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Abstrakt

Kognitivni deficit je charakteristickym piiznakem schizofrenie a vyskytuje se U
vetSiny pacientd s timto onemocnénim. K lepSimu porozumnéni vzniku schizofrenie a jeji
ptipadné 1é¢by se vyuzivaji animalni modely. Castym objektem t&chto modeli jsou potkani a
mysi, kterym lze poddvat riznd 1éCiva pouzivand pii 1écbé schizofrenie, nebo nové
syntetizované latky a nésledné se pozoruje vliv jejich tcinku v riznych podminkach. Blokaci
NMDA (N-methyl-D-aspartatovych), dopaminovych nebo serotoninovych receptori je mozné
namodelovat deficit kognitivnich funkci. Lézi urcité oblasti mozku mizeme zjistovat, které
konkrétni ¢asti se podileji na kterém deficitu. S kognitivnimi funkcemi je nejcastéji spojovan
hipokampus a prefrontalni klra. Tato prace popisuje teorie vzniku schizofrenie, na zaklad¢
kterych vznikaji odpovidajici animalni modely. Dale ukazuje, Ze vyzkum kognitivniho
deficitu na animalnich modelech napomaha pti vyvoji vhodnych 1€kt bez neptiznivych

vedlejsich ucinkd.

Kli¢ova slova: schizofrenie, animalni modely, kognitivni deficit, pamét, pozornost,

prostorova navigace



Abstract

Cognitive deficit is a characteristic symptom of schizophrenia, which occurs in most
of the cases. We can use animal models for better understanding of schizophrenia and to find
possible treatment. As subjects of animal models are often used rats and mice, which can be
administered various drugs (used to treat schizophrenia), or newly synthesized substances.
The final effect is observed in different conditions. By blocking NMDA (N-methyl-D-
aspartate), dopamine and serotonin receptors, we can model cognitive deficit. Thanks to the
lesion in a particular area of the brain, specific parts involved in the deficit can be detected.
The cognitive functions are often associated with hippocampus and prefrontal cortex. This
thesis describes a theories of development of schizophrenia and relevant animal models. It
also shows that research of cognitive deficits using animal models facilitates the development

of appropriate drugs without adverse side effects.

Key words: schizophrenia, animal models, cognitive deficit, memory, attention, spatial
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1. Uvod

Termin schizofrenie poprvé pouzil Eugen Bleuler roku 1911 pro oznaceni
onemocnéni, které se vyznacuje rozstépem psychickych funkci. Schizofrenie patii mezi Casta
dusevni onemocnéni (celozivotni prevalence se uvadi 1%), vyskytujici se ve vSech
populacich. Na vzniku tohoto onemocnéni se podili faktory environmentalni, socidlni i
genetické. Symptomy schizofrenie délime na pozitivni pfiznaky (zkresleni a prebytek
normdlnich funkci), negativni pfiznaky (ubytek nebo ztrata normalnich funkci) a kognitivni
deficit. U kazdého pacienta se projevuji rizné piiznaky v rizné mife, ale kognitivni deficit se
povazuje za zékladni rys v diagnostice schizofrenie. Diky animdlnim modelim muzeme
zkoumat jednotlivé typy kognitivnich funkci (pozornost, pracovni a dlouhodoba pamét,
prostorova navigace a kognitivni koordinace) za riznych podminek. Nejcastéji se vyuziva
Morrisovo vodni bludisté (MVB) a kolotoCové bludisté ve spojitosti s riznymi latkami.
Vzhledem Kktomu, ze spatogenezi schizofrenic je spojovana nespravna funkce
dopaminovych, serotoninovych a NMDA receptort, jsou zkoumanymi latkami antagonisté
téchto receptorti, jako napiiklad MK-801 (dizocilpin; antagonista NMDA receptori).
Vysledky studii na animélnich modelech nam pomahaji objasnit vznik kognitivniho deficitu a
ur¢it oblasti v mozku, které se pii tom podileji. Tyto poznatky pak mohou byt uplatnény pii
vytvatreni novych 1é€iv a k objasnéni vzniku onemocnéni.

Cilem této prace bylo uvést do problematiky onemocnéni a shrnout sou¢asné poznatky

o poruse kognitivnich funkci u animalnich modell a u pacientii se schizofrenii.
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2. Schizofrenie
2.1. Historie

Emil Kraepelin rozdélil jako jeden z prvnich endogenni psychézy na dvé skupiny
(znamé jako Kraepelinova dichotomie) a to dementia praecox a manio-deprese. Toto
rozdéleni bylo zalozeno také na Kahlbaumové klasifikaci. Pojem dementia praecox pouzil
Kraepelin pro oznaceni onemocnéni, které mélo obdobné symptomy, jaké dnes piipisujeme
schizofrenii. OvSem toto oznaceni nebylo vhodné, protoze se Kraepelin domnival (na zakladé
svych studii na mladych lidech s demenci), ze jde o poSkozeni mozku a formu demence (proto
také oznaceni ,,pfed¢asna demence®) (Miiller et al., 2006). Jednotlivci s timto onemocnénim
se mohli chovat rizné, v zavislosti na kombinaci symptomi. Kraepelin rozdé¢lil (v Sestém
vydani své knihy Psychiatrie) dementia praecox do t¥ kategorii: katatonie, paranoia a
hebefrenie (Angst, 2002).

Az vroce 1911 pouzil Svycarsky psychiatr Eugen Bleuler poprvé termin
,,schizofrenie“ (v ¢lanku: ,,Dementia Praecox oder Gruppe der Schizophrenien©). A
vysvétluje: ,,Nazyvam dementia praecox ,,schizofrenii®, protoze (jak doufdm prokazuji)
Bleuler zpochybiioval ndzor, ze psychozy vznikaji nasledkem organického poSkozeni mozku.
Byl také prvni, kdo rozdélil pfiznaky na pozitivni a negativni. Bohuzel doslo postupné
k n¢kolika mystifikacim jeho myslenek. Napiiklad, Zze Bleulerovo u¢eni mize byt shrnuto
jako ,,4A*. Charakteristiky schizofrenie jsou tedy podle néj: poruchy afektivity, poruchy
asociaci, autismus a ambivalence, coz neni jeho piivodni myslenka. Dalsi chybou je casté
spojovani mnohocetné poruchy osobnosti se schizofrenii. Bleuler dosel k zavéru, ze nemoc
neni jednou z demenci a nemusi zahrnovat poskozeni mozku, ale sestava se z nejednotného
stavu mysli a jejiho rozstépu. To bylo pro Bleulera dilezitym ukazatelem a pravé proto zvolil
oznaceni schizofrenie (z feckého skhizein ,;rozstép*; phren ,mysl) (Moskowitz and Heim,
2011).

Klepsi diagnostice pomohl vznik a postupné rozsifovani DSM (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) a ICD (International Classification of Diseases and
Related Health Problems), zvlasté pak zména diagnostickych kritérii schizofrenie. Ta byla
provedena na zékladé popsani symptomu prvniho fadu u schizofrenie Kurtem Schneiderem.
Patfi mezi né sluchové halucinace, ozvucovani myslenek, slySeni hlast, ovliviiovani vile,

vysilani mySlenek a bludné vnimani (Nordgaard et al., 2008). Navic se ukazalo, Ze tyto
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symptomy se nemusi projevit v pribéhu nemoci. To mélo velky vliv na diagnézu schizofrenie

a také to pomohlo jejimu uz§imu vymezeni (Biirgy, 2008).

2.2. Epidemiologie

Schizofrenie patii mezi asta dusevni onemocnéni, vyskytujici se ve vSech populacich.
Prevalence se uvadi v rozmezi 1,4 — 4,6 na 1000 osob, ale tato ¢isla mohou byt zkreslena
(napiiklad migrace muze mit vliv na zvySené riziko schizofrenie (Cantor-Graae et al., 2003)).
Incidence je v rozmezi 0,16 — 0,42 na 1000 osob. Toto rozmezi zalezi na tom, jak piesn¢ je
stanoven pocatek onemocnéni. Jako doba nastupu onemocnéni se stanovuje doba, kdy zacnou
byt ziejmé klinické ptiznaky. WHO (World health organization) provedla studii deseti zemi
(viz. Tabulka 1), ktera zatim jako jedina poskytla data pro srovnani incidence u rdznych
populaci. V této studii se za pocatek schizofrenie povazoval prvni kontakt s nékterym
,zprosttedkovatelem pomoci®, véetn¢ tradi¢nich 1é¢iteld v rozvojovych zemich, a byl
sledovan v pribéhu dvou let. Tento ukazatel byl piijat jako rozumny, nebot’ u 86 % pacientti
(z 1022) se do roka projevily diagnostické ptiznaky schizofrenie. Pro hodnoceni byly pouzity
dv¢ definice. Podle prvni, ,,$ir8i%, byly rozdily v mife vyskytu schizofrenie mezi jednotlivymi

oblastmi signifikantni, ale podle druhé, ,,jadrové™ schizofrenie, jiz ne (Jablensky, 2000).

Tabulka 1: WHO studie 10 zemi: ro¢ni incidence na 1000 osob v ohrozeni, ve véku 15 — 54,

podle ICD — 9 (8irsi) a omezenéjsi definice schizofrenie (Jablensky, 2000)

Zemé Oblast Sirsi definice (ICD-9) Omezenéjsi definice
Muzi Zeny Obg Muzi Zeny Obg
pohlavi pohlavi
Kolumbie Cali 0,14 0,06 0,1 0,09 0,04 0,07
Ceska Praha 0,06 0,12 0,09 0,04 0,08 0,06
republika
Dansko Aarhus 0,18 0,13 0,18 0,09 0,05 0,07
Indie Chandigahr 0,37 0,48 0,42 0,13 0,09 0,11
(venkov)
Indie Chandigahr 0,34 0,35 0,35 0,08 0,11 0,09
(mésto)
Irsko Dublin 0,23 0,21 0,22 0,1 0,08 0,09
Japonsko | Nagasaki 0,23 0,18 0,21 0,11 0,09 0,1
Nigérie Ibadan 0,11 0,11 0,11 0,09 0,1 0,1
Rusko Moskva 0,25 0,31 0,28 0,03 0,03 0,02
UK Nottingham 0,28 0,15 0,24 0,17 0,12 0,14
USA Honolulu 0,18 0,14 0,16 0,1 0,08 0,09
USA Rochester 0,15 0,14 0,15 0,09 0,08 0,09

12



http://www.google.cz/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CDMQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.who.int%2F&ei=ng6UUdT-K6WM4ASGi4CAAw&usg=AFQjCNHopouZEBn6kMI8RAzaAM8l9DUHHQ&sig2=A80dfvuIE_FGf-1odvzt5g&bvm=bv.46471029,d.bGE

Po WHO studii 10 zemi nasledovaly dalsi studie, které pfinasi zajimavé vysledky.
Snad nejdilezitéjsSim zjisténim jsou rozdily v pribéhu a vysledku schizofrenie mezi
populacemi ,,zapadu‘ a ,tretiho svéta“. Tyto studie ukazuji, Ze pacienti v rozvojovych zemich
(Nigérie, Kolumbie, Indie) méli lepsi prubéh a vysledek schizofrenie, nez pacienti ve
vyspélych zemich. Zajimavé také je, ze zeny vykazovaly lepsi vysledky. Uvadi se urcité
pohlavni rozdily u schizofrenie, jako naptiklad nizsi veék néstupu a Castéjsi vyskyt mozkovych
abnormalit u muzd. U Zen je to napfiiklad lepsi fungovani pfed rozvojem nemoci a mensi
postizeni. Ale neexistuji dikazy toho, ze by se vyskytovaly vyznamné mezipohlavni rozdily,
co se symptomu tyce, zejména v Cetnosti pozitivnich a negativnich symptomi (Jablensky,
2000).

2.3.Etiologie

Schizofrenie je multifaktoridlni onemocnéni a na jeho vzniku se podili
environmentalni, socialni (Mallett et al., 2002) a genetické faktory (vyplyvajici naptiklad ze
studii na dvojcatech) (Brans et al., 2008). Doposud nejsou znamé piesné genetické pficiny, ale
jsou jiz ur¢eny nékteré kandidatni geny, jako napiiklad neuregulin 1 (Stefansson et al., 2002)
a DTNBP1 (dystrobrevin-binding protein 1) (Bray et al., 2005).

V populaci je celozivotni prevalence asi 1 %. Studie na jednovajeénych dvojcatech
ukazuji, ze mira pravdépodobnosti vyskytu schizofrenie i u druhého z dvojcat je piiblizné
48 %. U dvojvajecnych dvojcat je riziko vyskytu asi 17 % (tato ¢isla jsou orientacni,
Vv riznych populacich se mohou lisit). Riziko nemoci tedy neodpovida teoretickym odhadim
(na zéklad¢ podilu sdilenych geni), coz zdiraziiuje vyznam environmentalnich faktort
(Tsuang, 2000).

Mezi rizikové faktory patii také komplikace v pribéhu t€hotenstvi a porodu, jako jsou
infekce (Westergaard et al., 1999), podvyziva (Corriveau and Glenn, 2012) a hypoxie plodu
(Schmitt et al., 2007) a dale brzka separace od jednoho nebo od obou rodi¢ti a nezaméstnanost

(vyplyvajici ze studie provadéné na afro-karibském etniku) (Mallett et al., 2002).
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2.4. Charakteristika onemocnéni a piiznaky

2.4.1. Klasifikace schizofrenie

Podle Mezinarodni klasifikace nemoci (dale jen MKN-10) (MKN-10, 2000) jsou
rozdéleny schizofrenie, poruchy schizotypalni a poruchy s bludy do podkapitol F20-F29. Tyto
podkapitoly jsou: F20 schizofrenie, F21 schizotypalni porucha, F22 poruchy s trvalymi bludy,
F23 akutni a pfechodné psychotické poruchy, F24 indukovana porucha s bludy, F25
schizoafektivni poruchy, F28 jiné neorganické psychotické poruchy a F29 neurcené

neorganické psychozy.

2.4.2. Definice schizofrenie (podle MKN-10)

Schizofrenické poruchy jsou obecné charakterizovany podstatnou a typickou
deformaci mySleni a vnimani. Afekty jsou nepfiméfené nebo otupélé. Jasné védomi a
intelektualni kapacita jsou obvykle zachovany, ackoliv urcité kognitivni defekty se mohou
myslenek; vkladani nebo odnimani mySlenek; vysildni myslenek; bludné vniméni a bludy
ovladani; pasivita nebo ovliviiovani; sluchové halucinace, které komentuji nebo diskutuji o
pacientovi ve tfeti osob&; poruchy mysleni a negativni pfiznaky.

Pritbéh schizofrenickych poruch je bud’ trvaly nebo epizodicky s nariistajicim nebo
trvalym defektem, anebo muze byt jedna nebo vice atak s uplnou nebo netplnou remisi.
Diagndza schizofrenie by neméla byt stanovena za pfitomnosti rozsahlych nebo manickych
symptomu, pokud neni jasné, ze schizofrenni ptiznaky ptedchéazely afektivni poruchu.
Schizofrenie by rovnéz nemcéla byt diagnostikovéna v pfitomnosti ziejmého onemocnéni
mozku, nebo béhem stavl intoxikace nebo odnéti drogy. Pokud se podobné poruchy vyvinou
Vv pritbéhu epilepsie nebo jinych chorob mozku, pak by mély byt klasifikovany jako F06.2,
pokud byly vyvolany psychoaktivnimi latkami F10-F19 se spole¢nou charakteristikou .5 na

étvrtém miste .
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2.4.3. Subtypy schizofrenie
MKN-10 rozdéluje schizofrenii na 9 subtypi (viz. Tabulka 2).
Tabulka 2: Subtypy u schizofrenie (F20.0 — F20.9) podle MKN-10 a jejich pfiznaky

Subtyp Charakteristické pfiznaky

.0 Paranoidni schizofrenie Trvalé, Casto persekucni bludy, mohou byt
doprovazeny sluchovymi halucinacemi a
poruchami vnimani

.1 Hebefrenni schizofrenie Népadné afektivni zmény; neodpovédné,
nepredvidatelné chovani, Casto manyrismus;
nepfimétend a plocha nalada;
dezorganizované chovani a inkoherentni fec;
tendence K socialni izolaci

.2 Katatonni schizofrenie Vyrazné psychomotorické poruchy, které

mohou oscilovat mezi hyperkinézou a

stuporem; strnulé postoje mohou trvat
dlouhou dobu

.3 Nediferencovana schizofrenie Psychotické stavy, které splituji vSeobecna
diagnosticka kritéria pro schizofrenii, ale
nelze je zatadit do zddného z podtypii F20.0
—F20.2 nebo takové, které maji ptiznaky
vice nez jednoho z nich bez ptevahy urcitého
souboru charakteristik

4 Postschizofrenni deprese Dozvuky schizofrenni nemoci jako
depresivni stav (zvysené riziko sebevrazdy) a
n¢které pozitivni ¢i negativni symptomy,
které jiz nejsou v popiedi klinického obrazu

.5 Rezidudlni schizofrenie Chronické stadium ve vyvoji schizofrenni
nemoci, kde je jasné progrese z ¢asného do
pozdniho stadia; dlouhodobé¢ ,,negativni*
symptomy a poruchy (napf-:
psychomotorické zpomaleni, snizena
aktivita, chuda fec, Spatna non-verbalni
komunikace, snizend péce o vlastni osobu)

.6 Schizophrenia simplex Pozvolny, progresivni vyvoj podivnosti
V chovani a neschopnosti vyhoveét
spolecenskym pozadavkim; upadek
celkového projevu

.8 Jiné schizofrenie Napf.: cenestopatickd schizofrenie

.9 Schizofrenie NS

2.4.4. Hodnoceni schizofrenie
Pfi hodnoceni schizofrenie se pouziva BPRS (The brief psychiatric rating scale,
Kratka psychiatricka hodnotici skala) (Overall and Gorham, 1962) a PANSS (Positive and

negative syndrome scale, Skala pozitivnich a negativnich piiznakt schizofrenie). PANSS je
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rozhovor trvajici asi 50 min, ktery poté hodnoti body od 1 do 7 (1=nepfitomen, 2= minimalni,
3=mirny, 4=stfedni, 5=stiedn¢ zavazny, 6=zavazny, 7=extrémné¢ vyjadieny) 30 raznych
pfiznakd (7 pozitivnich, 7 negativnich a 16 vSeobecné psychopatologickych ptiznaku).
Minimalné je tedy mozno ,,ziskat“ 30 bodi, maximalné¢ 210 (Kay et al., 1987). BPRS je
obdobna technika, ale rozhovor trva krat$i dobu. Pavodné bylo hodnoceno pouze 16 riznych

ptiznakil, nyni se $kala rozsifila az na 24 (Overall and Gorham, 1962).

2.4.5. Priznaky schizofrenie

Dalsim systémem hodnoticim schizofrenii je DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Diagnosticky a statisticky manual mentalnich
poruch, ¢tvrté vydani). Stanovuje diagnostickd kritéria pro schizofrenii, klasifikuje prabeh
schizofrenie a definuje jednotlivé pfiznaky. Ptiznaky jsou zde rozdéleny na dvé kategorie
(kritérium A): pozitivni, které odrazeji zkresleni nebo piebytek normalnich funkci a negativni,
které naopak odrazeji Ubytek nebo ztrdtu normalnich funkci. Pozitivni pfiznaky zahrnuji
bludy, halucinace, dezorganizovanou fe¢ a hrubé dezorganizované nebo katatonni chovani
(kritérium A1 — A4). Mezi negativni pfiznaky je fazeno emotivni oploSténi, alogie a abulie
(kritérium AS). Pfi¢emz je potieba dvou nebo vice z téchto charakteristik (v signifikantni miie

po dobu jednoho mésice) ke splnéni kritéria A (DSM-IV, 2000).

2.45.1. Bludy

Bludy jsou mylna pfesvédeni, ktera obvykle zahrnuji $patnou interpretaci vjemul a
zéazitkil. Bludy mohou byt perzekucni (jsou nejcastéjsi; dotycny véti, Zze je mucen, podveden,
prondsledovan nebo zesmeésnovan), referencni (také casté; Cloveék veéti, ze ncktera gesta,
komentéafe, pasdze z knihy, noviny nebo slova pisnicky jsou urcend jemu), somatické,
nabozenské nebo grandidzni. Pacient je zcela presvédcen o jejich pravdivosti a miize byt
t€zké rozlisit mezi bludem a velmi silnou piedstavou. Pak je rozhodujici, jak moc je doty¢na
osoba pfesvédcena o své ,pravdé“ 1 pres zjevné dikazy o opaku. DalSim problémem je
hodnoceni ,,bizarnosti* bludu, protoze v nékterych kulturach je néco povazovano za be&zné,
zatimco vjiné je to hodnoceno jako netypické az bizarni. Napiiklad pfedstava, Ze
mimozems$tan manipuluje s mySlenkami nebo ovlada té€lo dané osoby je povaZovana za
nevychazejici z béznych zivotnich udalosti a tedy za bizarni. Naopak bludy, kdy ma ¢lovek
pocit, Ze je pronasledovan policii, nejsou bizarni. Pokud jsou bludy hodnoceny jako bizarni, je

tim splnéno kritérium A pro schizofrenii (DSM-1V, 2000).
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2.45.2. Halucinace

Halucinace se tykaji vSech smysli, ale sluchové halucinace jsou nejcastéjsi. Obvykle
jsou to hlasy znamych nebo cizich lidi, které dand osoba sly$i v bd€lém stavu (ne v dobé
usinani ¢i vstdvani) a nejednd se o vlastni myslenky. Miize se stat, ze ¢lovék ojedin€le slysi
volat né¢i jméno, nebo se mu v hlavé ozyva bzuceni. Halucinace se také mohou objevit po
poziti drog, nebo jsou soucasti ndbozenské kultury. Takové vjemy nejsou povazovany za
projevy schizofrenie. Naopak jestlize je bez podnétu vyvolana sluchova halucinace, kdy hlasy
komentuji jednani a mysleni jedince, jde o piiznaky onemocnéni a navic je to povazovano za

dostacujici pro splnéni kritéria A (DSM-1V, 2000).

2.45.3. Dezorganizované mysleni
jej pfesné definovat. U pacientl se schizofrenii se totiZ vyskytuji riizné poruchy feci a v jiné
mife. Pacient mize mit problémy s udrzenim tématu rozhovoru, na otazky odpovida scestné,
udrzuje jednu myslenku, které se nemtze zbavit a kterou opakuje, nebo je jeho fe¢ naprosto

nesrozumitelna (DSM-1V, 2000).

2.45.4. Dezorganizované nebo katatonni chovani

U dezorganizovaného chovani také plati, ze se u pacientd projevuje rizné a v rizné
mife. Takové osoby mohou vykazovat neptedvidatelny neklid, pokiikovani a nadavani, nebo
nevhodné sexudlni chovani. Je ale potieba rozliSovat, zda je agresivita opravnénd, nebo ne.
Problémy v oblasti koordinace chovani mohou vyustit v nedodrZzovani osobni hygieny,
nevhodné oblékani a neupraveny vzhled.

Katatonni chovani se vyskytuje i u jinych typi onemocnéni. Projevuje se stuporem,
nebo naopak nadmérnou bezicelnou aktivitou. Doty¢ny travi dlouhou dobu v nepfirozené,
strnulé poloze neumoziujici premisténi (rigidita), nebo aktivné vzdoruje pokusim o

premisténi (negativismus) (DSM-1V, 2000).

2.455. Negativni priznaky
Tti znegativnich symptomi (alogie, emotivni oplosténi, apatie) jsou zahrnuty
v definici schizofrenie. Apatie se projevuje jako pasivita, lhostejnost a neochota zacit néjakou
¢innost (nezajem o spolecné aktivity). Alogie je ubytek, nedostatek feci. Jedinec odpovida
struéné, bez zdjmu, nebo neodpovi viibec a plisobi, jako by mél naruSené mysleni. U pacientl
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se miize vyskytovat emotivni oplosténi, kdy se sice mohou usmivat, ale vétSinu ¢asu je u nich
projev emoci zna¢né snizeny (je vhodné hodnotit v kolektivu vrstevnikii K objasnéni, zda se
skute¢né jedna o symptom onemocnéni).

Hodnotit pfiznaky schizofrenie miize byt velmi obtizné a zalezi také na tom, jak

dlouho trvaji, v jaké mife se projevuji a za jakych situaci (DSM-1V, 2000).

2.5. Teorie vzniku schizofrenie
2.5.1. Dopaminova hypotéza
Tato hypotéza predpoklada hyperaktivitu funkce dopaminu v mozku u schizofrenie.
Domnénka vznikla na zaklad¢ korelace mezi klinickou ucinnosti antipsychotik a jejich
afinitou k D2 (dopaminovym) receptorim. Pokusy na transgennich mySich ukazaly, ze
selektivni up regulace D2 receptorii vede k dysfunkci prefrontdlni klry, ktera trvd i po
normalizovani D2 receptorti. Dysregulace striatalnich D2 receptort muze mit tedy Skodlivy
vliv na vyvoj a funkci prefrontalni ktry (Talkowski et al., 2007). Uziti amfetaminu vede k
hyperaktivité prefrontalni kury a vyvolava psychdzu podobnou schizofrenii (coz ukazuje na
dulezitou roli prefrontalni kiry) (O'Daly et al., 2011).

2.5.2. Glutamatergni hypotéza

Glutamatergni hypotéza piedpoklada dysfunkci glutamatergnich systému, zvlasté
hypofunkci NMDA receptorii u schizofrenie. NMDA receptory jsou dilezité pro uceni, pamét’
a hraji roli pfi excitotoxicité. Dysregulace téchto receptori muze zpusobit deficit
neuronalniho vyvoje. Je snaha namodelovat pfiznaky a ptirozeny prib¢h schizofrenie pomoci
blokace NMDA receptorti riznymi latkami (Guochuan et al., 1997). Naptiklad fencyklidin
(PCP) zptsobuje psychoticky stav podobny schizofrenni psychoze. Psychoza vyvoland PCP
se vice podoba schizofrenii nez amfetaminovy/dopaminovy model. Déle se pouzivaji ketamin
nebo MK-801, které zplsobuji obdobné piiznaky jako PCP. Zmény v glutamatergnim

systému maji vliv na strukturu mozku a klinické ptiznaky schizofrenie (Olney et al., 1999).

2.5.3. GABAergni hypotéza
Byla zjiSténa snizena syntéza enzymu GADG67 (glutamat dekarboxylaza), ktery je
kodovany genem GADI1 (glutamat dekarboxylaza 1) a je dualezity pro syntézu GABA
(kyseliny y-aminomadselné¢). V mozku pacientli (ve studiich provadénych posmrtné) byl zjistén
deficit GABA a to mlize mit za nasledek dysfunkci GABAergniho systému. Studie také
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ukazuji vztah mezi odchylkami v GAD1 genu a ztratami objemu ¢elni $edé hmoty (Addington
et al., 2004). Posmrtné studie naznacuji, ze s dysfunkci GABA synapsi (naruSeni nervové

synchronizace) je spojen kognitivni deficit u schizofrenie (Gonzalez-Burgos et al., 2011).

2.5.4. Neurovyvojova hypotéza

Pavodné se predpokladalo (Weinberger, 1987), Zze v ¢asném vyvoji v mozku vznikne
léze, ktera se mize zalit projevovat az v pozdé¢jsim véku. Dojde tedy k poskozeni mozku,
které se bud’ vlivem urcitych faktort pozdéji projevi (vznik schizofrenie), nebo ovlivni dalsi
vyvoj mozku a zaroveiln nachylnost ke schizofrenii. Bylo provedeno mnoho studii
potvrzujicich patologicky vyvoj mozku (naptiklad vady v limbickém systému a v prefrontalni
kiafe) predchazejici schizofrenii, bohuzel studie zodpovédné za tyto nalezy maji zavazné

metodologické nedostatky (Weinberger, 1996).
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3. Animalni modely

V souvislosti s hypotézami vzniku schizofrenie vytvaiime animalni modely, kterymi
se snazime namodelovat a objasnit mechanismus schizofrenii podobného chovani.
V kognitivni behavioralni farmakologii se jako modely nej¢astéji pouzivaji hlodavci. Jejich
kognitivni schopnosti se pfili§ neodliSuji od primati a modelovani na vyspélejsich zviratech je
omezengjsi. Dillezitou zalezitosti jsou kognitivni procesy a jejich hodnoceni. Kognitivnimi
procesy se mysli ueni a poznavani (organismus musi vnimat podnéty okolniho prostiedi,
tvofit mezi nimi asociace a pak piislusné informace ulozit). Animalni modely schizofrenie

délime na neurovyvojové, farmakologické a genetické (D'Mello and Steckler, 1996).

3.1. Neurovyvojové modely
Tyto modely vychazi z ptedpokladu, ze schizofrenie vznika vlivem Spatného vyvoje
mozku. Proto se snazi vyvolat vznik schizofrenii podobné chovani pomoci poskozeni mozku
v prubéhu jeho vyvoje (nejcastéji prenatalni a neonatilni obdobi) a objasnit etiologii

onemocnéni (Sams-Dodd et al., 1997).

3.1.1. Malnutri¢ni model

Vznikl na zaklad¢ hypotézy, Ze prenatalni podvyziva ma $patny vliv na vyvoj mozku.
Corriveau and Glenn (2012) ve své studii dokazaly dtlezitou roli cholinu ve vyvijejicim se
mozku. Na potkanech zkoumaly vliv stresu, cholinu a podavani MK-801 (antagonisty
NMDA). Ukazalo se, Ze podavani cholinu v prub&éhu dospivani zmiriiuje vliv prenatalniho
stresu a podavani velkych davek MK-801 u dospélych. Naopak nedostatek cholinu zpisobil
kognitivni deficit u potkand, kteti byli prenatalné€ stresovani, nebo kterym bylo jako dospélym
podavano MK-801. Cholin ovliviiuje vyvoj hipokampu a kortikédlnich oblasti, kde dochéazi ke
zlepSovani nervovych funkci. Deficit cholinu tedy zplsobuje patologické zmény v téchto

oblastech a ty mohou pfispivat ke vzniku schizofrenie.

3.1.2. Virova infekce

Modely zaloZzené na studiich, které ukazuji mozné spojeni mezi infekcemi
Vv prenatalnim obdobi a v détstvi a vznikem schizofrenie (Westergaard et al., 1999). Mnoho
studii ukazuje zvySené riziko pro schizofrenii u déti, jejichz matky byly v pribéhu druhého
trimestru t€hotenstvi vystaveny chiipce. Obdobné vysledky ukazuji 1 zardénky, spalnicky,

plané nestovice a zaskrt. Byla provedena studie, kdy v 9,5 den te€hotenstvi (odpovida pFiblizné
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druhému trimestru t€hotenstvi) byly mysi samicky infikovany lidskym virem chiipky. Jejich
mlad’ata pak vykazovala vyznamné zmény v chovani v testech socidlnich interakei, volného
pole a nového objektu. Je ovSem nepravdépodobné, ze by virus infikoval pfimo mozek plodu,
protoze se nejcastéji omezuje pouze na oblast dychacich cest. Navic byly provedeny testy na
protilatky v mozku téchto mlad’at, které vysly negativné. Zmény v chovani u potomku (deficit

prepulzni inhibice) je mozna zptisoben imunitni odpovédi matky (Shi et al., 2003).

3.1.3. Casné vystaveni stresu

Experiment provadény na prenatalné stresovanych potkanech (zadrzovani téhotnych
samicek ve valci s proudicim vzduchem, vystaveni chladu (4°C) po dobu 6 hod, hladovéni
V noci, 15 min plavani, svétla po dobu 24 hod, socidlni stres vyvolan stisnénymi podminkami
Vv prubéhu tmavé faze cyklu) ukazal zmény v chovani mlad’at a v jejich citlivosti na stres.
Pokud byly samicky vystaveny stresu v pribéhu posledni tfetiny tehotenstvi, pak byly
pozorovany zmény V chovani a neuroendokrinologické zmény obdobné jako u schizofrenniho
fenotypu (Koenig et al., 2005).

Dalsi studie zkoumala vliv prenatdlniho stresu na mysSich. Mysi samicky byly
vystaveny stresu v prabéhu 7-21 dne tchotenstvi. Jejich mldd’ata pak vykazovala zvySené
hladiny DNMT1 a DNMT3a (DNA metyltransferaza;, enzym, ktery metyluje cytosin)
v mozku oproti kontrolnim, prenatalné nestresovanym. ZvySena exprese téchto enzymu
vmozku a zesilena exprese v GABAergnich neuronech je prokdzana u pacientl se
schizofrenii. Co se chovani tyce, tyto prenatalné stresované mysi byly hyperaktivni a mély

deficit socialnich interakci a prepulzni inhibice (Matrisciano et al., 2012).

3.1.4. Neonatilni mozkova léze

Jako animalni model neonatalni mozkové léze se mlze pouzit poSkozeni piedniho
hipokampu pomoci kyseliny ibotenové. Léze zpusobuje hyperlokomoci a deficit prepulzni
inhibice ulekové reakce. Vysledky studie Sams-Dodd et al. (1997) také ukazuji, ze toto
poskozeni u novorozenych potkanii zpiisobuje deficit socialniho chovani v dobé pted i po
puberté a dale hyperaktivitu v dobé po puberté. Tyto symptomy i jejich Casovy nastup

odpovidaji nékterym aspektlim negativnich a pozitivnich ptiznaki schizofrenie.

21



3.1.5. Jina poSkozeni

Neuronalni poskozeni mohou zptsobovat rizné porodni komplikace, mezi n¢ patii
napfiklad hypoxie. Hypoxie mtize zpisobovat zmenseni kortikalni Sedé¢ hmoty a hipokampu a
nastup nemoci V nizkém véku u schizofrennich pacientii. Byly zjistény zmény v genové
expresi podjednotek NMDA receptorii po postnatalni hypoxii. Ke zméné genové exprese
doslo pfedev§im v oblastech spojenych s patofyziologii schizofrenie (mozkova kira,
hipokampus a nucleus accumbens). Navic po hypoxii doslo k utlumeni prepulzni inhibice u
dospélych zvifat, coz by mohlo souviset s dysfunkci NMDA receptoru (Schmitt et al., 2007).

Jako dalsi rizikovy faktor se ukdzal rychly cisafsky fez u potkanti. Studie ukazuji, ze
zvySené¢ uvoliiovani dopaminu zpisobené amfetaminem ma za nasledek zhorSeni
psychotickych pfiznakti u pacientti se schizofrenii a u zdravych jedincti vyvolava ptiznaky
podobné psychoze. Potkanim narozenym pfirozené, rychlym cisaiskym fezem nebo
cisafskym fezem nésledovanym anoxii byly podany nizké davky amfetaminu. U zvirat
narozenych cisafskym fezem zpusobil nartist pohybové aktivity (zvySend doba trvani a
¢etnosti pohybu) ve srovnani s pfirozen¢ narozenymi kontrolami. Cisafsky fez by tedy mohl

vést ke zménam ve funkci dopaminergniho systému (EI-Khodor and Boksa, 1998).

3.2. Farmakologické modely

Na vzniku schizofrenie se podili hypofunkce NMDA receptord, a proto je dilezité
védét, jakym zpusobem je vhodné modulovat (Trepanier et al., 2013). Vyzkum na mysich
ukazal, Ze odstranéni NR1 podjednotky NMDA receptoru Vv rozsahlé oblasti kortikalnich a
hipokampalnich interneuronti melo za nasledek schizofrenii podobné chovani (u mysi byla
narusena pracovni pamé&t’, prepulse inhibice, hyperlokomoce a dalsi) (Belforte et al., 2009).

Vliv na vznik schizofrenie maji také dopaminové a serotoninové (5-HT; 5-
hydroxytryptaminové) receptory. Studie zkoumaji vzajemné pisobeni agonistli a antagonistt
téchto receptort a jejich dopad na chovani (Kwek and van den Buuse, 2012). Pro regulaci 5-
HT a dopaminovych receptori se mohou vyuzivat MK-212, citalopram, ritanserin,
haloperidol, klozapin, chlorpromazin (Ishikane et al., 1997) a apomorfin (Swerdlow and
Geyer, 1993). Naptiklad klozapin a haloperidol maji pfiznivé G¢inky na dysfunkci pozornosti
vyvolanou amfetaminem (Martinez and Sarter, 2007) a obnovuji prepulzni inhibici

zpusobenou apomorfinem (Swerdlow and Geyer, 1993).
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3.2.1. Serotonergni a dopaminergni model

Ve studiich zkoumajicich farmakologické modely schizofrenie je casto ukazovéano
propojeni mezi serotonergnim a dopaminergnim systémem a dulezitost jejich spravného
fungovani. Napftiklad studie provadénd na mysSich s deficitem al,6-fukosyltransferazy
ukazala, Ze zménénd rovnovaha mezi t€émito systémy miize zaptiCinit abnormalni chovani
(Fukuda et al., 2011).

Dalsi studie, kterd vyuzila pro zménu jako animalni model potkany, ukazala, ze MK-
801 indukovana hyperaktivita je zavisla jak na serotonergnim, tak na dopaminergnim tonu.
MK-801 indukovana hyperaktivita byla ufinn¢ blokovana antagonistou serotoninového 5-
HT,a receptoru (M100907) i antagonisty dopaminovych D1 a D2 receptoru (SCH23390,
rakloprid) (Martin et al., 1998).

3.2.2. Glutaméatergni model

Vales et al. (2012) navrhli a syntetizovali na uzivani zavislého antagonistu NMDA
receptoru, 3a5B-pregnanolon glutamat (3a5p-P-Glu). Zménéna funkce NDMA receptort vede
k nadmérnému uvoliovani glutamatu a acetylcholinu v mozkové kuie. Glutamat je hlavni
excitaéni neurotransmiter v savéim mozku a jeho nadmérné uvoliiovani zpisobuje zvySenou
aktivitu neurond. To spolu s disinhibici hlavnich glutamatergnich excitacnich drah vede
k projevu schizofrenii podobnych symptomt.. Pomoci aplikace MK-801 bylo navozeno
schizofrenii podobné chovani u potkand a byly pozorovany téinky 3a5p-P-Glu. 3a5B-P-Glu
zvratil kognitivni deficit indukovany MK-801 bez sniZeni hyperlokomoce. Navic u zdravych
zvitat nedoSlo ke zménam chovani (prostorové uceni, pohybova aktivita) po podani 3a.5p-P-

Glu, takze nevyvolava zadné zavazné vedlejsi G€inky typické pro jiné NMDA antagonisty.

3.3. Genetické modely
I kdyz se na vzniku schizofrenie muze podilet dédi¢nost, geny zodpovédné za
schizofrenii zatim nebyly s jistotou uréeny. Pro nalezeni kandidatnich gent se vyuzivaji
celogenomovéa sekvenovani S mnoha ndhodnymi markery nebo asociaéni studie kandidatnich
geni. Kandidatni geny se mohou vybirat na zakladé fyziologickych systémi spojenych
S onemocnénim. Zmény v dopaminovém systému jsou spojovany s psychotickymi symptomy,
proto jsou zkoumany geny dopaminovych receptori. Wong et al. (2005) ud¢lali studii, ve

které vytvofili animalni model schizofrenie pomoci 1éze v hipokampu u dvou kmenti potkantl.
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Ptiznaky pak 1é¢ili pomoci haloperidolu a geny, jejichz exprese byla zménéna, byly oznaceny
jako kandidéatni.

Dalsi moznosti je zkoumat transgenni zvifata, napiiklad s odejmutym (knock-out)
genem pro dopaminovy transportér (DAT-KO). Tento model umoziiuje pozorovat ucinky
zménéné exprese genu pro dopaminovy transportér. Ty zahrnuji zvySenou hladinu
extracelularniho dopaminu a zmény v D1 a D2 receptorech. DAT-KO mysi vykazuji
hyperaktivitu, stereotypii a perseveraci (setrvavani, opakovani). Navic v urcitych oblastech

mozku maji zvySenou hladinu 5-HT a zvySeny serotoninovy obrat (Fox et al., 2013).
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4. Kognitivni deficit u schizofrenie a pribuznych poruch

Abnormality v kognitivnich funkcich jsou jiz dlouho povazovany za zakladni rys
v diagnostice schizofrenie. Otazkou je, zda se zhorSuji, zlepSuji, nebo zistavaji stabilni.
Nékteré studie ukazuji, Ze se kognitivni funkce nezhorsuji (Hoff et al., 1999) a naopak u
mladych pacientl je tendence ke zlepSovani (Gold et al., 1999). Porucha kognice se muze
vyskytovat jiz ve velmi ranych fazich schizofrenie (Addington et al., 2005) a je pomérné
stabilni, ale ve véku nad 65 let se mira zmén v kognitivnich funkcich urychluje. V porovnani
s pacienty s Alzheimerovou chorobou jsou tyto kognitivni zmény odlisné (Friedman et al.,
2001). Kognitivni funkce na zafatku schizofrenie mohou predikovat dal$i vyvoj nemoci
(Carlsson et al., 2006).

Nizké IQ v détstvi je spojovano se zvySenym rizikem a zavaznosti psychickych poruch
v dospé€losti (Koenen et al., 2009). Existuje souvislost mezi niz§im IQ a rizikem pro
schizofrenii, tézké deprese a dalSi neafektivni psychdzy, ale ne pro bipolarni poruchu
(Zammit et al., 2004). Avsak IQ pIn¢ nepiedvida dalsi kognitivni postizeni (Weickert et al.,
2000).

Jsou studie ukazujici vztah mezi kognitivnim deficitem a negativnimi symptomy
schizofrenie (Eack et al., 2013; Gold et al., 1999). Napiiklad studie hodnotici vliv risperidonu
na negativni pfiznaky a kognitivni deficit naznacuje, ze maji stejny zéklad a Zze jsou urcité
kognitivni defekty relativné zavislé na negativnich ptiznacich schizofrenie (Rossi et al.,
1997).

4.1. Pozornost

Deficit pozornosti (spolu s exekutivnimi funkcemi) se ukazuje jako dulezity rys
schizofrenie, nezavisly na zménach IQ (Weickert et al., 2000). Premorbidni problémy
v détstvi spojené s obtiznym soustiedénim se, hyperaktivitou a nepozornosti ovliviuji
neuropsychlogické dysfunkce u dospélych se schizofrenii (Silverstein et al., 2003). Deficit
exekutivni pozornosti muize byt primarnim poskozenim V prvni epizod¢ onemocnéni
(Orellana et al., 2012).

Pti ukolech zalozenych na pozornosti se u pacientli se schizofrenii aktivovaly Stejné
oblasti mozku zodpovédné za pozornost (dorsolateralni prefrontalni ktira, insula a temenni
ryha), jako u kontrolni skupiny, ale s riznou mirou. Coz naznacuje, ze deficit pozornosti je
nejspiSe zpusoben nedostatky v regulacni aktivit€ mozku pii reakci na piechodné, na

pozornost naro¢né podnéty (Carter et al., 2010). Pii porovnani s pacienty s ADHD bylo
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zjisténo, ze deficit pozornosti je zprostiedkovavan riznymi mechanismy. U pacientii se
schizofrenii se jejich pocate¢ni nepozornost snizovala pomoci tréninku, zatimco u pacienti
s ADHD-I (nepozorny typ) byl deficit pozornosti zplisoben unavou a pacienti s ADHD-C
(kombinovany typ) vykazovali nepozornost z divodu hyperaktivity a impulzivity (Egeland,
2007).

Pacienti se schizofrenii maji mensi tloustku Sedé hmoty mozku a s pozornosti je
spojovan konkrétn¢ ubytek hmoty v oblasti levého a pravého horniho ¢elniho zavitu (Edgar et
al., 2012).

4.2. Pracovni pamét’

Pacienti se schizofrenii ukazuji pfi zvySeném zatizeni pracovni paméti zeslabenou
aktivaci v dorzolateralni prefrontalni kiie (oproti zdravym kontrolam). Coz potvrzuje, ze
hypofrontalita se u schizofrenie vyskytuje, a to hlavné béhem tkold zamétenych na pracovni
pamétn (Carter et al., 1998). Prefrontalni kira obsahuje hustou sit’ serotonergnich axont a 5-
HT reguluje prostorovou pracovni pamét’ prostiednictvim 5-HT;a & 5-HTa receptort (Cano-
Colino et al., 2013). Risperidon zlepSuje verbalni pracovni pamét’ a mohl by na to mit vliv
piimy ucinek 1éku, zptisoben blokaci 5-HT,a receptoru (Green et al., 1997). V prefrontalni
kare a striatu je hojny také dopamin, ktery moduluje rizné dil¢i procesy pracovni paméti
pomoci D2 receptori (Cools et al., 2007). Bromokryptin, agonista dopaminovych D2
receptorl, pisobi rlizné na aktivitu pracovni pamét’, v zavislosti na period¢ ulohy. Béhem
startovaci periody aktivitu sniZzuje, naopak béhem testovaci periody aktivitu zvySuje (Gibbs
and D'Esposito, 2005).

Pritbéh pracovni paméti a pozornosti (v nasledujicich dvou letech) je mozny predvidat
pomoci kognitivnich rezerv. Kognitivni rezervy (zjisténé pomoci premorbidniho 1Q, trovné
vzdélani ¢i profese a volnoCasovych aktivit) mohou navic u vysokého procenta lidi (v této
studii 79,8 %) spravné urcit, zda se jedna o subjekt se schizofrenii, schizoafektivni poruchou

nebo zda jde o zdravou kontrolu (de la Serna et al., 2012).

4.3. Exekutivni funkce
Pacienti se schizofrenii maji signifikantn€ niz8i vykonnost exekutivnich funkci nez
jejich kontroly (stejného v&ku i pohlavi). U pacientl s ¢asnym néstupem onemocnéni je stejny
stupen dysfunkce exekutivnich funkci jako u pacientl s nastupem v dospélosti (Holmén et al.,

2012). Na zacatku onemocnéni dochazi k poskozeni exekutivnich funkci (tykajicich se
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planovani a pouzivani strategie) (Hutton et al., 1998) a posupné dochazi ke zhorSovani,
pfi¢emz to neni zavislé na stupni 1Q (Joyce et al., 2002) .

Pro vykonavani exekutivnich funkci je zasadni ¢elni lalok (Palmer and Heaton, 2000).
Naptiklad u lidi trpicich migrénou jsou dokazany abnormality v ¢elnim a temennim laloku a
problémy s fesenim ukola tykajicich se exekutivnich funkci (Schmitz et al., 2008). Pacienti se
schizofrenii zapojuji pii feSeni Ukold hlavné ventralni prefrontalni kiiru, zatimco zdravé
kontroly dorzalni prefrontalni kliru, coz ukazuje na snahu kompenzovat funkci poskozené

Casti prefrontalni kury, ale muze to vést ke zhorSeni exekutivnich funkci (Tan et al., 2006).

4.4. Prostorova navigace

Na feSeni ukoll tykajicich se prostorovych funkei se podili parahipokampélni kiira
(PHK) (Ploner et al., 2000) a mnoho studii uvadi, ze konkrétné prava PHK (Bohbot et al.,
2000; Bohbot et al., 1998). Pii dysfunkci prostorové navigace se uplatituji také dopaminové
receptory. V 1é¢bé dopaminovym agonistou pergolidem se zlepSila vizuo-prostorova pracovni
pamét’ (McClure et al., 2010).

Pti vizuo-prostorovych tlohach zaméfenych na rozpoznavani vzori bylo zjisténo
Spatné zpracovavani téchto informaci ve srovnani s kontrolami (Landgraf et al., 2011). U osob
s vysokym rizikem schizofrenie (pfibuzni schizofrennich pacientll) je pozorovana snizena
prostorova pamét’ a zhorSeny proces planovani. Mohly by to byt charakteristické predispozice
schizofrenie u této skupiny lidi (O'Connor et al., 2009). Je zajimavé, Ze na vizuo-prostorovou

dlouhodobou pamét’ ma pozitivni vliv dobré socialni chovani (Reeder et al., 2006).
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5. Kognitivni deficit u animalnich modeli

Pfi zkoumani kognitivnich funkci, zvlasté prostorové navigace, se vyuziva MVB. Bylo
navrzeno a poprvé popsano R.G.M. Morrisem roku 1981 a v jeho praci bylo pouzito jako
diikaz, ze potkani se mohou naucit lokalizovat pfedmét, ktery nemohou vidét, citit ani slySet
(za ptedpokladu, Ze zlstane ve stejné pozici vzhledem k mistnosti). MVB je kruhovy bazén
napustény vodou pokojové teploty a uvnitf je platforma, ktera je pro zviie viditelna (ma okraj
nad hladinou vody a je tmavé barvy), nebo je pro zvife neviditelna (mé okraj pod hladinou
vody). Jsou rtizné ulohy, které zvite fesi. Bud’ jen plave a je pozorovana jeho drdha, nebo je
naucen na viditelnou platformu a nasledné¢ se zkouma, zda si ji pamatuje za pouziti
neviditelné platformy (Morris, 1981). Hipokampus se vyznamné podili pii plnéni téchto
ukolu, jak ukazuji testy v MVB na potkanech s hipokampalni 1ézi (Morris et al., 1982).

Obrazek 1: Morrisovo vodni bludisté, pohled z boku ukazujici obé platformy (Morris,
1981)
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Jako animalni modely se ¢asto pouzivaji rizné kmeny potkani (Wistar (Quan et al.,
2010), Long Evans (Anaby et al., 2013) a Sprague-Dawley (Zheng et al., 2013)) a mysi
(mnoho inbrednich kmenil) a zkoumaji se u nich kognitivni funkce jako pozornost, pracovni a
dlouhodob4d pamét, prostorova navigace a kognitivni koordinace (podtyp exekutivnich

funkci).
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5.1. Pozornost

Na zlepseni pozornosti u potkant maji vliv naptiklad sulpirid, haloperidol a klozapin.
Konkrétné klozapin pozitivné ovlivituje pozornost vici socidlnim podnétiim, coz naznacuje,
ze by se deficit socialni pozornosti mohl u schizofrennich pacienti 1é¢it pomoci latek s vlivem
na serotonergni funkce (Taylor et al., 2013).

Nespravna funkce NMDA receptort zptisobuje deficit trvalé pozornosti. U prenatalné
stresovanych potkand s touto poruchou doSlo po podani MK-801 (NMDA antagonista)
k dalsimu zhorSeni trvalé pozornosti (Wilson et al., 2012). MK-801 také vyrazné zpomaluje
reakéni Casy a zpusobuje inkoordinaci (Slawecki and Roth, 2005). Dysfunkce GABA
receptortt v prefrontalni klfe zpisobila u potkant deficit pozornosti podobny jako u
schizofrenie a modulatory GABA receptort by se tedy mohly podilet na 1é¢bé téchto priznaki
(Paine et al., 2011).

Zasadnim nedostatkem u schizofrennich pacientti je dysfunkce selektivni pozornosti a
k modelovani se vyuziva porucha latentni inhibice (LI; proces ignorovani nepodstatnych
podnéti). K navozeni LI je moZzné pouzit amfetamin (agonista dopaminovych receptori)
(Bay-Richter et al., 2013), MK-801 (antagonista NMDA receptorti) (Traverso et al., 2012)
nebo skopolamin (antagonista muskarinovych receptori) (Barak and Weiner, 2010).
Antipsychotické 1éky jako haloperidol a klozapin zmirfiuji naruSeni LI zpisobené
amfetaminem. Neni jasné, jestli na tom maji podil D1 nebo D2 receptory, nebot” studie na
mysich bez D2 receptorii prokazala, Zze antipsychotika jsou i pfes to u¢inna (Bay-Richter et
al., 2013). Naopak studie s antagonisty D1 receptort neprokazala jejich ucinek a LI spojuje
s funkci D2 receptord (Trimble et al., 2002).

5.2. Pracovni pamét’, dlouhodoba pamét’

Ketamin (antagonista NMDA receptorti) naruSuje pracovni, kratkodobou i
dlouhodobou pamét’ u potkani. Podavanim omega-3 je mozno U¢inkiim ketaminu zabranit
(Gama et al., 2012). Spatny vliv na pracovni pamét’ (a dalsi kognitivni funkce) ma i stres
(Devilbiss et al., 2012). Dopaminergni systém v prefrontalni kife je citlivy na stres a pfi
vystaveni potkana chronickému stresu dochazi ke snizeni pfenosu dopaminu (souvisejici s D1
receptory) (Mizoguchi et al., 2000).

Vedle dopaminu se pfi stresu uplatiuje také noradrenalin. Pfi stresu dochazi k jeho

zvySenému uvoliiovani v prefrontalni kiife a agonisté a-1-adrenergnich receptorti (receptory

29



pro noradrenalin) zhorSuji pracovni pamét. Naopak antagonisté a-l-adrenergnich receptort
(napt. urapidil) jejich G¢inky rusi (Birnbaum et al., 1999).

Mezi geny povazované za kandidatni pro schizofrenii patii DTNBPI gen, kédujici
dysbindin. U schizofrennich pacientt je jeho exprese vyrazné niz$i (Bray et al., 2005). Sdy
mysi (dysbindin-1 mutantni) maji poskozené udrzovani dlouhodobé paméti a deficit pracovni
paméti. Mimoto maji dal$i schizofrenii podobné ptiznaky jako je hyperlokomoce a deficit

motorického uéeni a explora¢ni aktivity (Takao et al., 2008).

5.3. Prostorova navigace
Prostorova navigace se u zvirat obvykle zkouma pomoci MVB. Po injekci saporinu
(ribosomalni inaktivaéni protein) do nucleus basalis magnocellularis (NBM; obsahuji mnoho
cholinergnich neurontt) méli potkani snizené mnozstvi cholinergnich vlaken v neokortexu a
hipokampu. Tyto oblasti se pravdépodobné podili na funkci prostorové navigace, nebot’
potkani s 1ézi v NBM m¢éli narusené ob¢ faze (pocatecni a asymptoticka) prostorové navigace
(Berger-Sweeney et al., 1994). Ulohu v prostorové navigaci ma tedy nejen hipokampus, ale

podili se na tom také bazalni ganglia (Sukumar et al., 2012).

5.4. Kognitivni koordinace

Dalsim prosttedkem jak zkoumat kognitivni funkce je kolotocové bludisté. Je to
kruhova arénka s vyseci, kterd neni viditeln¢ ozna€ena a zvie do ni nema vstupovat (zvife pfi
vstupu do dané vysece dostane mirny elektricky Sok). Navic se miiZe tocit, takZe se vytvori
dvé soustavy, které zvife musi vnimat. Potkani maji schopnost vyhybat se danému useku pii
soucasném vnimani ramce mistnosti i ramce arénky (Fenton et al., 1998). Pii téchto ulohach
je nutné zapojit kognitivni koordinaci. Vliv na kognitivni koordinaci ma tetrodotoxin (TTX).
Potkani méli po aplikaci TTX zhorSeny vykon pifi vyhybani se vyse¢i a navic nedokazali
z vysece uniknout, coz naznacuje, Ze si neuvédomovali prostorovou lokalizaci Soku
(Wesierska et al., 2005). Kognitivni koordinace, schopnost odd¢lit a zpracovat rtizné podnéty
Vv prostoru a zafidit podle toho své chovani, je zavisla na hipokampu (Kubik and Fenton,
2005).
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6. Zavér

Ze studii schizofrennich pacientii vyplyva dilezita role NMDA receptorti. Obdobné i u
animalnich modelt je dokdzéano, ze nespravna funkce téchto receptori mé za nasledek riizné
dysfunkce. Po blokaci NMDA receptort, naptiklad pomoci PCP, MK-801 nebo ketaminu, se
u zdravych kontrol i u zvifat projevi ptiznaky podobné jako u schizofrennich pacientil, coz
naznacuje relevantnost animalnich modeli. Navic u pacientii se po podani téchto latek
piiznaky zhors$i. Schizofrenie je velmi komplexni onemocnéni a studie ptinasi dikazy o vlivu
mnoha dalsich faktord, od prenatalniho stresu az po genetické predispozice. Jako dulezité se
ovSem ukazuji kognitivni funkce, které dokonce mohou predikovat dalsi prib&h onemocnéni.
Kognitivni deficit se vyskytuje u mnoha pacientli a mé Spatny vliv na socialni Zivot téchto
lidi. Proto je sprdvnd lécba pfiznakii kognitivnich deficitii v oblasti pozornosti, pracovni
paméti, exekutivnich funkci a prostorové navigace dulezitd. Ktomu ndm muize pomoci
vyzkum na animalnich modelech. Ke zjisténi nového pfistupu pii 1é€bé schizofrenie se
pouzivaji behavioralni testy, jako jsou MVB a koloto¢ové bludisté, ve spojitosti s novymi
1é¢ivy. A pro zjisténi pfic¢iny onemocnéni jsou typicky zkoumany znamé modulatory

receptort.
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