inhibice obvyklych reakci a diky impulsivnimu chovani muze dochazet
ke Spatnym rozhodnutim, nahlym vybuchim vzteku vedoucim az k agresivité a
sebeposkozovani, a narusena muze byt také schopnost jedince dodrzovat 1é¢ebny
plan (Hoptman, Matthew, 2015).

1.2 Etiologie

PFicina vzniku schizofrenie je studovana vice nez sto let, a i pfesto stale zUstava
nejasna. S nejvétsi pravdépodobnosti ovSem rozliéné fenotypy nemoci vznikaji na
zakladé vice faktor(, které zahrnuji primarné genetické, vyvojové a environmentalni
Cinitele (obr. 3; Siever & Davis, 2004).
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Obr. 3. Vznik schizofrenie na zakladé vice raznych typu faktorl. Pokud genetické (G),
environmentalni (E) a vyvojové (V) faktory plisobi samostatné, nepfesahnou prah pro rozvoj
schizofrenie. P¥i jejich kombinaci je tento prah prekroen a dojde k propuknuti nemoci.

Pfepracovano podle Green & Glausier, 2016.

Urcity geneticky zaklad schizofrenie byl studiemi jak s dvojCaty, tak s
adoptovanymi potomky, prokazan, ovSem povaha téchto genetickych faktorl a
rozsah fenotypového projevu zlstavaji nejasné (Tsuang et al., 1999). Rodinné studie
jednovaje¢nych dvojcat se schizofrenii ale nenalézaji uplnou fenotypovou shodu,
takze genetické faktory tedy pravdépodobné nejsou jedinymi Ciniteli, ktefi projevy této
poruchy ovliviiuji (Hilker et al., 2018). Dale ovSem jisty geneticky zaklad schizofrenie
podporuje i fakt, Ze se nemoc u sourozencl Casto objevuje ve stejném véku (Dipiro
et al., 2014). Mezi hlavni geny, jejichz zménéné variace Ci polymofrismus se poji se
schizofrenii, patfi neuregulin 1 (NRG1), dystrobrevin-vazajici protein 1 (DTNBP1),
regulaéni G-protein signalizace 4 (RGS4), catechol-O-methytransferaza (COMT),
prolin dehydrogenaza (PRODH), DISC1 a DISC2, 5HT2a receptor, a dopaminovy
receptor D3 (DRD3; shrnuto v Fatemi & Folsom, 2009). Zadny z t&chto kandidatnich
genl ovSem nebyl nalezen ve vSech studiich, coz podporuji i dikazy, ze psychotické
a deficitni pfiznaky mohou mit nezavislou dédi¢nost a konkrétni gen &i spiSe soubor
gent manifestuje specificky schizoidni fenotyp (Fanous et al., 2001; Kendler et al.,
1991). Svoji roli v tomto pfipadé mize mit i vliv epigenetickych zmén, které vznikaji
v dusledku expozice rliznym vnéjSim ¢&i vnitfnim stresorim. Epigenetické zmény tak
mohou v prabéhu Zivota vytvaret urCity ,molekularni most* mezi témito stresory a
formujicimi se geny, a pfispivat tak k riznorodosti nalezi u jednotlivych pacientt
(Akbarian, 2022).
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DalsSi teorie vysvétluji vznik schizofrenie na zakladé naruSeného spravného
vyvoje mozku plodu jiz béhem téhotenstvi. Nakazeni chfipkou €i jinymi infekcemi
primarné v druhém trimestru téhotenstvi zveda hladinu specifickych prozanétlivych
cytokinl, a tak mlze az trojnasobné zvysit riziko rozvoje schizofrenie u potomka
(Brown, 2006; Brown et al., 2004). Ve stejném obdobi téhotenstvi mize mit zasadni
vliv i podvyZiva Ci stres matky (Beck et al., 2011). S pozdé&jSim rozvojem schizofrenie
jsou ovSem spojovany i samotné komplikace pfi porodu Ci nizka porodni hmotnost
(Painter et al., 2005).

Na vzniku schizofrenie se podileji také environmentalni faktory, které se
vyskytuji v klicovych vyvojovych obdobich jako je rané détstvi a dospivani. Patfi mezi
né trauma v détstvi, traumatické poSkozeni mozku Ci uzivani navykovych latek
(Barkus & Murray, 2010; Bendall et al., 2008; Orlovska et al., 2014). Za zminku
ovSem stoji i socialné-environmentalni faktory, které vykazuji vyssi prevalenci rozvoje
schizofrenie, jako méstské prostredi €i migrace nebo pfislusnost k minoritni mensiné
(Van Os et al., 2010).

VySe zminény vycCet rizikovych faktorl pro rozvoj schizofrenie zdaleka
nezahrnuje vSechny potencialni Cinitele, avsak jak je z ného patrné, toto onemocnéni
pravdépodobné neni vysledkem jednoho konkrétniho zasahu. Etiologie schizofrenie
vychazi spiSe z kumulativni interakce fady rizikovych faktort, které pak nasledné

vedou k rozvoji nemoci v dospivani nebo rané dospélosti (Howes et al., 2004).

1.3. Patofyziologie

Kazdy jedinec se schizofrenii disponuje uritym souborem rizikovych faktort, které
vzajemnymi interakcemi tvofi konkrétni etiologii a patofyziologii. Patofyziologické
mechanismy, od neurochemické nerovnovahy, pfes morfologické a funkéni zmény az

po neurovyvojoveé poruchy, pak vedou k riznorodé Skale pfiznakd schizofrenie.

Strukturalni abnormality nalezené u schizofrenie zahrnuji fadu zmén, jez jsou
Casto pfitomny jiz pfed propuknutim samotného onemocnéni. Typicky byva u
pacientl pozorovano zvétSeni mozkovych komor (Rimol et al., 2010) a redukce
objemu primarné v limbickém systému medialniho temporalniho laloku, specificky
v amygdale a hipokampu, tedy oblastech, které funkéné uzce souvisi s paméti a

emocemi (Heckers, 2001; Lawrie, Stephen et al., 2003). Ubytek $edé hmoty se
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vyskytuje i v dalSich oblastech souvisejicich se zhorSenymi kognitivnimi funkcemi a
negativnimi symptomy schizofrenie, a to ve frontalnim laloku, stejné jako
v temporalnim laloku, ktery je asociovan spiSe s pozitivnimi pfiznaky (Nakamura et
al., 2007).

Spolu se spravnou funk&nosti jednotlivych korovych oblasti souvisi poSkozené
prepinani mezi jednotlivymi neuronalnimi sitémi mozku, které pak vede
k naruSsenému vnimani a uvédomovani si svého ,ja“. Jedna se o centralni vykonnou
sit (central executive network) zajistujici pozornost k vnéjSim stimulim a o sit
implicitniho rezimu (default mode network), ktera se aktivuje béhem odpocinku a pfi
zameéreni pozornosti dovnitf na sebe samé. Prepinani mezi témito dvéma sitémi
zajistuje sit' salience (salience network), ktera dle potfeby vzdy aktivuje jednu ze
dvou vySe zminénych siti a aktivitu druhé naopak utlumi. Strukturalné jsou oblasti
této prepinaci sité salience, tedy insula a anteriorni cingularni kira, jedny z nejCastéji

narusenych u pacientu se schizofrenii (Menon, 2011; Nekovarova et al., 2014).

Na urovni jednotlivych neurotransmiterovych systémd nalezneme u
schizofrenie zmény souvisejici primarné s dopaminergni, glutamatergni a
serotonergni transmisi. Dysregulace dopaminu se dle sou€asnych nalezl projevuje
striatalni a subkortikalni hyperdopaminergii, jenzZ pak ma za nasledek rozvoj
psychotickych symptomu, naopak hypodopaminergie v prefrontalni kife mize vést
ke kognitivnim a negativnim pfiznakiim (Davis et al., 1991; Howes & Kapur, 2009).
Abnormality serotonergniho systému zahrnuji snizenou denzitu kortikalnich 5-HT
transportérll a zvySenou vaznost 5-HT1a receptort (Abi-Dargham, 2007). Glutamat,
ktery ma nezastupitelnou roli v u¢eni a paméti, ma u jedincl se schizofrenii snizenou
aktivitu svych NMDA receptorll, coz vede k disinhibici glutamatergnich projekci
(Moghaddam & Javitt, 2012). Zmény v téchto systémech maji zasadni vliv na

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

Glutamatergni dysfunkce u schizofrenie souvisi se zménami parvalbumin-
pozitivnich interneurond (PVI) v mozkové kufe a hipokampu. PVIs patfi mezi
myelinizované GABAergni neurony a jejich hlavni funkci je regulace synaptické
transmise a zajisténi spravné vysokofrekvencni synchronizace neuront (Gonzalez-
Burgos et al.,, 2015). Hypofunkce NMDA receptord muaze pfimo snizovat paleni
GABAergnich interneuront v&etné PVIs, které pak zpusobuji nadmérnou excitabilitu
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glutamatergnich pyramidalnich neuront (Marsman et al., 2014). Vysledkem je pak
naruseni excitacné inhibiéni rovnovahy a desynchronizace gama oscilaci, coz muze
vést napfiklad ke zhorSenému vykonu v kognitivné naro¢nych ulohach (Basar-Eroglu
et al., 2007; Ramyead et al., 2015).

1.4. Animalni modely schizofrenie

Animalni modely schizofrenie jsou ve vyzkumu plvodu této nemoci zasadni a
nenahraditelné. Umoznuji provadét invazivni sledovani strukturalnich a
molekularnich zmén a testovat nova potencionalni terapeutika. U animalnich modeld
se obdobné jako u pacientl se schizofrenii objevuji pozitivni i negativni pfiznaky a
naruseni kognice, avSak toto chovani je terminologicky oznaCovano pouze jako
schizofrenii podobné, nebot uz z principu animalnich modelld zde vznika spise
pfipodobnéni nez pfima replikace daného chovani (Tordjman et al., 2007). Animalni
modely schizofrenie muUzeme rozdélit dle typu jejich navozeni: vyvojove,

farmakologické, genetické €i navozené |ézi (obr. 4).

Nékteré symptomy schizofrenie, jako auditorni halucinace ¢i bludy, jsou
pozorovatelné pouze u lidi (Powell & Miyakawa, 2006) a stejné tak ani u animalnich
modelu nenalézame vzdy vSechny schizofrenii podobné pfiznaky, ale pouze jejich
urcitou podmnozinu. U zvifat v tuto chvili ani nejsou jasné dana kritéria, u kolika a u
jakych kognitivnich zmén ¢&i pfiznaku je jiz muzeme povazovat za animalni model
schizofrenie. Je tak mozné, Zze do budoucna bude kazdy dalSi novy animalni model
reprezentovat subpopulaci ur€itych pfiznaku ¢ dokonce bude tvofit novy endofenotyp

schizofrenie.

Je vSak zasadni, aby i pfes odliSnosti ve sledovanych pfiznacich animalni
modely schizofrenie splfiovaly tfi zasadni kritéria fenomenologické, konstruktivni a
prediktivni validity (Jones et al., 2011). Fenomenologicka validita zohledriuje miru
podobnosti symptom0, konstruktivni validita FeSi shodu z patofyziologického a
etiologického hlediska a prediktivni validita ur€uje reakci na nova Ci zavedena
terapeutika (Young et al., 2010). Na tomto zakladé pak vznikly behavioralni ulohy jak
pro testovani schizofrenii podobnych pfiznakd u animalnich modelu, tak pro vyzkum
symptomu pacientu, které jsou co nejvice homologni, a tedy srovnatelné ve svych
vystupech (Canetta & Kellendonk, 2018).
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Obr. 4. Zakladni rozdéleni animalnich modeld schizofrenie. V ilustraci jsou zobrazeny
nejobvykleji studované animalni modely se schizofrenii podobnymi pfiznaky. DISC1 =
disrupted-in-schizophrenia 1; LPS = lipopolysacharid; LSD = diethylamid kyseliny lysergové;
MAM = metylazoxymetanol acetatu; NRG1 = neuregulin 1; NVH = neonataini ventralni

hipokampus; PCP = fencyklidin.

1.4.1. Ulohy vyuzivané ke studiu animalnich modela schizofrenie

V souCasné dobé nejsou znamy zadné biologické markery schizofrenie, a proto je
diagnostika tohoto onemocnéni zavisla na urceni klinickych symptomu. Soucasné se
tyto symptomy u kazdého pacienta liSi a je diky tomu sloZité reprodukovat
schizofrenii u experimentalnich zvifat (Kellendonk et al., 2009). Na tomto zakladé
spolu se zaklady fenomenologické a konstruktivni validity byly zvoleny nebo
vytvofeny behavioralni testy, které napomahaji s uréenim pfesnych symptomu
jednotlivych animalnich modell schizofrenie. Jejich rozdéleni je souhrnné zobrazeno

v obr. 5.
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Obr. 5. Prehled pfiznaku schizofrenie a konkrétnich behavioralnich uloh vyuzivanych pfi
testovani schizofrenii podobnych pfiznakt u animalnich modeld. llustrovano podle tabulky
v Ang et al., 2020. 5-CSRTT = five-choice serial reaction time task; ASST = attentional set-

shifting task; EPM = vyvySené kfizové bludisté; LI = latentni inhibice; MWM = Morrisovo
vodni bludisté; NORT = test rozpoznani nového objektu; OF = test otevifeného pole; PPl =

prepulzni inhibice; TST = tail suspension test.

1.4.1.1. Ulohy sledujici pozitivni symptomy
Mezi jedny =z nejCastéji popisovanych pozitivnich symptomud u pacientd se
schizofrenii patfi halucinace &i paranoia, avSak pfimo tyto pfiznaky neni mozné
testovat u animalnich modelt, minimalné ne v ramci konstruktivni validity (Jones et
al., 2008). Na pomezi pozitivniho symptomu ve formé psychézy a kognitivniho
naruSeni se pak fadi i unikatni endofenotyp typicky pro schizofrenii — naruseni
v senzomotorickém parovani (Young et al.,, 2009). U nékterych pacientl se také
objevuje hyperaktivita Ci repetitivni chovani, jez sice nejsou jedineCnymi pfiznaky

schizofrenie, avSak Casto se jejich testovani vyuziva v preklinickém vyzkumu (Van
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Den Buuse, 2010). Mezi nejCastéji pouzivané behavioralni ulohy patfi test

otevieného pole a prepulzni inhibice.

1.41.11. Test otevieného pole
Jednim z nej¢astéji pouzivanych testl na méfeni lokomoc¢ni aktivity v novém ¢i jiz
znameém prostfedi je test otevieného pole. V této uloze se méfi aktivita zvifete v
aparature, ktera je obvykle d&tvercového tvaru s prahlednymi ¢€i nepruhlednymi
sténami. Sledovani a nasledna analyza dat probiha skrze kameru, a zvife tak mize

bez stresu z experimentatora pfirozené explorovat (Cummins & Walsh, 1976).

ZvySena lokomocni aktivita patfi mezi Casté zmény pozorovatelné u
animalnich modelu schizofrenie. Potencialni naruSeni se daji sledovat i skrze reakci
na psychotomimetické latky, mezi které patfi napfiklad MK-801, amfetamin i
ketamin. V reakci na tyto latky experimentalni zvifata vykazuji vétSi zmény v chovani,
které se prikladaji narusené funkci dopaminergnich a glutamatergnich systéma
(Gainetdinov et al., 2001). Stejné tak je tomu i u pacientu, u kterych tyto latky zhorSuji
psychotické projevy (Lahti et al., 2001). ZvySena lokomoce u animalnich modell
schizofrenie a zhorSeni psychotickych projevd u pacientt jsou tedy v ramci vyzkumu

srovnatelnymi vystupy pro testovani pozitivnich symptomu onemocnéni.

1.4.1.1.2. Test prepulzni inhibice

Test prepulzni inhibice (PPI) akustického ulekového reflexu patfi mezi hlavni ulohy
vyuzivané ke zmapovani behavioralniho profilu schizofrenii podobnych pfiznaku.
Tato uloha byla plvodné vyvinuta pro testovani v psychofyziologickém vyzkumu
pacientl se schizofrenii, ktefi obvykle vykazuji snizené senzomotorické parovani, a
az pozdéji nasla své vyuziti i u animalnich experimentt (Braff & Geyer, 1988). Jeji
zaklad predstavuje automaticka motoricka reakce a méfeni jeji miry v reakci na
zvukoveé stimuly. Pro méfeni PPl musi byt jako prvni nahrana reakce na zakladni
zvuk, jenz obvykle tvofi pulz hlasitého bilého Sumu. Dale se pak méfi reakce na tento
zvukovy stimul v pfitomnosti €i absenci kratkého pulzu, ktery velmi tésné (100 ms)
pfedchazi samotnému stimulu. | pfesto, Ze tato uloha tvofi zasadni soucast testovych
baterii, vysledky se dle riznych parametrl, jako je napfiklad vék, pohlavi, kmen
zvifat Ci typ animalniho modelu, mohou zasadné liSit a nemusi vykazovat

konzistentni vysledky (viz. tabulka 1 v pfehledovém &lanku Ang et al., 2020).
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1.4.1.2. Ulohy zkoumajici negativni symptomy

Negativni symptomy charakterizuje hlavné sniZzovani kvality Zivota pacientl se
schizofrenii. Nékteré z nich, konkrétné anhedonie, ubytek motivace ¢€i naruSené
socialni chovani, se v preklinickych testech daji zkoumat také u experimentalnich
zvirat (O’Tuathaigh et al., 2010). Tato naruSeni souvisi primarné s hypofunkci NMDA
systému a korovych interneuroni a mohou vyrazné zhorSovat miru negativnich
symptomu. Jejich vyzkum je tedy vramci schizofrenie zasadni, nebot vétSina
terapeutik funguje na principu dopaminergniho antagonismu a nezlepSuje tedy
negativni symptomy (Sahin et al., 2016). Testu pro zkoumani negativnich symptom?
nalezneme s riznymi modifikacemi vétSi mnozstvi, v nasledujicich podkapitolach

tedy jejich rozdéleni bude zachovano dle konkrétnich symptomu.

1.4.1.21. Socialni interakce

Ulohy méFici miru prosocialniho chovani jsou pfimo srovnatelné pro experimentalni
zvifata i pacienty se schizofrenii. Ve vyzkumu existuje nékolik typu testl, jez jsou
odliSeny napfiklad pouZitou aparaturou, novosti prostiedi & moznosti pfimého

kontaktu s neznamym jedincem.

NejCastéji se test socialni interakce provadi v oteviené aréné, ktera obvykle
slouzi k testu lokomoc¢ni aktivity a anxiety (Miyakawa et al., 2003). Cizi jedinec zde
muaze byt budto umistén v mensi klicce & se muize volné pohybovat po aréné
(Miyakawa et al., 2003; Nadler et al., 2004). DalSi pouzivanou metodou je takzvany
trikomorovy test (three chamber test), jez se, jak jiz nazev napovida, sklada ze ffi
propojenych komor. Kazda krajni komora pak disponuje je$té mensi klickou, do které
se umisti budto znamy ¢&i neznamy jedinec. V této uloze pak je mozné sledovat jak
preferenci kontaktu se znamym a neznamym jedincem, tak samotna ochota

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

1.4.1.2.2. Anhedonie
Anhedonie jako jeden z pfiznaku schizofrennich pacientd zhorSuje schopnost vnimat
prozitek a Casto se projevuje napfiklad spolu s depresemi. | u hlodavcl jde tento typ
chovani zkoumat, a to konkrétné na testech chutovych preferenci. V testu
sacharozové preference maji experimentalni zvifata na vybér mezi normalni vodou a
sachar6zovym roztokem. Zdravi jedinci vtomto testu zpravidla preferuji sladky
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roztok, ovSem v pfipadé depresi tato preference mizi (Liu et al., 2018). Podobné
vysledky nalezneme i u nékterych animalnich modell schizofrenie, kde se snizena
preference sacharézového roztoku spojuje primarné se zménénou hladinou
dopaminu (de Matos et al., 2018), maternalni imunoaktivaci (Labouesse et al., 2015)

¢i s naruSenou funkci parvalbuminovych interneurond (Grimm et al., 2018).

1.4.1.23. Anxiézni chovani

Neéktefi autofi interpretuji narusené anxiozni chovani u experimentalnich zvirat jako
synonymum omezeni obliCejovych a emocnich gest u pacientl se schizofrenii
(O’'Tuathaigh et al., 2010). Testovani téchto zmén se zaklada primarné na
pfirozeném chovani hlodavcu, ktefi obvykle zkoumaiji nova prostredi, ale zaroven se
vyhybaji otevienym a vyvySenym prostoram (Walf & Frye, 2007). Jednim z hlavnich
aparatur, které nachazeji vyuziti v testech anxiety, je vyvySené kfizové bludisté
(elevated plus maze; EPM). EPM se sklada ze dvou otevienych a dvou uzavienych
ramen, jenz tvofi kfiz se stfedovou platformou, kam je zvife umisténo na zacatku
experimentu. Tento test sleduje, v jaké mife je zvife ochotné zkoumat oteviena
vyvySena ramena oproti pobytu v ramenech uzavfenych. ZvySena anxieta je v EPM
pozorovatelna primarné u genetickych modelu schizofrenie (Ang et al., 2020). EPM
patfi ve vyzkumu anxiety mezi jedny z nejznaméjSich, své vyuziti ale nalézaji i dalSi
ulohy mezi které patfi sledovani thigmotaxe v testu otevieného pole Ci rlizné verze

socialnich interakci (Himanshu et al., 2020).

1.4.1.3. Testy sledujici kognitivni zmény
Kognitivni deficity patfi spolu s pozitivnimi a negativnimi symptomy mezi hlavni
poruchy u schizofrenie. Jedna se primarné o naruseni pozornosti, paméti a kognitivni
flexibility (Tripathi et al., 2018). U lidi stejné jako u hlodavci tyto zmény souvisi se
zménénou funkci prefrontalni kiry, a to i pfesto, Ze jsou testy zalozené na pouziti
jinych senzorickych modalit (Young et al., 2009). Kognitivni procesy spojované se
schizofrenii se u animalnich modelll dale daji rozdélit dle CNTRICS (Cognitive
Neuroscience Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia) iniciativy
do nékolika kategorii tak, aby byla co nejvice zmenSena translacni mezera pfi jejich

porovnani s pfiznaky u pacientt se schizofrenii. Hlavni domény v tomto pfipadé tvofri
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pozornost, pracovni a dlouhodoba pamét, afektivni procesy Ci exekutivni funkce
(Moore et al., 2013).

1.41.3.1. Pracovni a dlouhodoba pamét’

NarusSeni pracovni pameéti patfi nejen u lidi mezi jeden z nejvice studovanych
symptomu schizofrenie. Testovani pracovni paméti poukazuje nejen na poruchy
paméti samotné, ale také na sniZzenou behavioralni adaptabilitu a flexibilitu (Powell &
Miyakawa, 2006). U preklinického vyzkumu s animalnimi modely se pak ulohy
testujici pracovni pamét déli primarné dle toho, jestli jsou nebo nejsou zalozeny na
prostorové paméti. Za zminku prostorové zaloZzenych uloh stoji pfedevSim Morrisovo
vodni bludisté (Morris water maze; MWM), radialni bludisté ¢i sledovani spontanni
alterace v T-bludisti a Y-bludisti. Mezi neprostorové testy patfi napriklad tzn. uloha
s mnohacetnymi Cichovymi podnéty (odor span task; Dudchenko, 2004; Morris,
1984). V Y-bludisti a T-bludisti se k jednoduchému méfeni pracovni paméti vyuziva
pfirozena tendence hlodavcli stfidat ramena v bludisti (spontanni alternace) pfi
prozkoumavani nového prostfedi (Hughes, 2004). V tomto pfipadé je kratkodoba
pamét potfeba k tomu, aby si zvife zapamatovalo svoji pfedchozi volbu a pfirozené
tak alterovalo mezi jednotlivymi rameny aparatury. Pracovni pamét v Morrisové
vodnim bludisti, které vyuziva pfirozené potfeby hlodavcu dostat se z vody na sous,
muze byt testovana tzv. DMTP (delayed matching-to-place) ulohou. V tomto testu je
treba udrzet prostorovou informaci po relativné kratkou dobu a nedochazi zde
k dlouhodobému uceni, nebot se hledany ostrivek skryty ve vodé kazdy den
presouva (Whishaw, 1985). Zvife si tedy musi dany den zjistit, kde ostrivek je, a
ignorovat informaci z pfedchoziho ucéeni. Tyto prostorové ulohy zkoumaji jeden
z aspektl pracovni paméti, a to tzv. udrzovani cile. Jiny pohled na pracovni pamét
ovSem mluvi o tom, zZe jeji kapacitu specifikuje poCet pfedmétu, ktery je jedinec
schopny v paméti udrzet (Johnson et al.,, 2013). Tento aspekt pak Ize zkoumat
napfiklad v uloze s mnohacetnymi Cichovymi podnéty, ve které zvife naléza odménu
pouze v nadobé, jejiz pach je pro néj novy, a musi jej odliSit od téch jiz dfive
prezentovanych (Dudchenko et al., 2013).

Mezi aspekty kognitivnich poruch u schizofrenie mimo jiné fadime také
naruSeni paméti dlouhodobé (Heinrichs & Zakzanis, 1998). Tyto testy jsou u
hlodavcl Casto provadény na stejnych aparaturach jako testy pracovni paméti a liSi
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se pouze pouzitymi experimentalnimi protokoly. Z klasickych testl stoji za zminku
napfiklad osmiramenné bludisté (Hodges, 1996) ¢i Morrisovo vodni bludisté a NORT
(novel object recognition task), mezi testy novéjSi a lépe porovnatelné s pacienty
patfi jiz vySe zminéna uloha s mnohacetnymi Cichovymi podnéty (MacQueen et al.,
2016) ¢i Kolotocové bludisté (Stuchlik et al., 2013).

Morrisovo vodni bludisté a KolotoCové bludisté slouzi také k testovani paméti
dlouhodobé. V tomto pfipadé se v MWM pozice hledaného ostrivku bé&hem
jednotlivych testovacich dni neméni, u KolotoCového bludisté je zvife u€eno vyhybat
se averzivnimu sektoru, ktery je téz v pribéhu uceni stabilni. Tyto ulohy jsou
vyuzitelné translacné i u pacientl se schizofrenii, ktefi ve virtualni realité absolvuji
testy prostorové orientace zaloZzené na lokalizaci objektu (Fajnerova et al., 2015;
Hanlon et al., 2006). Podobné translacni vyuZiti ma i uloha NORT, ktera je zaloZena
na pfirozené potiebé& potkani zkoumat nové véci. Zvife zde ma nejdfive moznost
zkoumat dva objekty, poté je z aparatury vyndano a po urcitém Casovém odstupu
jsou mu znovu prezentovany dva objekty, avSak jeden z nich je puvodni a druhy
novy. V této uloze se jako mira dlouhodobé paméti méfi ¢as vénovany zkoumani

nového objektu vUuci objektu znamému (Rajagopal et al., 2014).

1.4.1.3.2. Kognitivni flexibilita

Exekutivni funkce jsou nezbytné pro koordinaci a kontrolu naseho chovani a mezi
jeden z jejich aspektu patfi i kognitivni flexibilita. Kognitivni flexibilita byva u pacientd
se schizofrenii ¢asto naruSena a znemoznuje tak vytvofeni adekvatnich reakci na
neustale se ménici vnéjsi podminky (Gilmour et al., 2013). Mira naruSeni kognitivni
flexibility se u pacientd obvykle zjiStuje napfiklad uUlohou na intra a
extradimenzionalni pfesun pozornosti (Jazbec et al., 2007). Stejné tak je tomu
v preklinickém vyzkumu, jenz k vyzkumu vyuziva ulohu ASST (attentional set-shifting
task) (Tait et al., 2014). V tomto testu musi experimentalni zvife spravné vybrat
misku s odménou, ktera je zahrabana ve specifickém typu materialu (relevantni
voditko), a zaroven ignoruje s nimi spojeny pach (irrelevantni voditko). V dalSi ¢asti
se pak relevantnost jednotlivych dimenzi vymeéni a zvife se naopak uci odménu
rozeznavat podle pachl a ignorovat material. Vykon v posledni fazi tlohy uréuje miru
kognitivni flexibility zvifete. DalSi ze zplUsobu vyzkumu behavioralni flexibility je

prostorova verze testu na zménu podminek (set-shifting). V prostorové verzi se stfida
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podminka egocentricka, pfi které zvife musi zahybat napf. vlevo a zaroven ignorovat,
kde v bludisti je, s podminkou alocentrickou, ktera naopak vyzaduje orientaci
v bludisti, nebot’ je odmérnovano vzdy jen jedno konkrétni rameno (Torres-Berrio et
al., 2019). VSechny tyto ulohy jsou u hlodavcu vysoce zavislé na prefrontalni kife a

srovnani s klinickym vyzkumem tak ma vysokou translaéni hodnotu.

1.4.1.3.3. Pozornost

Mezi kognitivni funkce, které jsou u pacientl se schizofrenii naruseny, spada také
pozornost. Test prubézného vykonu (continuous performance test) je u lidi
dlouhodobé velmi oblibenym testem pozornosti a na jeho zakladé byla vytvofena i
uloha animalni. Jedna se o ulohu 5-CSRTT (five-choice serial reaction time task),
jejiz podstatou je monitorovani kratkého vizualniho signalu na péti lokacich. Pokud
na tento stimul zvife zareaguje dobfe a v€as, je odménéno (Chudasama & Robbins,
2004). Zaroven je vSak mozné touto ulohou sledovat i impulsivitu €i repetitivni
chovani (Robbins, 2002). Modifikovana verze této ulohy, tzv. 5C-CPT (5-choice
continuous performance test), sleduje nejen miru reakci subjektu, ale také jeho
schopnost inhibovat odpovéd v pfipadé prezentace nerelevantnich podnétd (Lustig
et al., 2013).

1.4.2. Vyvojové modely

Data z epidemiologickych studii poskytuji presvédcivé dlkazy o tom, ze
environmentalni zasahy béhem téhotenstvi €i v perinatalnim obdobi zvySuji riziko
rozvoje schizofrenie. Radi se mezi né& napfiklad infekce matky &i stres v t&hotenstvi,
podvyziva ditéte nebo problémy pfi porodu (Dean & Murray, 2005; Opler & Susser,
2005). Tato zjisténi pak vedla k novym zpusobum modelovani schizofrenie, které
jsou zaméfeny na manipulace jiz v ranych stadiich vyvoje mozku. Casné naruseni
mozkového vyvoje vede k Siroké Skale neurovyvojovych zmén, které v dospélosti usti
v Fadu neuroanatomickych a neurochemickych abnormalit. Zaroven je u téchto
ranych modeld mozné zkoumat vyvoj mozku ve vSech Zivotnich stadiich. Jedna
z aktualnich hypotéz vzniku schizofrenie pak pracuje s pfedpokladem, ze kombinace
jednoho ztéchto environmentalnich faktord s genetickou predispozici &i stresem
v dospivani mulze vyustit vrozvoj onemocnéni (tzv. two-hit modely; Wong &
Josselyn, 2016).
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Vyvojové modely schizofrenie jsou ve vyzkumu vyuzivany hlavné u potkant a
mysi, ktefi ale maji v porovnani s lidmi odliSné Casovani jednotlivych fazi vyvoje
mozku. Musi se tedy pfi srovnani animalnich modeld s lidskymi pacienty brat ohled
na odlisné faze vyvoje plodu v dobé téhotenstvi. U potkand a mysi je v ramci
vyvojové biologie v téhotenstvi zastoupen jen prvni trimestr a prvni polovina druhého
trimestru v porovnanim s téhotenstvim u lidi (Clancy et al., 2001). Vyvojové pak treti
trimestr u lidi spada az do obdobi prvnich deseti dnt po porodu u hlodavcu. V potaz
také musime brat i rozdil mezi dvéma velmi blizkymi druhy, nebot u potkanu je
v porovnani s mySmi tento vyvoj o dva dny opozdén (Clancy, Finlay, et al., 2007;
Clancy, Kersh, et al., 2007). Pokud jsou manipulace dle téchto vyvojovych rozdill
pfesné naCasované, davaji nam unikatni moznost dlouhodobé sledovat zmény ve
vyvoji mozku a v chovani u potomkd, jejichz matky byly vystaveny konkrétnimu

environmentalnimu zasahu (Meyer et al., 2008).

1.4.2.1. Modely zalozené na maternalni infekci

Expozice virové Ci bakterialni infekci béhem téhotenstvi u matky zvySuje hladiny
zanétlivych cytokind a maze tak ovlivnit vyvoj mozku plodu a tim zvysit riziko rozvoje
schizofrenie (Brown, 2011). Na zakladé téchto informaci byl zaveden prvni animaini
model, u kterého byl bfezim mySim intranasalné aplikovan neurotropni kmen
lidského viru chfipky. U mladat téchto samic vedla maternalni imunitni aktivace (MIA)
k rozvoji riznych neuropatologii, které jsou podobné schizofrenii (Fatemi, Sidwell,
Akhter, et al., 1998; Fatemi, Sidwell, Kist, et al., 1998). Na zakladé téchto zjisténi se
pak animalni modely daji délit podle toho, kterym infekénim agens byla samice
nakazena a jaky typ imunitni odpovédi toto nakazeni vyvola. Obvykle se pro vyvolani
bakterialni imunitni odpovédi pouziva lipopolysacharidovy komplex ze stén
gramnegativnich bakterii (LPS), virova infekce je zpravidla mimikovana syntetickym

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

MIA modely jsou nejCastéji navozeny v obdobi od gesta¢niho dne (GD) 9 do
GD 18, nebot’ tato vyvojova perioda koresponduje s koncem prvniho az zaCatkem
druhého trimestru u lidi, jenz je dle epidemiologickych studii k naruSeni vyvoje
nejcitlivéjsi. | presto se jednotlivé faze nedaji srovnavat doslova, nebot’ se prenatalni
a postnatalni vyvoj lidi a hlodavcu v urcitych bodech lisi (Workman et al., 2013). Jako
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pfiklad se da uvést synaptogeneze, ktera u lidi probiha primarné prenatalné, kdezto

u hlodavcu nejvice az v postnatalnim obdobi (shrnuto v Haddad et al., 2020).

Nejen den aplikace, ale i zpusob provedeni samotného experimentu zasadné
ovliviiuje pozorované vystupy. Pokud chceme porovnavat rozdilné dny aplikace, neni
mozné srovnavat rizné studie, nebot se zasadné liSi napfiklad ustajenim zvifat,
jejich dovozcem nebo kmenem Ci Sarzi a dodavatelem latky, kterou je infekce
navozena (Kim et al., 2018; Mueller et al., 2018, 2019). Nékteré studie také vyuzivaji
opakovaného vyvolani imunitni odpovédi, avSak tento postup znesnadriuje porovnani
s epidemiologickymi studiemi u lidi, nebot ani zde obvykle nebyva vystaveni stejné
infekci opakované a doba trvani je tedy pomérové srovnatelna sjednou uméle

vyvolanou imunitni odpovédi u hlodavcl (Haddad et al., 2020).

1.4.21.1. Poly (I:C)

Mezi jedny z nejCastéji pouzivanych animalnich modell schizofrenie patfi indukce
maternalni infekce syntetickym dvouviaknovym RNA analogem poly (I:C). Savci
imunitni systém je skrze vrozeny toll-like receptor 3 (TLR3) schopen tuto
dvouvlaknovou RNA na sebe vazat a tim spustit prozanétlivé signaini kaskady pres
nuklearni faktor zesilujici lehké fetézce kappa (NF- kB) a interferon regulacni faktor 3
(IRF3). Ze vSech organt nalézame nejvy$Si hladiny TLR3 pravé v placenté
(Nishimura & Naito, 2005). Signalizace rliznych TLR kaskad probiha stejnym
zpusobem, avsak dle specifického typu mohou vyvolat vznik jednotlivych interferona.
Kupfikladu interferony prvniho typu vznikaji po aktivaci TLR3 ¢i TLR4, avSak
nevzniknou po aktivaci TLR2 a TLR5 (Takeda & Akira, 2005). Spusténi kaskad skrze
TLR3 vede kexpresi rUznych zanétlivych cytokind, mezi které patfi tumor
nekrotizujici faktor a (TNFa), interleukin-6 (IL-6) &i interleukin-8 (IL-8; Lundberg et al.,
2007). Praveé tyto cytokiny jsou v imunitni reakci na poly (I:C) kliCové a v nejvyssich
koncentracich se objevuji v rozmezi prvnich 48 hodin po aplikaci latky, ¢imz mimikuji
akutni fazi virové imunitni odpovédi (Meyer et al., 2009).

Jednim z Cinitel(, ktery ma vliv na vysledky MIA studii, je zpusob podani a
vySe davky poly (I:C). Nejcastéji se u tohoto modelu aplikuje 5 mg/kg poly (I:C),
sledovanych behavioralnich deficiti (Meyer et al., 2005). Niz$i davky napfiklad

nevykazuji zvySenou lokomocni reakci na amfetamin, av8ak nékteré jiné zmény tento
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model vykazuje nezavisle na koncentraci. Vysledky pouziti rGznych davek jsou pak
srovnatelné u intraperitonealniho a intravendézniho podani jak u mysi (Shi et al.,
2003), tak u potkanu (Fortier et al., 2007). Zvolena davka poly (I:C) tedy vykazuje
jisty prah imunitni odpovédi, ktery musi byt pro navozeni dlouhodobych

neurofyziologickych a behavioralnich zmén prekrocen.

Poly (I:C) MIA modely se nejCastéji rozdéluji podle dne aplikace latky, nebot
ten ma zasadni vliv na budouci neurovyvojové i behavioralni zmény. Dle srovnani
vyvojové biologie lidi a hlodavcl se u mySi nejcastéji pouzivaji aplikace v GD 9 a GD
17 (Garay et al., 2013; Meyer et al., 2006), nebot’ tyto dny vyvojové koresponduji
s koncem prvniho a druhého trimestru. Setkat se také muzeme s aplikacemi v obdobi
mezi témito dvéma fazemi, tedy GD 13 u mySi a srovnatelné GD 15 u potkanl
(Reisinger et al., 2015). Rozdilné naCasovani maternalni infekce vede k odliSnym
neurofyziologickym i behavioralnim abnormalitam a je tedy jednim z hlavnich faktord,

které zasadné ovliviiuji experimentalni vystupy.

Casna aplikace v GD 9 Usti u potomki v fadu behavioralnich deficitt, avsak
konzistentni vysledky studie nalézaji pouze u ulohy PPI s vy§§imi davkami poly (I:C)
a také u socialnich testl (napf. Giovanoli et al., 2013; Kim et al., 2018; Liu et al.,
2013; Meyer & Feldon, 2010 a dalsi). ZvySena reakce na amfetamin se objevuje ve
vétSiné studii, ale existuji i takové, které tento rozdil nenalezly. Mezi neurovyvojové
zmény fadime abnormality v neurotransmiterovych systémech v jednotlivych
oblastech mozku. Méni se striatalni hladiny dopaminu, hipokampus vykazuje nizsi
hladiny serotoninu, a i v dalSich oblastech jsou naruSeny také glutamatergni Ci
GABAergni systémy. Jako prozanétlivé markery nékteré studie nalézaji vétsi shluky
mikroglii (jednotlivé vysledky jsou shrnuty v pfehledovém ¢&lanku Haddad et al.,
2020). Tyto vysledky ovSem nejsou konzistentni napfi¢ studiemi a velmi v tomto
pfripadé zalezi jak na véku testovani potomkd, tak na zvolené davce poly (I1:C) (Juckel
et al., 2011). U tohoto ¢asného modelu se pomoci rlznych zplsobu, jako je
administrace protizanétlivych Iékd, antipsychotik ve stejnou dobu jako je podano poly
(I:C) ¢&i zvy8ena davka vitaminu D v dieté matky, dafi zmirnit nékteré behavioralni
deficity a snizit hladinu zanétlivych markerd v mozku (Song et al., 2011; Vuillermot et
al., 2017).
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DalSim obdobim aplikace poly (I:C), které je v literatufe zminovano, je u mysi
GD 13. Dospéla mladata vykazuji podobné zmény v chovani jako u GD 9 v PPI a
socialnich testech, avSak pfidava se k nim také anxidézni a repetitivni chovani Ci
zmény v ultrazvukové vokalizaci (shrnuto v pfehledovém ¢lanku Haddad et al., 2020).
Molekularni studie u tohoto dne aplikace nalézaji kupfikladu hipokampalni naruseni
dlouhodobé potenciace (Khan et al.,, 2014) & korové abnormality ve fungovani
glutamatergnich a GABAergnich systému (Coiro et al., 2015). Maloktera z téchto
studii ovSem byla zreplikovana se stejnymi vystupy a neni tedy mozné s jistotou fici,

zdali jsou tyto vysledky konzistentni.

Aplikace poly (I:C) vGD 15 je jako jedna z mala studovana primarné u
potkand. | vtomto pfipadé vysledky z behavioralnich testl zahrnuji deficity v PPI,
dale pak narusSeni LI a pracovni paméti €i zvySenou citlivost na amfetamin a MK-801.
Objem mozku v tomto pfipadé zlstava beze zmény, avSak méni se objem nékterych
oblasti, pfedevSim hipokampu, striata ¢i postrannich komor. Hipokampus byl
v pfipadé téchto studii pfedmétem velkého zajmu a byly u néj pozorovany cCetné

prozanétlivé markery (shrnuto v pfehledovém ¢lanku Haddad et al., 2020).

Posledni ze dnu bfezosti, kdy se testuje vliv navozené infekce, je GD 17. U
takto navozeného MIA modelu jiz nenalézame deficity v PPI, ovSem stale zde
pretrvava napfiklad naruSeni pracovni paméti nebo hypersenzitivita na latky jako je
amfetamin ¢ MK-801. Molekularni nalezy pochazi pouze z nékolika studii a za
zminku stoji napfiklad zmény v GABAergni transmisi (Luoni et al., 2017; Meyer et al.,
2008).

1.4.21.2. Lipopolysacharid

Kromé poly (I:C) se k modelovani schizofrenie pomoci MIA nej¢astéji pouziva také
lipopolysacharid, ktery pochazi ze stén gram-negativnich bakterii, jako je napfiklad
Escherichia coli (Meyer, 2014). Aplikace LPS zpuUsobuje silnou prozanétlivou imunitni
odpovéd organismu pfes své navazani se na TLR4. Nasledné spusténa kaskada je
doprovazena tvorbou protizanétlivych cytokinl, mezi které patfi IL-6 ¢i TNFa, a také
aktivaci mikroglii v mozku (Boksa, 2010). Navozené zmény pretrvavaji do dospélosti
a je mozné je sledovat jak na urovni behavioralni, tak fyziologické. | v tomto pfipadé
se ale rliznorodost zmén odviji od pouzitého experimentalniho designu. Ve studiich

se objevuji jak jednorazové a dvé opakované aplikace v pribéhu téhotenstvi Ci
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neonatalné ve vybranych dnech, tak expozice nékolikadenni, a pouzité davky LPS se
misty vyrazné liSi. Stejné tak jsou odliSné napfiklad kmeny hlodavcu ¢&i typy pouzitych
behavioralnich testl a vék zvifat v dobé testovani (shrnuto v Bergdolt & Dunaevsky,
2019).

NaruSeni kognitivnich funkci u LPS modelu bylo popsano v mnoha studiich a
zahrnuji hyperlokomoci (A. Basta-Kaim et al., 2015), zmény v ulekové reakci PPI
(Foley et al., 2015; Romero et al., 2010), sniZzenou socialibitu (Baharnoori et al.,
2012) Ci zhorSené ucCeni a pamét (Batini¢ et al., 2016; Wischhof et al., 2015).
Zminéné behavioralni zmény ovSem nejsou konzistentni napfi€¢ vSemi studiemi
(shrnuto v Bergdolt & Dunaevsky, 2019).

Kromé behavioralnich zmén studie LPS modelu zmifuji i zmény na urovni
mozku. Administrace LPS skrze imunoregulacni mechanismy aktivuje expresi
cytokini v centralni nervové soustavé, ktera nasledné muze vést ke zménam
v dopaminergnich, glutamatergnich ¢ GABAergnich systémech u mladat (viz.
prehledovy ¢lanek Bergdolt & Dunaevsky, 2019). Méni se hladiny neurotransmitert a
jako dusledek aktivace stresové osy hypotalamus-hypofyza-nadledvinky se zvySuji
hladiny glukokortikoidu, jenz pfispivaji k nespravnému vyvoji mozku, a nasledné
mohou vést i k naruSeni kognitivnich funkci (Agnieszka Basta-Kaim et al., 2011;
Beishuizen & Thijs, 2003; Haddad et al., 2002). Spolu se zvySenou tvorbou cytokinu
nékteré studie nalézaji také narusené funkce mikroglii, jenz v mozku zajistuji nejen
samotnou imunitni odpovéd pfi poranéni a nemoci, ale také zastavaji dulezitou roli
ve vyvoji a udrzovani homeostazy (shrnuto v Bergdolt & Dunaevsky, 2019). Méni se
jejich schopnost produkovat cytokiny, a to v zavislosti jak na dané oblasti mozku, tak
ale také na samotném designu experimentu. Mikroglie izolované z celého mozku po
aplikaci LPS ve studii Schaafsma a kolegl (2017) vykazovaly snizeni jejich tvorby.
Oproti tomu pfi izolaci mikroglii pouze z hipokampu tvorba cytokinu, konkrétné IL-1j3,
naopak vzrostla. V hipokampu, ktery je asociovan s narusenim paméti a kognitivnimi
funkcemi, byla sledovana snizena neurogeneze (Cui et al., 2009) a délka dendriti Ci
redukovany pocet astrocytt (Baharnoori et al., 2012).

1.4.21.3. Two-hit modely

Neuropsychiatrické poruchy, jako napfiklad schizofrenie i autismus, nejsou

Casto spojovany pouze s jednim rizikovym faktorem, ale spiSe s multifaktorialnim
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puvodem. Jedna se o kombinace rlznych vyvojovych, environmentalnich a
genetickych faktoru, které pak u animalnich modell umozhuji tato onemocnéni
mimikovat s vétSim spektrem relevantnich pfiznaku (obr. 6; Meyer, 2014). V pfipadé
maternalni infekce jako jednoho =z faktorl se jednd o jeho kombinace budto
s faktorem genetickym Ci se stresem jako druhym environmentalnim faktorem. Pokud
je kombinace zalozena na urcCité genetické predispozici, MIA zde pak slouzi jako
spousté¢ nemoci samotné (Clarke et al., 2009). V jinych kombinacich naopak MIA
muze byt tim prvni faktorem, ktery pak do budoucna jedince hlavné v jeho dospivani

ucini vulnerabilnéjSiho vuci situacim, jako je chronicky stres €i zneuzivani drog, jez

vrvs

Vyuziti experimentalnich hlodavci a MIA se ukazuje jako velmi vhodné
v pfipadé modelovani schizofrenie pomoci two-hit modeld. Vyrazné behavioralni i
neurofyziologické zmény byly zaznamenany u kombinace mysi MIA spolu s jejich
genetickymi zménami jak u mutantni exprese DISC1 (Abazyan et al., 2010) tak u
mutace transkripéniho faktoru Nurr1 (Vuillermot et al., 2012). Zmény navozené
kombinaci MIA a genetické predispozice pak nejen zhorSi naruSeni, které vykazuji
jednotlivé manipulace samostatné, ale také vytvofi poruchy jiné, které se bez této

kombinace nerozvinou (Meyer, 2014).

Dalsi kombinaci faktordG two-hit modelu zaloZzenou pouze na
environmentalnich faktorech je MIA a mirny opakovany stres v puberté. Tento typ
modelovani vyvolava zmény, které se pfi expozici jednotlivym faktorim samostatné
neprojevuji, a patfi mezi né napfiklad zhorSené senzomotorické parovani ¢i zvysena
citlivost na psychotomimetické latky (Giovanoli et al., 2014). U mySi byl prokazan
efekt tohoto two-hit modelu u aplikace poly (I:C) v GD 9.5 (Giovanoli et al., 2014),
avS8ak u potkanu pfi aplikaci v GD 14.5 stres v puberté zadné dalSi specifické
behavioralni zmény nevyvolal (Yee et al.,, 2011). Dle téchto poznatki je tedy
nacasovani maternalni infekce stézejni, zarover zde ale mize mit zasadni vliv i fada

dalSich proménnych faktora.
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Obr. 6. Pfehled nejcastéji vyuzivanych kombinaci rizikovych faktor u two-hit animalnich
modelu schizofrenie. Rizikové faktory se déli na tfi hlavni kategorie environmentalnich (E),
vyvojovych (V) a genetickych (G) zasahd, které v rGznych kombinacich vedou k navozeni
rozlicnych typa schizofrenii podobnych pfiznakud. Dil¢i studie, ze kterych ilustrace vychazi,

jsou zminény v textu.
1.4.21.4. Dalsi faktory ovliviujici experimentalni vystupy
VSechny vyvojové animalni modely jsou vysoce citlivé na velké mnozstvi raznych
faktor(l, které pak kromé samotné volby typu animalniho modelu a pfesného designu
pokusu mohou zasadné ovlivnit experimentalni vystupy. Kromé dne aplikace a
samotné imunitni reakce matky patfi mezi vlivné faktory také napfiklad pouzity kmen

zvifat, pohlavi mladat, vék pfi testovani, typ ustajeni €i dokonce i samotny dodavatel
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zvirat. Zvoleny kmen potkanu a mySi zasadné ovliviiuje behavioralni vystupy, nebot
se muze liSit v celé Skale faktorl jako je explorace, sociabilita ¢i farmakologicka
senzitivita (Lucki et al., 2001; Moy et al., 2007). V tomto ohledu pak zasadni roli hraje
i samotny dodavatel, a i u stejného kmene MIA muze vyvolat odliSnou imunitni
reakci, pokud zvifata byla dodana odjinud (Kim et al., 2018). DalSim z dulezitych
faktoru je i typ kleci v ustajeni, ktery miaze vyvolat rozdily jak v samotné efektivité
reprodukce zvifat, tak v basalnich hladinach stresovych hormoni samic a
behavioralnich vystupech u jejich mladat (Mueller et al., 2018). S ustajenim zvifat se
poji také prostfedi, ve kterém vyrastaji a ziji, nebot mira jeho obohaceni také

zasadné ovliviiuje experimentalni vystupy (Laviola et al., 2008).

Mladata se v experimentech testuji od svého narozeni az po dospélost, a u
MIA modell v zavislosti na dni navozeni infekce pak studie nalézaji rozdilné vystupy.
Obecnym trendem ovSem je fakt, Ze jiz Casné postnatalné MIA vice naruSuje mozek
na molekularni a bunécné urovni, zatimco behavioralni zmény se projevuji pfevazné

az u dospeélych jedincu (shrnuto v Haddad et al., 2020).

Jeden z poslednich, avSak velice dulezitych faktorl, je pohlavi testovanych
deficity a nizSi u€innost antipsychotik (Mendrek & Mancini-Marie, 2016). U poly (I:C)
MIA modelu studie pohlavni rozdily nalézaji, avSak vice zavisi napfiklad na dni
aplikace poly (I:C) a nejsou tak robustni jako u lidi (shrnuto v Haddad et al., 2020).
LPS model vykazuje vétsi naruseni hlavné u samcu, a to s pretrvavajicim efektem az
do dospélosti (Wischhof et al., 2015).

1.4.3. Farmakologické modely

Systémové navozeni schizofrenii podobnych pfiznakd u laboratornich hlodavci
pomoci farmak patfi mezi jeden z nejbéznéjSich zpusobl modelovani schizofrenie.
Pravé u téchto animalnich modell maji svij padvod nejznaméjsi hypotézy vzniku
schizofrenie, nebot vykazuji zna€nou miru prediktivni a konstruktivni validity. Jsou
zalozené hlavné na kratkodobém nebo dlouhodobém podavani agonisti dopaminu,
antagonistl glutamatu &i agonistd serotoninu. Pokud se latky aplikuji kratkodobé,
tedy akutné, behavioralni testy jsou provadény v Case, kdy latka v systému piné

pusobi. Oproti tomu v pfipadé dlouhodobého, tedy chronického, podavani daného
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farmaka, zvifata podstupuji testovani v dobé, kdy tato latka jiz v téle nepUsobi
(Young et al., 2010).

1.4.3.1. Agonisté dopaminu

Jedna zkliCovych teorii vzniku schizofrenie je zalozena na hyperfunkci
dopaminergniho systému ve striatu (Murray et al., 2008). Tuto teorii podporuje
samotna Ié¢ba psychotickych pfiznakd, které se mirni blokaci D2 receptorl (Seeman,
2010). Také amfetamin jakozZto agonista dopaminu muize zpusobit psychdzu
s auditornimi halucinacemi €i bludy totozné s pfiznaky u pacientli se schizofrenii
(Shoptaw et al., 2009).

Schizofrenii podobné pozitivni pfiznaky je mozné po administraci amfetaminu
pozorovat i u laboratornich hlodavcu. Spolu s podanim amfetaminu se v ramci
animalnich modell schizofrenie poji primarné jeho chronické podavani, jenz
zpusobuje SirSi Skalu riznych pfiznakd. Kromé hyperaktivity jsou zhorSeny vykony
v nékterych kognitivnich ulohach, které souvisi primarné s funkci PFC. Jedna se o
deficity v set-shiftingu €i reversalu (Featherstone et al., 2008; Fletcher et al., 2005),
avSak prostorové uCeni a pamét spojené primarné s funkci hipokampu postizeno
neni (Russig et al., 2003). Také vykony v PPl po chronické aplikaci amfetaminu
vykazuji zhorseni, které se odviji od davky farmaka (Featherstone et al., 2007). U
tohoto animalniho modelu také nenalezneme naruseni socialni interakce (Sams-
Dodd, 1995; 1998). VSechna naruSeni zpusobena chronickym podavanim
amfetaminu tedy nevykazuji pfesny behavioralni profil schizofrenie, ale primarné
reflektuji jeji pozitivni pfiznaky bez konzistentnich negativnich &i kognitivnich

symptomu.

1.4.3.2. Antagonisté glutamatu

Dysfunkce glutamatergniho systému patfi mezi hlavni patofyziologické zmény, které
je mozné pozorovat u schizofrenie (Goff & Coyle, 2001). Na rozdil od agonistl
dopaminu mimikuji nekompetitivni antagonisté glutamatu nejen halucinace a bludy,
ale také negativni a kognitivni symptomy (Krystal et al., 2003). Jiz jedno podani
ketaminu, fencyklidinu (PCP) ¢&i dizocilpinu (MK-801) vyvolava u zdravych jedinct
psychotické a negativni pfiznaky v€etné naruSeni kognitivnich funkci (Javitt, 1991).
Tyto tfi nejCastéji vyuzivana farmaka rozliSuje hlavné jejich mira selektivity vuci
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naopak ketamin (Wallach et al., 2016). DalSi rozdily vychazi také z rozdilného vlivu
na motoriku ¢&i rizné kognitivni funkce (Gilmour et al., 2009; Smith et al., 2011).
S ohledem na tyto rozdily tedy neni mozné preklinicky kognitivni profii NMDA

antagonistl zobecriovat.

Na zakladé sledovani symptom(, které vyvolava podani PCP u zdravych
jedinct, byla tato latka pouzita k modelovani schizofrennich pfiznakd i wu
laboratornich hlodavcl. Jeho akutni podani zpusobuje celou Skalu symptomd od
hyperlokomoce v testu otevieného pole a socialniho vy€lenéni po rizné kognitivni
deficity napfiklad v uloze PPI (Kalinichev et al., 2008; Martinez et al., 1999; Sams-
Dodd, 1995). Pfi porovnani s chronickym podavanim PCP by se akutni aplikace dala
pfirovnat spiSe k prvni atace schizofrenie a chronické podavani pravé spiSe k jejim
chronickym symptomum (Jentsch & Roth, 1999). U chronické administrace také
muzeme sledovat celou fadu behavioralnich zmén spojovanych se schizofrenii (Lee
& Zhou, 2019).

Ketamin, nekomepetivni antagonista NMDA receptoru, byl derivovan z PCP ve
navozovani silnych halucinaci a delirii (Miyasaka & Domino, 1968). Pfednostné se
proto vyuziva v humannich studiich, nebot’ je bezpelny i pfi opakované administraci
s méné zavaznymi vedlejSimi ucinky. Z téchto dlvodlu se brzy zacal vyuzivat jako
anestetikum hlavné ve veterinarni, avSak i humanni mediciné (Rowland, 2005).
Akutni subanesteticka davka ketaminu u laboratornich hlodavcl usti hlavné
v rliznorodé kognitivni deficity u prostorového a senzomotorického uceni a paméti
(De Bruin et al.,, 1999; Verma & Moghaddam, 1996). Dale také navozuje
hyperlokomoci a stereotypni chovani (Chatterjee et al., 2011).

1.4.3.21. MK-801

MK-801 je diky své silné selektivni vaznosti nejvhodnéjsi pro mimikovani hypofunkce

NMDA receptort (Wallach et al., 2016). Podobné jako ketamin plsobi primarné na

NMDA receptory GABAergnich interneuronll, pfes které navozuje hyperexcitaci

pyramidalnich neuront v neuronalnim okruhu prefrontalni kdry (Homayoun &

Moghaddam, 2007). Toto naruSeni ovSem neni zplsobeno pfimym vlivem v PFC, ale

spiSe nepfimym plsobenim pres jiné oblasti mozku jako je ventralni ¢ast hipokampu
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(Jodo, 2013), ktera skrze glutamatergni transmisi projikuje do medialni PFC (Jay et
al., 1992). Zaroven MK-801 v PFC pfimo zpUsobuje vylev dopaminu (Roenker et al.,
2012). S témito zménami se poji také naruSena dlouhodoba potenciace a mnohé

kognitivni zmény (Manahan-Vaughan et al., 2008).

Akutni aplikace MK-801 vykazuje dobrou prediktivni validitu (Bubenikova-
Valesova et al., 2008), ale také znacnou fenomenologickou validitu, nebot' navozuje
mnohé behavioralni deficity jako hyperlokomoci a snizenou socialni interakci, ale
také zpusobuje celou fadu kognitivnich zmén vcetné naruSeni pracovni a
dlouhodobé paméti ¢i kognitivni flexibility (shrnuto v Lee & Zhou, 2019).
Doprovazena je také zménami v elektrofyziologii mozku; v hipokampu se snizuje sila
v pasmu bety, a naopak zvySuje signal gamy (Sullivan et al., 2015). Kromé mnohych
kognitivnich zmén vysSi davka MK-801 naruSuje i ¢asovou percepci (Welzl et al.,
1991).

Chronicka aplikace MK-801 oproti tomu sice také zpusobuje podobné
behavioralni deficity, avSak li§i se napfiklad ve zménach lokomo¢ni aktivity
(Eyjolfsson et al., 2006; Latysheva & Rayevsky, 2003). U chronického postnatalniho
podavani MK-801 je lokomoce naopak snizend, spolu s naruSsenim ucenim a
zvysSenou anxietou (Latysheva & Rayevsky, 2003). LiSi se pak také dopaminergni a
serotonergni aktivita ve frontalni kGfe ¢&i striatu, coz podobné jako u dvou
prfedchozich NMDA modell nekoresponduje s hypodopaminergnimi stavy u pacient(

se schizofrenii (Léscher et al., 1991).
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2.EXPERIMENTALNI CAST

2.1. Cile prace

1. Zjistit vliv akutni aplikace MK-801 na c¢asovou a prostorovou kognici
v modifikované uloze aktivnimu vyhybani se mistu v Koloto€ovém bludisti.

2. Objasnit behavioralni a kognitivni zmény u two-hit poly (I:C) vyvojového
animalniho modelu schizofrenie se zaméfenim na otestovani kognitivni
flexibility.

3. U two-hit poly (I:C) MIA modelu schizofrenie prozkoumat rozdilnost vlivu
volného a individualné ventilovaného typu ustajeni.

4. Pomoci prenatalniho a neonatalniho opakovaného podavani LPS modelovat
schizofrenii podobné pfiznaky ve vybranych behavioralnich ulohach.

5. Sledovat pohlavni rozdily v behavioralnich testech u poly (l:C) a LPS

vyvojovych animalnich modelu schizofrenie.
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2.2, Prehled publikaci prilozenych k disertaéni praci

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

Muj pFispévek: Design studie, provadéni behavioralnich experimentl a analyza dat,

interpretace vysledku, sepsani manuskriptu.

PUBLIKACE B

Maleninska, K.' Janikova, M.!, Radostova, D., Vojtechova, |., 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 sdilené prvoautorstvi

Muj prispévek: Design studie, provadéni behavioralnich experimentd a analyza dat,

interpretace vysledk, sepsani manuskriptu.

PUBLIKACE C

Vojtechova, ., 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

MUj prispévek: Spoluu€ast na provedeni a analyze behavioralnich testu.
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PUBLIKACE D

Vojtechova, |., 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

Muj prispévek: Participace na provedeni ¢asti behavioralnich testa.
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2.3. Metody

VSechny niZe popsané metody jsou podrobné popsany v pfiloZzenych publikacich.

2.3.1. Zvirata

Zvitrata byla ustajena za standartnich podminek (pelety a voda ad libitum, teplota
23x1 °C, 12/12 h. cyklus svétlo/tma) ve skupinach po 2-4 jedincich v otevienych
klecich z plexiskla, v publikaci B byla zvifata do véku 8 tydn( ustajena v chovech
v individualné ventilovanych klecich. V experimentech byly pouZiti potkani kmene
Long Evans (z chovného zafizeni Fyziologického ustavu Akademie Véd) ve véku 10-
12 tydnd (publikace A), mysi kmene C57BL/6N (Charles River; publikace B a
nepublikované vysledky) a potkani kmene Wistar (Velaz Ltd.; publikace C a D).
VSechny postupy a experimentalni protokoly byly schvaleny etickou komisi
Fyziologického Ustavu AV CR a Narodniho Ustavu du$evniho zdravi a odpovidaji

Evropské umluvé o ochrané zvifat a Pokynim pro pouzivani zvifat ve vyzkumu.

2.3.2. Navozeni modelu schizofrenie

V publikaci A byl animalni model schizofrenie indukovan akutni intraperitonealni
aplikaci MK-801 o davce 0,1 mg/kg a 0,12 mg/kg 30 minut pfed zacatkem
experimentu. Vyvojovy two-hit poly (I:C) MIA model byl navozen jednou subkutanni
injekci poly (I:C) (5 mg/kg) bfezim samicim v GD 9, kontrolni skupiné byl aplikovan
fyziologicky roztok o stejném objemu. Druhy zasah u poly (I:C) modelu byl proveden
mezi GD 30 a GD 40 stresovymi procedurami, které zahrnovaly nucené plavani (2x1
min), opakovanou vyménu podestylky (5x béhem 12 hodin v aktivni fazi dne), mirné
elektrické Soky (3x 3ok o intenzité 0,3 mA), odebrani vody na 16 h. a omezeni
pohybu na 45 min. Pro verifikaci modelu v publikaci A byl pouzit ELISA kit pro
stanoveni miry imunitni reakce, konkrétné hladiny IL-6, po aplikaci poly (I:C). LPS
MIA model byl indukovan opakovanou aplikaci LPS v davce 1 mg/kg, ktera byla
provadéna jednou denné od GD 7 az do porodu (publikace C). V publikaci D byla
pouzita intraperitonealni aplikace LPS (2 mg/kg) mladatim od PD (postnatalni den) 5
do PD 9.
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2.3.3. Behavioralni testy

Ve vS8ech publikacich byla pouzita behavioralni baterie sloZzena z nékolika testu
zkoumajici rozli€né schizofrenii podobné pfiznaky. Jejich pfesné usporadani je
podrobné popsano v jednotlivych publikacich. Ve vybranych ulohach byla nahravana

také ultrazvukova vokalizace zvirat.

V testu otevieného pole byla sledovana exploraCni aktivita a lokomoce zvirat
v reakci na nové prostfedi. V publikaci C a D byl test otevieného pole jednodenni a
trval 5 nebo 10 minut. Dvoudenni verze testu otevieného pole zahrnovala 30 minut
dlouhou exploraci prvni den a druhy den sledovani aktivity bezprostfedné po aplikaci

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

VyvysSené kfizové bludisté bylo pouZito pro hodnoceni uzkostnosti zvifat. Po dobu
5 minut byl sledovan a nasledné manualné vyhodnocen jejich pobyt v uzavienych a
otevienych ramenech a na stfedu bludisté (publikace B, nepublikované vysledky,
publikace C a D).

Test socialni interakce slouzi ke sledovani socialniho chovani. Do Ctvercové
aparatury bylo nejdfive umisténo kontrolni, nesledované zvife (publikace B a
nepublikované vysledky) nebo jedno ze sledovanych zvifat (publikace C a D) a
nasledné experimentalni jedinec. Socialni interakce trvala 5 minut (publikace C) nebo
10 minut (publikace B, nepublikované vysledky a publikace D). V publikaci D byla u
postnatalniho LPS modelu socialni interakce provedena podruhé, tentokrat byla ale
sledovana mira sociability pod vlivem MK-801 (0,12 mg/kg), které bylo aplikovano

intraperitonealné 30 minut pfed zaCatkem testu.

Set-shifting uUloha se zménou prostorovych podminek v publikaci B a u
nepublikovanych vysledkd byla provedena ve 4ramenném bludisti vzdy s jednim
ramenem uzavienym. Mysi byly pfeu€ovany z plvodni egocentrické (,pro ziskani
odmény je nutné zahnout vzdy vlevo“) podminky na podminku alocentrickou
(,odména je vzdy v severnim rameni“) a za spravnou volbu byly odménény kapkou
kondenzovaného mléka. Proces uceni prvni egocentrické ¢asti trval pét dni, druha
alocentricka faze trvala stejné dlouho, a sledovany byl po¢et spravnych a Spatnych
rozhodnuti, ve druhé c&asti pak pocCet perseveracnich chyb a chyb v pavodni

podmince.
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Mira senzomotorického parovani akustického ulekového reflexu byla sledovana
v Uloze prepulzni inhibice (publikace B a C, nepublikované vysledky). Prezentovany
byly pulzy samotné &i prepulzy s pulzy o riznych intenzitach, ze kterych se nasledné

vypocitala mira reakci a potlaceni ulekového reflexu.

KolotoCové bludisté slouzi k testovani prostorového uceni, kognitivni koordinace a
behavioralni flexibility. Zvife je v rotujici aréné pohybem aparatury unaseno do
zakazaného sektoru, ktery je pozici stabilni v ramci mistnosti, a tak se musi aktivné
pohybovat, aby se tomuto mistu vyhnulo. Po nékolikadennim uceni byl sektor
pfemistén na opacnou stranu mistnosti (reversal) a potkani se tak museli pfeucit na
jeho novou pozici, zaroven byl ale v této fazi poloviné zvifat pfed kazdym sezenim
administrovan MK-801 v davce 0,08 mg/kg, druhé poloviné byl aplikovan fyziologicky
roztok (publikace D). DalSi modifikace KolotoCového bludisté, ktera nasledovala po
nékolika dnech uceni zakladniho principu ulohy, byla jeji Casoprostorova verze.
V postupné se prodluzujicich intervalech bylo na ur€itou dobu na aréné zhasnuto a
potkan se tak musel orientovat pouze podle svého nau¢eného pohybového vzorce,
ktery zahrnoval pfekonani urCité vzdalenosti za urCity Casovy usek. Na konci
experimentu jiz byl Cas straveny plnénim ulohy ve tmé a za svétla v poméru 1:1 a
v této fazi byli potkani otestovani pod vlivem akutni aplikace MK-801 v davce 0,12 a
0,1 mg/kg (publikace A).
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24. Shrnuti hlavnich vysledku

Hlavni nalezy jednotlivych studii jsou pfehledné zobrazeny v tabulce 1 na konci této

kapitoly.

2.4.1. Publikace A: Zmény v ¢asové a prostorové percepci u
farmakologického animalniho modelu schizofrenie

V modifikované verzi rotujici arény, ktera sestava zfazi za svétla (prostorova
strategie) a za upIné tmy (Casova strategie), se nejdfive samci potkanl Long-Evans
naucili vyhybat averzivnimu sektoru. Nasledné jsme ovéfili, Ze strategie pouzivané ve
fazi svétla a fazi tmy jsou odliSné. Faze tmy zavisi na konstantni rychlosti rotace
arény a na aktualizaci polohy vstupem do averzivniho sektoru. Naopak strategie ve
fazi svétla je zavisla na externich prostorovych voditkach, a proto se vykon
vyznamné nelisil ani pfi zméné rychlosti rotace arény, ani pfi odstranéni averzivniho
sektoru. V posledni testoveé fazi obé pouzité davky MK-801 (0,1 mg/kg a 0,12 mg/kg)
signifikantné zhorsily vykon pouze ve fazi tmy a zaroven zvysSily lokomocni aktivitu.

Niz8i davka MK-801 méla negativni vliv na uspésné plnéni ulohy i ve fazi svétla.

2.4.2. Neurovyvojovy animalni two-hit model schizofrenie zalozeny
na poly (I:C) maternalni imunitni aktivaci a stresovani béhem
dospivani: vliv typu ustajeni (publikace B a nepublikované
vysledky)

Publikace B prokazala plsobeni poly (I:C) vdavce 5 mg/kg na samice kmene
C57BL/6N namérenim signifikantné vySSi hladiny IL-6 v plasmé 3 hodiny po jeho
podani. V behavioralni baterii u zvifat ustajenych az do doby testovani v individualné
ventilovanych klecich (IVC) bylo u poly (I:C) potomkl hlavnim nalezem naruSeni
v obou €astech prostorové set-shifting ulohy. V prvni egocentrické ¢asti ulohy méla
experimentalni skupina signifikantné vyS8Si pocet chyb, a to konkrétné Ctvrty den
uCeni. V druhé alocentrické cCasti ulohy se mensSim pocltem perseveraCnich chyb
prvni den pfeuceni (tedy Sesty den celé ulohy) signifikantné liSila poly (I:C) skupina

od skupiny kontrolni. Ostatni behavioralni testy Zadny signifikantni rozdil neukazaly.

Nepublikovana data jsou podrobnéji popsana v priloze 1. V tomto experimentu
bylo provedeno navozeni two-hit modelu podle stejného protokolu jako v publikaci B
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s tim rozdilem, Ze matky i jejich potomci byli po celou ustajeni v otevienych klecich.
Behavioralni baterie odhalila signifikantni rozdily v prvni, egocentrické, fazi set-
shifting ulohy, ve které se hudfe ucila poly (I:C) zvifata. Dale tato studie sledovala
rozdily v reakci na amfetamin v OF, a poly (I:C) potomci zde méli mensi lokomo¢ni
aktivitu. Jako posledni byly nalezeny zmény v PPI, ve které samice poly (I:C) skupiny

mély signifikantné vysSi potlaceni ulekové reakce.

2.4.3. Behavioralni profil animalniho modelu schizofrenie
navozeného prenatalnim a €asné postnatalnim opakovanym
podanim LPS (publikace C a D)

Neurovyvojovy model navozeny opakovanou prenatalni aplikaci LPS (pLPS) bfezim
samicim potkant kmene Wistar se u dospélych potomku téchto samic v chovani lisil
v zavislosti na pohlavi. Deficity v socialnim chovani byly nalezeny u experimentalnich
samclu jiz u adolescentt v PD 45, u samic bylo srovnatelné chovani pozorovano az
v dospélosti v PD 90. Nezavisle na pohlavi se liSila anxieta jednotlivych skupin, nebot
se vtestu otevieného pole dospéli LPS potkani drzeli vice u stén. Rozdil byl
pozorovan také u aktivity experimentalnich zvifat, a to konkrétné sniZzenou aktivitou
v testu otevieného pole a EPM. V testu PPI byl zjistén deficit u adolescentnich LPS

samic (publikace C).

Neonatalni podavani LPS (nLPS) vedlo primarné k naruSenym stresovym
reakcim experimentalnich potkand. V uloze kolotoCového bludisté vydavala LPS
zvifata stresovou vokalizaci nezavisle na jejich uspésnosti v uloze ve srovnani
s kontrolni skupinou, u které vyskyt stresové vokalizace byl na uspésnosti zavisly.
EPM, socialni chovani a pfeuceni v KolotoCovém bludisti po aplikaci MK-801 ani
exploracni aktivita vtestu otevieného pole nenalezly rozdily mezi jednotlivymi

skupinami potkanu (publikace D).
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POROVNANi VYSLEDKU JEDNOTLIVYCH STUDIi
¥ W W

POLY (1:C) POLY (I:C) OPAKOVANE OPAKOVANE

L] e TWO-HIT MIA TWO-HIT MIA PODANI LPS PODANI LPS
Ve oteviené klece prenatdlné neonatdlné
= TEST OTEVRENEHO POLE : s ns ?—. _..— .
__ﬂ._ __ VYVYSENE KRIZOVE BLUDISTE - ne 7 _..— o
! SOCIALNI INTERAKCE : - - O.— Qz s
,w.. ' PREPULZNI INHIBICE : o Oﬁ Oh -
i ) KOLOTOCOVE BLUDISTE - AKTIVNI VYHYBANI SE MiSTU . . c : =
i ) KOLOTOCOVE BLUDISTE- REVERSAL : . : . ns
i ) KOLOTOCOVE BLUDISTE - CASOPROSTOROVA VERZE h i
e ’ . ol &
== PROSTOROVY SET-SHIFTING V T-BLUDISTI ]
VOKALIZACE . H
m\ CITLIVOST NA PODANI AMFETAMINU A MK-801 : e ._.z_..ﬁ . -

Tabulka 1. Souhrnné porovnani vysledkud jednotlivych studii. A = anxieta; AMF = amfetamin; L = lokomoce; ns = nesignifikantni vysledky
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2.5. Diskuse

V této disertaCni praci jsme se zabyvali zménami v kognici a chovani u animalnich
modelu schizofrenie. Zaméfili jsme se na rdzné oblasti schizofrenii podobnych
pfiznakd v animalnim modelu zaloZeném na akutnim podani MK-801, u two-hit poly
(I:C) modelu a u modelu navozeném prenatalnim ¢i neonatalnim opakovanym
podavanim LPS. Kognitivni a behavioralni zmény byly sledovany v testech
exploracni a lokomocni aktivity, socialnim chovani a senzomotorického parovani,
v prostorovych ulohach sledujicich pamétové funkce v€etné preucovani a kognitivni
flexibility. Ve vybranych testech byly sledovany také zmény po podani

dopaminergniho agonisty €i glutamatergniho antagonisty.

2.5.1. Selektivni naruseni €asové percepce u farmakologického
animalniho modelu schizofrenie

V publikaci A jsme prokazali, Zze potkani v uloze aktivniho vyhybani se mistu v
KolotoCovém bludisti pouzivaji ¢asovou strategii (faze tmy), pokud nemaji dostupna
prostorova voditka (faze svétla). Vykon zvifat ve fazi experimentu provadéné za tmy
byl zasadné naruSen jak zménou rychlosti rotace arénky, tak odstranénim
averzivniho sektoru, nebot obé tyto informace slouZi ke spravnému ¢asovani pohybu
potkana. Casovou strategii narusil antagonista NMDA receptord MK-801, aniz by
v takové mife zhorSil pouzivani prostorové strategie. Animalni model schizofrenie
zalozeny na akutni aplikaci MK-801 je tedy vhodnym nastrojem pro testovani ¢asoveé

percepce izolované od dalSich kognitivnich domén.

Po prvni Casti, ve které se zvifata naucila princip ulohy jak za svétla, tak za
tmy, nasledovalo testovani pouzitych strategii vypnutim Sokl &i zvySenim rychlosti
rotace arény. Potkani jsou v KolotoCovém bludisti za tmy velmi citlivi i na minimalni
vyskyt prostorovych voditek, jak ve své studii prokazala Fajnerova s kolegy (2014).
Vypnuti Soki béhem jednoho sezeni vedlo k vyraznému narlstu poctu vstupu za
minutu do sektoru b&hem faze tmy; ve fazi svétla strategie zustala zachovana.
ZvysSeni rychlosti rotace arény také vedlo k signifikantnimu zhorSeni vykonu pouze ve
fazi tmy. Ve studii provedené Bahnikem a Stuchlikem (2015) bylo potvrzeno, Ze
zména rychlosti rotace za svétla neméni vykon zvirat, tyto vysledky jsou tedy
konzistentni s naSi studii. PouZiti jinych strategii ve fazi tmy tedy bylo vylou€eno, a
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vysledky se shoduji s hypotézou, ze za tmy potkani pouzivaji jiné strategie jako

napfiklad Casovani.

Finalni Cast experimentu prokazala zhorSeni vykonu zvifat ve fazi tmy po
akutnim podani MK-801. Uginky dizocilpinu jsou povaZovany za analog pozitivnich
symptomu schizofrenie, nebot nepfimo zpusobuje mezolimbickou dopaminergni
aktivaci skrze supresi GABA signalizace (French et al., 1993). Prokazalo se zasadni
naruseni strategie vyuzivané za tmy v pfipadé obou pouzitych davek MK-801 (0,12 a
0,1 mg/kg). Davka 0,1 mg/kg MK-801 zhorSila vykon pfekvapivé také ve fazi svétla.
Zhorseni vykonu po nizsi davce MK-801 mohlo byt zpisobeno stfidanim jednotlivych
fazi a pretrvavajicim stresem z pfedchozi faze tmy, nebot’ napfiklad ve studii ValeSe
a kolegu (2006) v uloze aktivniho vyhybani se mistu v Kolotoovém bludisti tato
davka zadna naruseni nezpuUsobila. Zaroven se faze svétla a tmy u davky 0,1 mg/kg
MK-801 od sebe signifikantné lisily, coz ukazuje na vétSi miru naru$eni primarné

Casove strategie za tmy.

Limitace této studie mohou byt zavislé na vice faktorech, a to z divodu, zZe
Casova kognice zavisi nejen na procesech spravného vnimani Casu, ale také na
pracovni a dlouhodobé paméti a na pozornosti (Matthews & Meck, 2016). Usp&snost
v uloze aktivniho vyhybani se mistu ve verzi testujici pracovni pamét’ je zasadné
narusena u davky 0,12 mg/kg MK-801 (Zemanova et al., 2013). ZhorSeni pracovni
paméti pak také mulze byt zavislé jak na zvolené uloze a jejim provedeni, tak na
davce MK-801 ¢i farmakologické citlivosti zvoleného kmene (Lee et al., 2020; Vales
et al.,, 2006; White & Best, 1998; Zemanova et al., 2013). Pozornost je u potkan(
vlivem podani MK-801 narusena, a to jiZz od davky 0,05 mg/kg v uloze 5CSRTT
(Smith et al., 2011; Terry et al., 2012). V na$i studii tedy pracovni pamét a pozornost
ur€ity podil na naruSeni Casové kognice mit mohou, protoze tvofi jeji neoddélitelnou
slozku, a u nami zvolenych davek MK-801 tyto jednotlivé slozky v jinych studiich

narusuje.

Mezi dalSi z aspektll, které v pfipadé modifikované ulohy vyhybani se mistu
s fazemi svétla a tmy mohou zasadné ovlivnit experimentalni vystupy, patfi také
kognitivni flexibilita. Pfepinani mezi jednotlivymi fazemi a pouzitymi strategiemi
vyZaduje rychlou adaptaci na zménéné podminky a je tedy zavislé na nenarusené

kognitivni flexibilité. V pfipadé akutniho podani MK-801 sledoval ve své studii
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Svoboda a jeho kolegové (2015) naruSeni vykonu jiz pfi davce 0,1 mg/kg v set-
shifting verzi ulohy Koloto€ového bludisté. Pokud uloha aktivniho vyhybani se mistu
byla zalozena na pfeuceni se pozice sektoru (reversal), naruSeni se projevilo az pfi
davce 0,12 mg/kg MK-801. V naSi verzi experimentu KolotoCového bludisté tedy
nemuzeme vyloudit vliv narusené kognitivni flexibility, nebot’ jak je z vySe zminénych
studii patrné, nami zvolena davka vede ke zhorSeni vykonu. Pokud by ovSem
kognitivni flexibilita byla hlavni zasazenou doménou, projevil by se deficit primarné u
vySSi davky 0,12 mg/kg MK-801 pfi pfechodu z faze tmy do faze svétla, a narusila by
se tak i prostorova strategie. U nizSi davky 0,1 mg/kg MK-801 samotna kognitivni
flexibilita a jeji naruSeni také nevysvétluji zhorSeni ve fazi svétla, nebot kognitivni
narocnost je vyrazné vétsi pfi pfepnuti z faze svétla do faze tmy. NaruSeni faze za
svétla u nizSi davky 0,1 mg/kg MK-801 tedy muze byt zplsobeno i vétsi
farmakologickou senzitivitou zpusobenou opakovanym podanim latky (Wolf &
Khansa, 1991).

V publikaci A jsme ukazali vliv akutniho podani MK-801 na Casovou a
prostorovou kognici v modifikované verzi aktivniho vyhybani se mistu v Kolotoovém
bludisti. Aplikace MK-801 vedla ke zhorSeni Casové kognice ve fazi tmy u obou
davek latky a také k mirnému naruSeni prostorové kognice u nizSi davky. Spolu
s ¢asovou kognici mohlo dojit také k naruseni jejich zakladnich slozek, mezi které
patfi pracovni pamét, pozornost a kognitivni flexibilita. Nase modifikovana verze
aktivniho vyhybani se mistu v KolotoCovém bludisti tedy pfedstavuje moznou ulohu
pro testovani Casové i prostorové kognice u animalniho modelu schizofrenie

navozeného podanim glutamatergniho antagonisty MK-801.

2.5.2. Two-hit poly (I:C) vyvojovy animalni model schizofrenie a
specifické deficity v prostorové set-shifting uloze
Publikace B sledovala behavioralni zmény u two-hit animalniho vyvojového modelu
schizofrenie navozeného maternalni imunitni aktivaci a nepfedvidatelnym stresem
v dospivani. Deficity byly nalezeny pouze v set-shifting Uloze u potomkl samic,

kterym bylo v GD 9 aplikovano poly (I:C) v davce 5 mg/kg.

Kognitivni flexibilita patfi mezi jedny z opakované popisovanych naruseni
schizofrenie (Bowie & Harvey, 2005), avSak je jen velmi malo zkoumana u MIA

animalnich modell. NaSe studie v prostorové set-shifting uloze nejdfive sledovala
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uceni egocentrické podminky, ve kterém nalezla signifikantni zhorSeni u poly (1:C)
skupiny pouze 4.den experimentu, a to jak v publikaci B, tak v pfiloZzenych
nepublikovanych vysledcich. Nasledné preu€eni na alocentrickou podminku ve studii
B ovS8em prvni den prokazalo naru$eni u poly (I:C) potomku, a to konkrétné
v menSim poctu perseveraCnich chyb (nova informace) u obou pohlavi; u
nepublikovanych vysledku rozdily mezi skupinami sledované nebyly. ZhorSeni
v pfeucCeni v publikaci B bylo prokazano také vétSim pocCtem chyb v naucCeni staré
informace (never-reinforced error) prvni den alocentrické podminky u poly (I:C)
samcu ve srovnani s kontrolnimi zvifaty. Prostorovy set-shifting protokol dfive nebyl
u tohoto MIA poly (I:C) mySiho modelu testovan, vysledky tedy je mozné porovnat
pouze se studiemi u potkanu, které ovSem vykazuji nekonzistentni nalezy. Poly (I:C)
potkani maji pfi pfeuCeni vice perseveracnich chyb (Zhang et al., 2012) anebo
regresivnich omylu (Ballendine et al., 2015). Opacné vysledky naopak ukazal ve své
studii Linse a kolegu (2018), nebot nalezli vice regresivnich chyb naopak u
kontrolnich zvifat. Vétsi naruSeni kognitivnich funkci u samcu je v souladu s jinymi
studiemi (Zhang et al., 2012). V uloze TUNL (trial-unique nonmatching to location
task) poly (I:C) se samci lépe uci v prvni fazi, avSak pfi pfeuCeni (reversal) vykazuji
oproti samicim horsi vykon (Gogos et al., 2020). Nase nepublikovana data nalezla
rozdil naopak ve fazi egocentrického uceni, avSak v pfipadé preuceni na
alocentrickou podminku jiz naruSeni viditelné nebylo. Jiné faktory exekutivnich

funkci, jako napfiklad zvySena impulsivita ¢i naruSena pozornost, ovéem mohou u

vrwve

Ostatni behavioralni testy (PPI, EPM a podani amfetaminu v OF) neprokazaly
v publikaci B rozdily mezi skupinami ani pohlavim zvifat. Zmény senzomotorického
parovani v PPI patfi mezi hlavni nalezy u vyvojového poly (I:C) modelu (Haddad et
al., 2020), ovSéem toto naruSeni neni konzistentni napfi¢ vdemi studiemi (Deane et
al.,, 2021) a maze byt specificky pozorovatelné jen u poly (I:C) samct (Hui et al.,
2018; Meehan et al., 2017). V pfipadé nasSich nepublikovanych dat byl nalez dokonce
opacny, poly (I:C) samice totiz v tomto pfipadé vykazovaly zvySené potlaceni ulekové
reakce a u poly (I:C) samcu zadné rozdily pozorované nebyly. ZvySena senzitivita na
amfetamin se také mulze objevit specificky pouze u samic (Meehan et al., 2017).
Nase nepublikované vysledky u zvifat ustajenych v otevienych klecich ovSem nalezly

opacny rozdil, nez je obvykle reportovan ve vétsiné studii. Poly (I:C) zvifata v reakci
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na amfetamin méla snizenou lokomo¢ni aktivitu. Jednim z divodu, pro€ v publikaci B
nebyly nalezeny rozdily mezi skupinami muize byt ustdjeni v individualné
ventilovanych klecich. Ve studii Mueller a kolegt (2018) poly (I:C) zvifata ustajena
v IVC nevykazovala zadné behavioralni zmény ve srovnani se zvifaty ustajenymi
v otevienych klecich. Tyto nalezy jsou konzistentni s nasimi nepublikovanymi daty,
nebot v této skupiné byla nalezeno vétSi mnozstvi deficitl, je ovdem diskutabilni,
jestli je mozné tyto sledované zmény povazovat za projevy schizofrenii podobnych
deficitl. Nalezy v publikaci B tedy poukazuji na vétsi citlivost na zmény u animalnich

modell v kognitivné naro¢néjsi uloze prostorového set-shiftingu.

Vyvojovy poly (I:C) two-hit animalni model patfi mezi ¢asto vyuzivany model
pro studium behavioralniho fenotypu schizofrenii podobnych pfiznakd. Nase data
prokazala selektivni deficit v uloze prostorového set-shiftingu, ktery i v pfipadé IVC
ustajeni vykazuje vyssi citlivost na kognitivni naruseni oproti ostatnim behavioralnim
testim. Jak ukazuji nase data publikace B a nepublikované vysledky, typ ustajeni je

jednim ze zasadnich faktoru ovliviiujicich fenotyp zvifat a experimentalni vystupy.

2.5.3. Prenatalni a neonatalni podani lipopolysacharidu u Wistar
potkanu: odliSné zmény v chovani v zavislosti na pohlavi a
zpusobu navozeni modelu

Opakovana prenatalni MIA pomoci LPS a neonatalni vystaveni LPS v naSich studiich
ukazaly rozdilné nalezy ve vybranych behavioralnich ulohach. Prenatalni expozice
v PD 45, u LPS samic az v dospélosti v PD 90 (publikace C). Opakované neonatalni
podani LPS vedlo primarné ke zménam emocionality bez vyraznych zmén

v behavioralnich a kognitivnich oblastech (publikace D).

Prenatalni vystaveni LPS vedlo k naruSeni socialni kognice a komplexity
vokalizaci rozdilné u samcl a samic, zatimco neonatalni LPS model ani v jedné
z téchto domén zmény nenalezl. U pLPS samcu se jiz v PD 45 objevilo narusené
socialni chovani a snizena komplexita vokalizace. Socialni interakce samic byla
zménéna pouze v PD 90 a to pouze mensi mirou komplexity vokalizaci. Nalezy
ostatnich studii jsou v tomto pfipadé nejasné. V obdobi dospivani mezi PD 30 a PD
60 Kirsten a kolegové (2010) sledovali menSi pocet socialnich interakci, avSak

v jinych studiich tento rozdil nesledovali (Batinic¢ et al., 2016). Zmény v ultrazvukové
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vokalizaci byly nalezeny u pLPS mladat v PD 3 a PD 5 (Baharnoori et al., 2012).
Deficity v socialnim chovani a komunikaci patfi mezi typické nalezy u pacientl se
schizofrenii (DeLisi, 2001) a zmény sledované u pLPS skupiny s nimi koresponduji.
Oproti tomu nalezy nasi studie s nLPS potkany zadné deficity v socialni interakci
neprokazaly. Se srovnatelnym experimentalnim protokolem neonatalniho podani
LPS naruSenou sociabilitu Breivik a kolegové (2002) nalezli. Rozdil nalezl
LPS ¢&i kmen zvifat (Boksa, 2010), v naSem pfipadé je hlavnim rozdilem pouzity

experimentalni protokol a naruseni jiné faze vyvoje mozku.

OdliSné zmény v zavislosti na pohlavi ukazal test PPI, ve kterém bylo naruseni
nalezeno pouze u pLPS samic, avSak samci oproti nim méli vySSi ulekovou reakci.
provadéno pouze u dospélych jedincu. Jiné studie vyuzivajici prenatalni podani LPS
reportovaly v dospivani zmeény v ulekové reakci, avSak zadné naruSeni PPI
(Tejkalova et al., 2007, Foley et al., 2015). V pfipadé dospélych zvifat se rozdily jak
v PPI, tak v ulekové reakci, u tohoto pLPS modelu projevily u obou pohlavi (Basta-
Kaim 2011, Basta-Kaim 2015). PPI deficity nalezneme u pacientl se schizofrenii, a
tato uloha ma u animalnich modelu dobrou transla¢ni validitu (Braff 2001, Geyer
2001).

V modelu prenatalni expozice LPS vykazovali potomci hypolokomoci v testu
otevieného pole a mensSi aktivitu ve vyvySeném kfizovém bludisti, ovSem zde jiz
nezavisle na pohlavi. Tento nalez je neobvykly, nebot vétSina studii u animalnich
modell schizofrenie reportuje spiSe hyperlokomoci (Ang et al., 2020; Bubenikova-
Valesova et al., 2008), v€etné studie Basta-Kaim a kolegl (2011), ktera pouziva
stejny protokol. Vysledky ovSem nejsou konzistentni, a i u jinych LPS modell byla
sledovana hypolokomoce (Batini¢ et al., 2016; Stigger et al., 2013). Hypolokomoce
mUlze odrazet negativni pfiznaky schizofrenie, a to konkrétné deficity v samovolné
generovaném chovani (Audet et al., 2007). U nLPS zvifat zmény lokomoc¢ni aktivity
prokazany nebyly, coz podporuje i stejny nalez Tejkalové a kolegu (2007).
NenaruSenou lokomoci ovéem nalezly i ostatni studie vyuzivajici aplikace LPS (Foley
et al., 2015). Se snizenou lokomoci u pLPS potkani mlze souviset zvySena anxieta
v OF, zatimco nLPS zvifata rozdily v uzkostnosti v porovnani s kontrolnimi jedinci
nevykazovala. Tyto odliSné vysledky je mozné nalézt i v jinych studiich, které budto
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zmény v anxieté sledovaly (Depino, 2015; Lin et al., 2012) nebo je naopak nenalezly
(Kirsten et al., 2010; Wischhof et al., 2015). V pfipadé testu EPM ani jeden z modell

vrvse

sledovaného parametru (Ramos, 2008).

Animalni nLPS model schizofrenie nevykazoval poruchy prostorového uceni
ani pfi fazi pfeu€eni na novou pozici (reversal) v uloze KolotoCového bludisté. Zmény
v kognitivnich doménach u tohoto modelu nejsou prozkoumany, a mizeme se tedy
opirat primarné o vysledky LPS studii s jinymi experimentalnimi protokoly. U
prenatalniho podani LPS nalezli Batini¢ a kolegové (2016) u dospélych jedinct
poruchy prostorového uceni v testu MWM. Neonatalni podani LPS v PD 3 vedlo u
dospivajicich potkanu ke zhorSeni v NORT (Pang et al., 2016), stejné tak v pLPS

modelu sledoval Baharnoori a kolegové (2010) poruchy v asociativnhim uceni mladat.

Zmény navozené podanim nLPS byly sledovany v uloze KolotoCového
bludisté ve fazi preuceni pod vlivem nizké davky (0,08 mg/kg) MK-801 a v socialni
interakci s davkou 0,12 mg/kg MK-801. Hypersenzitivita na dizocilpin ¢i amfetamin je
typicka jak pro pacienty se schizofrenii (Bramness et al., 2012; Malhotra et al., 1997),
tak pro LPS animalni modely schizofrenie (Agnieszka Basta-Kaim et al., 2011; Fortier
et al.,, 2004). NasSe vysledky ovSem neprokazaly poruchy uceni v KolotoCovém
bludisti ani u nLPS potkan(, ani u kontrolni skupiny. Pokud by experimentalni zvifata
méla zvySenou citlivost na psychomimetické latky, jejich efekt by se ve fazi preuceni
projevil. Davka 0,08 mg/kg MK-801 v uloze KolotoCového bludisté patfi mezi
hrani¢ni, jelikoz k naruSeni vede pouze v nékterych pfipadech (Lobellova et al.,
2013; Vojtechova et al., 2016). V této studii zpUsobila pro ni typickou hyperlokomoci,
ktera odrazi pozitivni symptomy schizofrenie (French et al., 1993), avSak bez rozdilu
mezi skupinou s fyziologickym roztokem a skupinou s administraci MK-801.
V pripadé davky 0,12 mg/kg MK-801, ktera byla pouzita ve druhém testu socialni
interakce, také nebyla u nLPS potkanu prokazana hypersenzitivita na u¢inky MK-801.
Narudené socialni chovani po aplikaci dizocilpinu jiné studie nalezly a pfirovnavaji ho

k negativnim symptomdm schizofrenie (shrnuto v Gururajan et al., 2010).
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Zavéry naSi studie ukazuji, Zze neonatalni aktivace imunitniho systému
vyvolana lipopolysacharidem u mladat potkani mezi PD 5 a PD 9 ovliviiuje
predevsSim emocni reaktivitu dospélych na slozité a stresové situace, zatimco ostatni
behavioralni a kognitivni domény nenarusuje. Navic citlivost na antagonistu NMDA
receptor MK-801 zlstava u nLPS potkand nezménéna. To naznaluje, ze
behavioralni fenotyp vyvolany neonatalni expozici LPS neodpovida charakteristickym
rystim spojenym se schizofrenii. Uginky prenatalni expozice LPS, jakoZto spoustése
rozvoje schizofrenii podobnych pfiznakl, nemusi byt pfimo srovnatelné s vysledky
pozorovanymi po neonatalni aktivaci imunitniho systému. Proto se zda, Zze model
prenatalni expozice LPS je pro takova zkoumani relevantnéjSi. Nase zjisténi navic
zdaraznuji zasadni vliv pohlavi, pficemz chronicka aktivace imunitniho systému
matky (MIA) vede u potomku k behavioralnim deficitdm (socialni a komunikaéni
deficity, uzkost, hypoaktivita, zvySena ulekova reakce a deficit PPl). Rozdily v
chovani mezi samci a samicemi v ruznych fazich vyvoje poukazuji na vyznam
zohlednéni pohlavi jako klicového faktoru. Publikace C a D proto zdarazhuji
dllezitost zahrnuti samic do preklinického vyzkumu, aby se predeSlo potencialné

zavadéjicim nebo neuplnym poznatkiim ohledné platnosti modelu.
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2.6. Shrnuti & Zaveér

Animalni modely schizofrenie hraji zasadni roli v pochopeni této komplexni poruchy.
Farmakologické a vyvojové navozeni schizofrenie u pokusnych zvifat vede k rozvoji
celé 8kaly schizofrenii podobnych pfiznakl, které se ale objevuji specificky
v zavislosti na pouzitém experimentalnim protokolu. Je tedy nutné pfesné definovat,

které manipulace davaji zaklad specifickym kognitivnim a behavioralnim zménam.

V této disertacni praci jsme zkoumali rizné aspekty behavioralniho fenotypu u
vybranych farmakologickych a vyvojovych animalnich modeld a jejich validitu ve
vztahu ke schizofrenii. V publikaci A jsme sledovali citlivost ¢asové a prostorové
kognice v modifikované Uuloze KolotoCového bludisté na kognitivni naruseni
indukované akutni aplikaci nekompetetivniho antagonisty NMDA receptord MK-801.
Casova strategie ve fazi tmy se ukazala byt citlivéj§i na zmény zpGsobené
dizocilpinem, coz naznacuje, ze tento model mize byt vhodnym nastrojem pro
zkoumani Casové percepce a kognitivnich aspektd schizofrenie. ZhorSeni vykonu po
podani MK-801 muzZe odrazet analogii s pozitivnimi symptomy schizofrenie.
V pfipadé publikace A je vSak dilezité vzit v uvahu, zZe rizné faktory, véetné pracovni
paméti, pozornosti a kognitivni flexibility, mohou hrat roli v komplexnim procesu
Casove kognice. Publikace B se zaméfila na behavioralni zmény u two-hit vyvojového
modelu schizofrenie vytvofeného kombinaci MIA aplikaci poly (I:C) v GD 9 a stresu
béhem dospivani. Zjistili jsme, Ze tato kombinace faktord muize ovlivnit primarné
kognitivni flexibilitu potomk( v zavislosti na pohlavi bez naruSeni ostatnich
kognitivnich domén. Porovnani s nepublikovanymi vysledky stejného modelu v jiném
typu ustajeni ovSem poukazuje na zasadni vliv riznych environmentalnich faktoru,
jako je napfiklad pravé zplUsob ustajeni, ktery mize behavioralni fenotyp maskovat.
Opakovana prenatalni expozice LPS v publikaci C se ukazala byt relevantnim
animalnim modelem schizofrenie pro studii behavioralnich zmén. Chronické aktivace
imunitniho systému matky vedla k riznym deficitim v chovani, které byly odliSné u
samcl a samic. Oproti tomu opakovana neonatalni aplikace LPS v publikaci D
ovliviiuje spiSe emocni reaktivitu, nez behavioralni a kognitivni aspekty, a nevykazuje
ani zvySenou citlivost na psychotomimetické latky. Validita tohoto modelu ve vztahu
ke schizofrenii je tedy sporna.
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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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