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Souhrn 

ADHD je duševní onemocnění heterogenního původu. Počet pacientů trpících ADHD 

stále narůstá. Přesný patofyziologický původ onemocnění dosud nebyl objasněn. V současné 

době existuje několik zvířecích modelů ADHD – genetické modely, farmakologické modely 

(etanol, nikotin, Polychlorované bifenyly - PCBs, léze 6-hydroxydopaminu) nebo prenatální 

hypoxie. 

Metamfetamin (MA) je nejčastěji zneužívaný psychostimulant v České republice. 

V případě zneužívání MA těhotnými ženami poškozuje nejen matku samotnou, ale i vyvíjející 

se plod. V případě kojení ovlivňuje vývoj dítěte i postnatálně. MA způsobuje abnormality 

placenty a pupečníku, které mají za následek hypoxii a malnutrici. Navíc naše předchozí studie 

prokázaly, že prenatální expozice MA způsobila poruchy paměti, změny v NMDA receptorech 

a změny monoaminergního systému. Rovněž jsme v našich předchozích studiích pozorovali 

zvýšenou lokomoční aktivitu u zvířat prenatálně exponovaných MA. Hyperlokomoce a poruchy 

paměti bývají symptomy i u dospělých a dětí s ADHD. 

Cílem naší práce bylo proto zjistit, zda prenatální expozice MA vyvolá příznaky 

podobné ADHD ve srovnání s prenatální hypoxií a zda by prenatální expozice MA mohla být 

použita jako animální model ADHD. 

Březí samice kmene Wistar byly rozděleny do čtyř skupin na základě jejich expozice 

během gestace. 1. skupině byl podáván MA v dávce 5mg/kg, 2. skupině byl podáván 

fyziologický roztok, 3. skupina byla vystavena hypoxii (10 % O2) na hodinu denně a 4. skupina 

byla kontrolní. 

Samčí potomci byli testováni v několika behaviorálních testech. Testy na paměť - Novel 

object recognition test a Object location test, test učení a paměti – Morrisovo vodní bludiště, 

test na motorickou aktivitu – Voluntary running test a test na aktivitu v neznámém prostředí – 

Laboras. 

Zjistili jsme, že prenatální expozice MA měla za následek zvýšenou motorickou aktivitu 

v testu Voluntary running, OLT a Laboras. Prenatální hypoxie způsobila zvýšenou motorickou 

aktivitu v testu NORT, OLT a Voluntary running testu a poruchy učení v Morrisově vodním 

bludišti. V obou případech nelze charakterizovat použitý model jako zvířecí model ADHD. 
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Summary 

ADHD is a mental disorder with a heterogeneous origin. The number of patients 

suffering from ADHD is growing. The pathophysiological mechanisms causing ADHD have 

not been clarified yet. There are few rat models of ADHD - genetic models, chemically induced 

models (ethanol, nicotine, PCBs, 6-hydroxydopamine lesion) or environmentally induced 

models (hypoxia). 

Methamphetamine is commonly used psychostimulant in the Czech Republic and is 

often abused by pregnant women. Methamphetamine may cause abnormalities in placenta and 

umbilical cord that result in hypoxia and malnutrition. Our previous studies showed that 

prenatal MA exposure leads to memory impairment, changes in NMDA receptors and changes 

in monoaminergic system 

The aim of the present study was to test whether prenatal methamphetamine exposure 

(5 mg/kg) leads to symptoms of ADHD in comparison with prenatal hypoxia. 

We found that adult male offspring prenatally exposed to methamphetamine presented 

hyperactivity in exploring an unknown environment. 

In conclusion, rats exposed to methamphetamine in utero have shown changes in different 

types of behavior in adulthood prenatal hypoxia exposure. 

Pregnant Wistar rats were divided into four groups based on their gestational exposure: (1) 

group was daily administered with subcutaneous injection of MA (5 mg/kg), (2) was injected 

with saline in the same time and volume, (3) group was affected by daily prenatal hypoxia (10 

% O2) for one hour, (4) group was control (without any injection). Male rat offspring were 

tested for their short term memory in Novel object recognition test and Object location test, for 

their learning and memory in Morris water maze and for their motor activity in Voluntary 

running test and in Laboras test for their activity in an unknown environment. 

We found that prenatal MA exposure lead to increased motor activity in Voluntary 

running test, OLT and Laboras. Prenatal hypoxia caused increased motor activity in NORT, 

OLT and Voluntary running test and also caused learning impairment in Morris water maze. 

Both prenatal exposure models cannot be confirmed as valid animal models of ADHD. 
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1. Úvod 

Psychiatrická onemocnění představují závažný problém naší společnosti. Za posledních 

20 let se zvýšil počet dětí se závažnou poruchou chování čtyřnásobně (Příhodová 2011). Mezi 

nejčastější poruchy chování patří ADHD, porucha pozornosti či hyperaktivita (Theiner 2012). 

ADHD (Attention Deficit nad Hyperactivity Disorder) je heterogenní neurovývojová porucha 

založená na kombinaci genetických a environmentálních faktorů. Mezi její projevy patří neklid, 

neschopnost vydržet na jednom místě, problémy s obsluhou sebe sama nebo zapomětlivost a 

dále přidružené poruchy jako dyslexie, dysgrafie nebo dyskalkulie, což má za následek horší 

vzdělávací výsledky, popř. horší uplatnění na trhu práce (Příhodová 2011, Malá 2012). 

Prevalence je celosvětově odhadována na 8-12 % přičemž se častěji vyskytuje u chlapců 

(Příhodová 2011). 

Příčiny vzniku tohoto onemocnění jsou multifaktoriální, největší vliv má 

pravděpodobně dědičnost (až 70 %) přičemž se nejčastěji jedná o patologii genů kódující 

dopaminové dráhy (Gizer et al. 2009). Proto je i dopaminová teorie je jednou z hlavních teorií 

patofyziologie ADHD (Tripp et al. 2008, Volkow et al. 2009). Opírá se i o mechanismus účinku 

léčiv schválených k terapii tohoto onemocnění (metylfenidát a amfetamin), které ovlivňují 

dopaminergní přenos v mozku.  

Jako další rizikové faktory ADHD byly popsány: předčasný porod, nízká porodní 

hmotnost, nízké Apgar skóre (Halmøy et al. 2012). Na patogenezi se podílí také 

environmentální faktory - podle některých studií je těmito příčinami způsobeno 10-40 % všech 

diagnostikovaných ADHD (Sciberras et al. 2017). Sem patří konzumace drog v těhotenství: 

prenatální expozice kokainu (Ackerman et al. 2008, Lambert and Bauer 2012) nebo alkoholu 

(Infante et al. 2015, Knopik et al. 2006), také u metamfetaminu (MA) exponovanými dětmi se 

rozvinuly některé z poruch pozornosti (Kiblawi et al. 2013). Vliv mají i jiné syntetické látky 

(organofosfáty, PCBs). (Bouchard et al. 2010, Eubig et al. 2010). Také prenatální hypoxie může 

vyvolat příznaky podobné ADHD (Wei et al. 2016). Hypoxie-ischemie jsou totiž primárními 

příčinami nižší porodní hmotnosti, mají za následek nedostatečný přísun nutrientů nebo kyslíku 

během těhotenství (Lou 1996, Smith 2016). 

Pro testování ADHD se tedy používá několik zvířecích modelů – genetické 

(„spontanously hypertensive rats“ (SHR), Wistar-Kyoto rat (WKY), Naples high excitability 

rat (NHE) aj.) (Sontag et al. 2010, Russell et al. 2011), farmakologické: prenatální, tak i 

neonatální hypoxie (Oorschot et al. 2007, Miguel et al. 2015), prenatální expozice alkoholu 

(Gilbertson and Barron 2005). 
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  Současné animální modely jsou velmi heterogenní. Bývají posuzovány na základě tří 

kritérií: „Face validity“, „Construct validity“ a „Predictive validity“ (Russell 2011, de la Peña 

et al. 2018). Je náročné určit, který zvířecí model nejlépe reprezentuje onemocnění nebo některý 

jeho podtyp. Proto se u většiny popsaných zvířecích modelů používá spíše termín „ADHD-like 

symptoms“, tedy příznaky podobné ADHD (Sontag et al. 2010). 

MA je jednou z nejčastěji zneužívaných drog na světě. V současné době je MA v USA 

distribuován pod obchodním názvem Desoxyn®, produkován italskou společností Recordati. 

Indikován je při terapii ADHD a obezity. MA je druhá nejrozšířenější droga v ČR po konopí. 

Ve věkové skupině 15 až 34 let se odhady uživatelů MA podle dostupných údajů pohybují 

okolo 3,6 %. Většinu závislých tvoří muži (2,6 %) (Mravčík et al. 2007, Mravčík 2019). 

MA patří mezi psychomotorická stimulancia. Snadno prostupuje plazmatickou 

membránou buněk, placentární bariérou a také hematoencefalickou bariérou (Dattel 1990). 

Biologická dostupnost závisí na způsobu užití, nejvyšší je při intravenózním užití (až 100 %), 

(Cruickshank and Dyer 2009). Amfetaminy jsou díky své strukturní podobnosti s různými 

neurotransmitery (DA, NA, serotonin) schopné aktivovat jejich receptory v CNS i na periferii 

a tím způsobit nežádoucí i životu nebezpečné stavy (Panenka et al. 2013). Akutní účinky MA 

na CNS jsou stimulační. Pro tyto účinky je MA zneužíván (Cruickshank and Dyer 2009). Jeho 

uživatelé však trpí bludy, halucinacemi, agresí stereotypním chováním (Albertson et al. 1999, 

Bell 1973, Murray 1998). Opakovaná expozice amfetaminům vede k poškození 

dopaminergních a serotoninergních axonů (Riddle et al. 2006). MA také v akutní fázi zvyšuje 

krevní tlak, zvyšuje tepovou frekvenci, což se projeví bolestí na hrudi, srdeční arytmií, 

hypertenzí, způsobí vasokonstrikci cév mozku a koronárních tepen a také bronchodilataci. 

(Kaye et al. 2007). MA bývá zneužíván i těhotnými ženami pro své anorektické účinky 

(Marwick 2000). Navzdory zvyšující se prevalenci užívání MA mezi drogově závislými ženami 

v reprodukčním věku, dat z výzkumů v této oblasti máme stále málo (Metz et al. 2019, Perez 

et al. 2022).  

Byly popsány abnormality CNS po prenatální expozici MA u člověka (Maya-Enero et 

al. 2018). Dále způsobuje opoždění psychomotorického vývoje, zejména u chlapců a 

neurokognitivní deficity – konkrétně poruchy paměti a pozornosti (Chang et al. 2004, Chang et 

al. 2007).  

Co se týče účinků na animální model MA je pro zvířata teratogenní látka (Kasirsky et 

al. 1971). MA podávaný v dávkách 5 mg/kg odpovídá koncentracím u plodu drogově závislých 

matek (Acuff-Smith et al. 1996). MA podávaný opakovaně ve vyšších dávkách (20, 50 mg/kg) 

vedl k úmrtí březích samic nebo samovolnému potratu (Acuff-Smith et al. 1996). Samice, 
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kterým byl v době březosti podáván MA, měly kratší dobu březosti, jejich přírůstek na váze 

během březosti byl nižší než u kontrolních skupin (Šlamberová 2012). MA ovlivňuje vývoj 

jedince negativně nejen přímo, ale i skrze zhoršenou péči závislé matky o potomstvo během 

laktace (Malinová-Ševčíková et al. 2014). Způsobuje poruchy pupečníku a tím negativně 

ovlivňuje placentární zásobení plodu (Vavřínková et al. 2001), což vede k hypoxii a malnutrici 

plodu a následně i nízké porodní hmotnosti, která je jedním z hlavních rizikových faktorů 

ADHD (Henriksen et Clausen 2002).  

 Naše předchozí studie prokázaly poruchy vývoje plodu ovlivněním mezolimbického 

dopaminergního systému (Bubeníková-Valešová et al. 2009), změnám v expresi podjednotek 

NMDA receptorů v hippokampu (Šlamberová et al. 2014), dále potomstvo dosahovalo horších 

výsledků v testech negativní geotaxe, a vzpřimovacího reflexu nebo snížení spontánní 

motorické aktivity a explorace (Hrubá et al. 2008, Malinová-Ševčíková et al. 2014, Šlamberová 

et al. 2005) nebo i vedl k poruchám paměti a dalších kognitivních funkcí u dospělých jedinců 

(Fialová et al. 2015). 

 

2. Hypotéza a cíl práce 

 

Na základně zjištění předchozích studií naší laboratoře jsme definovali hypotézu, že 

prenatální expozice MA může vyvolat podobné symptomy jako ADHD a může být tudíž 

použita jako model. 

 Přesto, že již bylo publikováno mnoho studií dokazujících negativní účinky MA na 

potomky drogově závislých matek, dosud nebylo zjištěno, zda tyto expozice MA vyvolá přímo 

symptomy podobné ADHD. Jelikož jak zmíněno výše, může MA vyvolávat změny v pupečníku 

a placentě a následně tedy prenatální hypoxii a snížení výživy plodu, předpokládáme, že to by 

mohl být mechanismus účinku prenatální expozice MA vedoucí k podobným symptomům jako 

u ADHD. Proto jsme se rozhodli porovnat vliv prenatální expozice MA s prenatální hypoxií.  

 

Našim cílem bylo: 

1. Zjistit, zda prenatální expozice MA vyvolá změny podobné ADHD za použití behaviorálních 

testů. 

2.Porovnat výsledky z již použitým modelem ADHD - prenatální hypoxií. 

3. Analýza výsledků a dat. Vyvození závěrů a celkového významu pro společnost. 
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3. Materiál a Metodika 

D-metamfetamin hydrochlorid byl podáván březím samicím kmene Wistar (s.c.) 

v dávce 5 mg/kg po celou dobu březosti (tato dávka vyvolá podobné změny chování jako u 

drogově závislých, také ji standardně používáme v našich experimentech) (Šlamberová et al. 

2005). Další skupině byl podáván fyziologický roztok (1mg/kg) po celou dobu březosti. 4. 

Skupina byla vystavena vlivu prenatální hypoxie (10 % O2) (H) vždy v 30s cyklech po 1 

hodinu denně od 4. do 21. dne březosti. Použili jsme modifikovaný model dle Wei et al. 2016. 

Poslední skupina byla kontrolní. 

 

Skupina Prenatální aplikace Dávka/koncentrace 

1. MA 5 mg/kg 

2. SA 1 ml/kg 

3. Hypoxie 10 % O2 

4. Kontrola 21 % O2 

Tab.1. Experimentální skupiny 

21. den březosti byly samice separovány do „mateřských“ klecí. Den porodu byl 

označen jako PD 0. Počet mláďat v hnízdě byl upraven na 12. Matky byly s mláďaty ponechány 

ve standardních laboratorních podmínkách. V PD 21 byla mláďata od matek odstavena a 

umístěna do klecí po 4 jedincích až do doby behaviorálních testů. 

3.1. Behaviorální testy 

a. Novel object recognition test (NORT)  

NORT slouží k otestování krátkodobé paměti. Test byl proveden v PD (35-38) podle schématu 

(Fialová et al. 2015). Jedná se o test na trénování krátkodobé paměti. NORT se skládá ze tří 

částí: habituace, trénink a testování. Test probíhal v tmavé místnosti za použití infračerveného 

světla při natáčení. Vyhodnocení bylo provedeno za použití programu Ethovision XT7. Z 

naměřených hodnot jsme spočítali tzv. Investigační ratio (IR). Také jsme sledovali frekvenci 

navštěvování nového a starého objektu, celková délka strávená u objektů, délka trajektorie a 

rychlost pohybu.  
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b. Object location test (OLT) 

Další skupina zvířat byla použita k OLT. Tento test slouží k testování krátkodobé 

prostorové paměti (Ennaceur et al. 1997) a taktéž jsme použili již dříve použité schéma (Fialová 

et al. 2015). OLT byl proveden v PD 40-43. Skládá se také ze tří částí: habituace, trénování, 

které jsou identické, jako u NORT. Třetí část se liší změnou polohy objektu. Vyhodnocované 

parametry jsou identické, jako u NORT. 

 

c. Voluntary Running 

Tento test slouží k měření pohybové aktivity u zvířat (Persson et. al 2004). Samci byli 

testováni v klecích s vloženým běhátkem. Zvířata byla do klece vložena třikrát, vždy na dobu 

pěti dnů, a to v PD 21 (tedy PD 21-PD 25), PD 30 (tedy PD 30-PD 34), a PD 90 (tedy PD 90-

PD 94). V PD 21 i v PD 30 byla zvířata vkládána do klece ve skupině osmi sourozenců. V PD 

90 byla zvířata už do klecí vkládána samostatně, po jednom z každé skupiny.  

 

d. Laboras 

Laboras je zařízení, které slouží k dlouhodobému monitorování chování malých 

hlodavců (Schutová et al. 2013). Zařízení automaticky vyhodnocuje pohybovou aktivitu 

potkana. Test je prováděn v tmavém prostředí. Na toto jsou zvířata 14 dní předem habituována 

(tzv. obrácený režim). Zvíře jsme vložili do zařízení na dobu 1 hodiny a aktivita byla 

zaznamenávána v šesti 10- minutových intervalech. 

 

e. Morrisovo vodní bludiště 

Morrisovo vodní bludiště slouží k testování kognitivních funkcí (učení a paměť) (Morris 

1984). Doba testování je 12 dní, prvních 6 probíhá učení, 8. den jsou zvířata umístěna do bazénu 

bez ostrůvku (tzv. Probe test) a 12. den pak probíhá test paměti. Plavání potkanů bylo 

zaznamenáváno kamerou a hodnoceno automaticky systémem Ethovision XT10. Hodnotili 

jsme „search error“ neboli chybu hledání, celkovou uplavanou trajektorii, latenci, strategie – 

tigmotaxi a skenování a rychlost plavání. V Probe testu jsme hodnotili celkovou uplavanou 

trajektorii, rychlost plavání, čas strávený v kvadrantu s ostrůvkem (SV), frekvenci vstupů do 

kvadrantu a křížení polohy ostrůvku. 
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4. Statistická analýza dat 

Při statistickém vyhodnocení dat jsme nejdříve určili, jestli bylo rozložení dat 

v jednotlivých skupinách normální (Gaussovské). Data byla analyzována pomocí 

parametrického testu pro 3 a více skupin. Za signifikantní jsme považovali rozdíly p<0,05.  

V testu NORT a OLT jsme použili jedno-faktorovou ANOVU (Prenatální expozice) 

a následným Bonferroniho post-hoc testem. V testu „Voluntary running“ jsme použili 

jednofaktorovou ANOVU (Prenatální expozice) a následným Fischerovým post-hoc testem. 

V testu Laboras jsme naměřená data vyhodnocovali v 6 10-minuotvých intervalech. Data jsme 

hodnotili jednofaktorovou ANOVOU (Prenatální expozice) s opakovaným měřením 

a následným Bonferroniho post-hoc testem. 

V testu učení jsme použili jednofaktorovou ANOVU (Prenatální expozice) s víceúrovňovým 

opakovaným měřením (Dny x Pokusy) a následným Bonferroniho post-hoc testem. „Probe“ test 

jsme vyhodnocovali pomocí jednofaktorového ANOVA testu (Prenatální expozice) 

s následným Bonferroniho post-hoc testem. Při vyhodnocení testu paměti jsme použili 

jednofaktorový test ANOVA (Prenatální expozice) s opakovaným měřením (Pokusy) 

a následným Bonferroniho post-hoc testem. 

5. Výsledky 

5.1. Novel object recognition test (NORT) 

Statisticky významné výsledky byly zaznamenány v parametru vzdálenosti. Zvířata 

vystavená vlivu prenatální hypoxie urazila větší vzdálenost než zvířata vystavená vlivu SA a 

MA. Zvířata vystavená vlivu SA urazila větší vzdálenost než zvířata kontrolní skupina. 

Statisticky signifikantní výsledky jsme zaznamenali také u rychlosti, jakou se jedinci 

pohybovali. Jedinci prenatálně vystaveni vlivu hypoxie se pohybovali rychleji, než jedinci 

vystaveni vlivu SA a MA. V parametru IR, tedy hlavním parametru hodnoceném při NORT 

testu jsme nezjistili statisticky významné rozdíly u žádné skupiny zvířat. Výsledky u parametru 

frekvence navštěvování nového objektu byly statisticky významné. Jedinci prenatálně 

vystaveni hypoxii navštěvovali nový objekt častěji než jedinci vystaveni vlivu prenatálního SA. 

 

5.2.  Object location test (OLT) 

Statisticky významné rozdíly jsme zaznamenali v parametru vzdálenosti, kterou jedinci 

urazili. Jedinci vystaveni vlivu prenatální expozice MA urazili větší vzdálenost než kontrolní 

skupina a jedinci vystavení hypoxii urazili větší vzdálenost než kontrolní skupina. Rozdíly 
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v rychlosti, kterou se jedinci pohybovali, nebyly statisticky významné u žádné sledované 

skupiny. V parametru IR se hodnoty přiblížily významnosti pouze mezi skupinami SA a 

hypoxií. Ostatní sledované parametry nebyly statisticky významné. 

5.3. Voluntary running 

Statisticky významné rozdíly jsme zaznamenali ve všech sledovaných obdobích. Ve 21. 

PD jedinci prenatálně vystavení hypoxii urazili větší vzdálenost než jedinci vystavení vlivu SA 

a kontrolní skupina. Ve 30. PD jedinci vystavení vlivu prenatálního MA urazili větší vzdálenost 

než jedinci prenatálně vystavení vlivu SA a kontrolní skupina. Jedinci prenatálně vystavení 

hypoxii urazili větší vzdálenost než jedinci vystavení vlivu SA a kontrolní skupina. V 90. PD 

jedinci vystavení vlivu prenatálního MA urazili větší vzdálenost než kontrolní skupina. Jedinci 

prenatálně vystavení hypoxii urazili větší vzdálenost než jedinci vystavení vlivu SA a kontrolní 

skupina. Podobně jako v 30. PD jedinci měli jedinci skupiny MA tendenci uběhnout větší 

vzdálenost než SA skupina, ale tento výsledek nebyl významný. 

5.4. Laboras 

Prenatální aplikace MA významně ovlivnila délku času, který jedinci strávili lokomocí 

v neznámém prostředí. Jedinci prenatálně vystavení MA strávili více času lokomocí než jedinci 

vystavení prenatální aplikaci SA a než kontrolní skupina. Taktéž prenatální aplikace MA 

významně ovlivnila délku času, který jedinci strávili bez pohybu. Jedinci vystavení vlivu MA 

strávili výrazně méně času bez pohybu než kontrolní skupina. Dále prenatální aplikace MA 

ovlivnila délku času, který jedinci strávili čištěním se. Jedinci vystavení vlivu MA strávili 

výrazně více času čištěním se než kontrolní skupina. Rozdíly v ostatních parametrech nebyly 

statisticky významné. 

5.5.  Morrisovo vodní bludiště 

Prenatální expozice neovlivnila u zvířat délku uplavané trajektorie ani rychlost plavání 

v procesu učení v Morrisově vodním bludišti. Prenatální expozice MA a SA měla vliv na latenci 

tedy čas, který zvířata strávila hledáním ostrůvku. Jedinci prenatálně exponovaní MA strávili 

hledáním ostrůvku méně času než jedinci prenatálně exponovaní SA nebo Hypoxii. Prenatální 

expozice MA a SA dále ovlivnila chybu hledání. Jedinci prenatálně exponovaní MA měli menší 

chybu hledání než jedinci prenatálně exponovaní SA nebo Hypoxii. 

Co se týče strategií použitých při hledání ostrůvku, jedinci vystavení prenatálnímu vlivu 

hypoxie používali k hledání ostrůvku tigmotaxi častěji než jedinci vystaveni prenatálnímu vlivu 
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MA. Jedinci vystavení prenatálnímu vlivu hypoxie také mnohem méně často používali 

k hledání ostrůvku strategii skenování v porovnání s jedinci vystavenými prenatálně MA a 

kontrolní skupinou. 

Probe test 

Prenatální expozice ovlivnila u zvířat v „Probe“ testu v Morrisově vodním bludišti délku 

uplavané trajektorie. Jedinci prenatálně exponovaní MA uplavali delší vzdálenost než jedinci 

prenatálně exponovaní SA. Kontrolní skupina jedinců uplavala větší vzdálenost než jedinci 

prenatálně exponovaní SA. Rychlost plavání byla taktéž ovlivněna prenatální expozicí. Jedinci 

prenatálně exponovaní MA plavali větší rychlostí než jedinci prenatálně exponovaní SA. 

Kontrolní skupina jedinců plavala větší rychlostí než jedinci prenatálně exponovaní SA. 

Čas strávený v SV kvadrantu, tedy kvadrantu kde byl umístěn ostrůvek v testu učení, 

byl taktéž ovlivněn prenatální expozicí. Jedinci prenatálně exponovaní MA strávili v SV 

kvadrantu více času než jedinci prenatálně exponovaní hypoxii. Jedinci prenatálně exponovaní 

SA strávili v SV kvadrantu více času než jedinci prenatálně exponovaní hypoxii. 

Frekvence vstupů do SV kvadrantu, byla taktéž ovlivněn prenatální expozicí. Jedinci 

prenatálně exponovaní MA vstupovali do SV kvadrantu častěji než jedinci prenatálně 

exponovaní hypoxií. A také jedinci prenatálně exponovaní MA vstupovali do SV kvadrantu 

častěji než jedinci prenatálně exponovaní SA. Frekvence křížení ostrůvku nebyla prenatální 

expozicí ovlivněna. 

Test paměti 

Prenatální expozice neměla žádný vliv na test paměti v Morrisově vodním bludišti. 

 

6. Diskuze 

6.1. NORT a OLT 

Data v našem případě neprokázala žádné významné rozdíly v IR, který je hlavním 

hodnotícím parametrem u obou testů. Nebyly tedy pozorovány žádné poruchy paměti u 

dospívajících zvířat v obou testech paměti (NORT a OLT), které jsme provedli. Zaznamenali 

jsme pouze jeden statisticky významný výsledek. U testu NORT navštěvovali jedinci vystavení 

hypoxii nový objekt častěji než jedinci prenatálně vystaveni SA, více času zkoumáním objektu 

ale nestrávili. Statisticky významné rozdíly jsme ale zaznamenali v dalších parametrech – 

rychlosti a vzdálenosti. Jedinci vystaveni prenatálnímu vlivu hypoxie se pohybovali v testovací 

aréně rychleji a také urazili větší vzdálenost než jedinci vystavení vlivu SA nebo MA v testu 
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NORT. Jedinci vystavení vlivu hypoxie a MA urazili za stejný časový úsek větší vzdálenost 

v testu OLT v porovnání s kontrolní skupinou. 

Co z těchto našich zjištění vyplývá? Častější navštěvování nového objektu jedinci 

s hypoxií můžeme dát do souvislosti s dalšími výsledky získanými v testech - tedy zvýšené 

pohybové aktivitě jedinců. Co se týče výsledků v této oblasti, naše zjištění se shodují se závěry 

předchozích studií. Podle jedné z předchozích studií byla u potkanů vystavených vlivu 

prenatální hypoxie zjištěna zvýšená pohybová aktivita, i když byli tito na prostředí arény 

předem habituováni. U potkanů vystavených vlivu prenatální hypoxie byly pozorovány změny 

chování v open-field testu. Samci vykazovali známky hyperaktivity (Hermans et al. 1992) nebo 

u nich byla pozorována zvýšená anxieta a nevykazovali známky habituace na neznámé prostředí 

(Sab et al. 2013). Obdobné druhy hyperaktivity byly popsány také po prenatálním hypoxickém 

inzultu, který trval pouze jeden den (17. den gestace). V dospělosti pak potomci vykazovali 

spontánní motorickou hyperaktivitu a také hyperaktivitu při exploraci neznámého prostředí 

v open-field testu. Na rozdíl od našich výsledků u nich byly popsány i poruchy krátkodobé 

paměti. Hypoxie způsobila poruchy bílé hmoty v mozkové kůře v corpus callosum a 

mozkovém kmeni, ale ne v motorické kůře (Delcour et al. 2012). Hyperaktivita v open-field 

testu po prenatální hypoxii byla rovněž popsána u velmi mladých jedinců (PD 15) (Cai et al. 

1999). Existuje ale i studie, která u mláďat po prenatální hypoxii (PD 21-24) naopak popisuje 

hypoaktivitu. Spojitost mezi hyperaktivitou a prenatální hypoxií tak tato studie nepotvrdila 

(Zhuravin et al. 2019). Rozdílné výsledky souvisí velmi pravděpodobně s použitým modelem 

hypoxie. 

Prenatální hypoxie způsobila poruchy v maturaci neuronů a zvýšila neurodegeneraci 

v kortexu a striatu u jedinců starých měsíc, avšak tyto strukturální změny nebyly u dospělých 

jedinců už pozorovány (Dubrovskaya and Zhuravin 2010). 

Naopak jedinci vystavení prenatální aplikaci MA v dávce 5 mg/kg hyperaktivitu 

v pohybu po aréně vykazovali pouze u OLT testu. V tomto experimentu tedy dochází k částečné 

shodě s našimi předchozími studiemi, kdy prenatální expozice MA neovlivnila chování potkanů 

v open-field testu ani testu anxiety (Schutová et al. 2009), naopak studie jiných autorů jsou ve 

shodě s našimi současnými zjištěními (Diaz et al. 2014). V tomto experimentu byli testováni 

dospělí jedinci, zatímco v našem případě se jednalo o adolescenty. Roli tedy může hrát i 

vyzrávání nervové soustavy. 

V našem experimentu nebyla prokázána žádná porucha paměti v NORT nebo OLT 

testu, což je v rozporu s našimi předchozími výsledky. Avšak v této studii jsme testovali jedince 

dospívající – adolescenty, zatímco v předchozí studii Fialové et al. 2015 byla použita dospělá 
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zvířata. Maturace hipokampu by mohla být jedním z vysvětlení tohoto zjištění. Poruchy učení 

a paměti po prenatální aplikaci MA byly u dospělých jedinců prokázány i v dalších studiích 

(Acuff-Smith et al. 1996, Williams et al. 2003, Herring et al. 2008). 

Hippokampus potkanů a člověka má anatomicky podobnou strukturu. Liší se však 

hlavními funkcemi. U potkanů se podílí na prostorové orientaci, krátkodobé, střednědobé i 

dlouhodobé paměti (Kesner et al. 2010). Vliv na dozrávání hipokampu a jeho cytoarchitekturu 

má u potkanů i mateřská péče (Liu et al 2000). U člověka i u potkanů dochází k postnatálnímu 

dozrávání hipokampu. Zatímco většina pyramidových buněk vzniká prenatálně, granulárních 

buněk je v gyrus dentatus u potkanů postnatálně přítomno pouze 15 % (Diamond 1990). Růst 

a dozrávání jednotlivých částí hipokampu je ukončen během prvních 2 týdnů postnatálního 

vývoje. V 90 PND je už hipokampus plně vyvinutý (Abdelrahim and Eltony 2011). U člověka 

je oproti tomu 80% granulárních buněk gyrus dentatus vytvořeno již před porodem (Rakic and 

Nowakowski 1981).  

Fakt, že v našem experimentu nebyla prokázána souvislost mezi prenatální hypoxií a 

poruchami paměti je v rozporu s výsledky jiných autorů (Cunha-Rodrigues et al. 2018, 

Zhuravin et al. 2019). Prenatální hypoxie podle dřívějších výsledků stejného autora vedla ke 

změnám hipokampu, konkrétně ke změnám v CA1 oblasti (Zhuravin et al. 2009). Stejný autor 

také v další ze svých studií prokázal, že prenatální hypoxie vyvolána 14. den gestace ovlivnila 

synapse v hipokampu a také kognitivní funkce spojené s hipokampem. Konkrétně se jednalo o 

narušený bazální synaptický přenos v CA1-CA3 synapsích u mladých jedinců, také pokles 

hladin GluN2B podjednotek NMDA receptoru. Tyto změny vedly k signifikantním deficitům 

v NORT testu (Zhuravin et al. 2019). Prenatální hypoxie dále podle jiné studie snížila expresi 

tří podjednotek NMDA receptoru v hipokampu (Wei et al. 2016) 

Spojitost mezi anatomickými změnami hipokampu a vznikem ADHD byla prokázána 

v řadě studií. U dětí trpících ADHD bylo měřením magnetickou rezonancí prokázáno, že mají 

větší objem hipokampu než běžná populace, a to bilaterálně. Pravděpodobně se jedná o 

kompenzační odpověď na přítomnost poruch vnímání času nebo neustálé hledání stimulů, které 

jsou spojeny s ADHD (Plessen et al. 2006). 

 

6.2. Voluntary running test 

Naše výsledky prokázaly, že prenatální expozice MA v dávce 5 mg/kg a také prenatální 

hypoxie vedla ke zvýšené motorické aktivitě jedinců ve 30 PD. V 90 PD jsme sledovali 

podobnou tendenci. 
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Prenatální aplikace MA způsobuje trvalé změny CNS. Aplikace MA, zejména v 1. a 3. 

trimestru má trvalé následky zejména na serotoninergní i dopaminergní systém, které ovlivňují 

učení a vývoj mozku. MA ovlivňuje CNS skrze zvýšení katecholaminů v cytosolu neuronů. 

Zvýšení koncentrace katecholaminů je způsobeno nižším množstvím DA a NA na synapsích, 

jejich reaktivní metabolity navíc produkují volné radikály, které poškozují DNA a způsobují 

apoptózu buněk (Quinton and Yamamoto 2006). Nižší dávky MA (2-5 mg/kg) způsobily 

snížení absorpce DA a serotoninu, zatímco vyšší dávky (10 mg/kg) zvýšily vychytávání DA i 

serotoninu (Won et al. 2001). U dospělých jedinců prenatálně (mezi 7. a 18. dnem březosti) 

exponovaných MA bylo prokázáno zvýšené uvolňování DA ve striatu (Heller et al. 2000). 

V jednom z našich předchozích experimentů byly prokázány vyšší hladiny DA v nucleus 

accumbens u potkanů prenatálně exponovaných MA (Bubeníková-Valešová et al. 2009). 

Neexistují žádné biologické markery spojované s ADHD, existují pouze určité průvodní 

znaky, které se vyskytují u části pacientů s ADHD (Medin et al. 2019). Jeden z nich je 

dysfunkčnost dopaminergního systému v CNS. Dysfunkčnost dopaminergního systému 

způsobuje mimo jiné také nedostatek motivace, který je rovněž jeden z průvodních jevů ADHD 

(Volkow et al. 2011).  

U dalších zvířecích modelů ADHD, jako např. SHR nebo NHE byly taktéž prokázány 

změny v dopaminergním systému. U juvenilních SHR byly prokázány zvýšené hladiny DA ve 

striatu a prefrontálním kortexu společně s upregulací D1 receptorů v prefrontálním kortexu a 

hypofunkcí D2 receptorů. Také u nich byla prokázána hyperexprese integrálního DAT 

zodpovědného za clearance DA (Viggiano et al. 2004). 

Existují modely myší vykazující spontánní hyperaktivitu ve „Voluntary runnig“ testu, 

avšak nevykazují žádné jiné poruchy chování spojované s ADHD (Rhodes et al. 2001). 

Podávání apomorfinu (neselektivní DA agonista) vedlo u tohoto kmene myší k vymizení 

hyperaktivity, podání SCH 23390 (selektivní D1 antagonista) vedlo k snížení aktivity u 

kontrolních, nikoli u selektované hyperaktivní linie myší. Blokátory DAT receptorů – 

amfetamin, kokain a GR13909 snížily aktivitu u selektované linie, nikoli u kontrolní skupiny. 

Hyperaktivita může být tedy spojená s poruchou dopaminergní transmise, konkrétně D1 

receptoru a DAT (Rhodes and Garland 2003). 

Naše výsledky také ukázaly, že prenatální hypoxie vedla ke zvýšené motorické aktivitě 

jedinců ve všech třech sledovaných obdobích života. Zvýšená lokomoční aktivita byla u zvířat 

prenatálně exponovaných hypoxii zjištěna i v jiných studiích (Hermans et al. 1992), naše 

zjištění ohledně vlivu prenatální hypoxie na hyperaktivitu potkanů jsou tedy v souladu 

s předchozími. 
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6.3.  Laboras 

Naše výsledky ukázaly, že prenatální expozice MA v dávce 5mg/kg vedla ke zvýšené 

motorické aktivitě jedinců v neznámém prostředí. Toto zjištění je v rozporu s výsledky z našich 

předchozích studií, které přímý vliv prenatální expozice MA na chování samců v neznámém 

prostředí nepotvrdily (Schutová et al. 2009, Schutová et al. 2010, Schutová et al. 2013). 

Dokonce jsme předpokládali, že změny vyvolané prenatální expozicí MA jsou patrné pouze 

v období raného postnatálního vývoje (Hrubá et al. 2008) a nepřetrvávají do dospělosti 

(Schutová et al. 2009). Tento výsledek nás tedy překvapil. 

Nabízí se zde srovnání s prenatálními účinky amfetaminu, tedy drogy, od které je MA 

odvozen. V případě amfetaminu totiž existuje několik studií, které popisují vliv prenatální 

aplikace amfetaminu na zvýšenou motorickou aktivitu jedinců (Middaugh et al. 1974, 

Hitzemann et al. 1976). Stejně tak ale existují i studie, které tento vliv nepotvrdily (Vorhees 

1985). Také podle Monder 1981 nevedla prenatální aplikace této drogy ke změnám aktivity 

jedinců v testu open-field. Změny chování způsobené amfetaminem jsou, stejně jako u MA 

připisovány jeho vlivem na monoaminergní systém (Tan 2003) Podle jedné studie měla 

prenatální expozice amfetaminu vliv na denzitu dopaminových receptorů zejména 

v dorsolaterální arei putamen a v nucleus accumbens, a dále také vedla ke snížení lokomoce u 

těchto jedinců (Flores et al. 2011). 

Také v případě MA existují ale studie, které jeho vliv na aktivitu jedinců potvrzují. 

Jedná se však o utlumující efekt pozorovaný u mláďat (Sato and Fujiwara 1986). Lokomoce je 

ovlivňována zejména mezolimbickým dopaminergním systémem. Jak už bylo zmíněno, v jedné 

z našich předchozích studií jsme prokázali, že prenatální expozice MA způsobí u samců 

zvýšenou hladinu DA v nucleus accumbens (Bubeníková-Valešová et al. 2009). Hlavní funkcí 

DA je modulovat rychlou ionotropní synaptickou neurotransmisi zprostředkovanou 

glutamátem.  Další studie pak prokázala, že injekční aplikace DA do nucleus accumbens, tedy 

terminální části mezolimbického dopaminergního systému, vedla u potkanů k stimulaci 

lokomoce. Efektivnější ve stimulaci lokomoce byla už jen aplikace d-amfetaminu do nucleus 

accumbens (Pijnenburg et al. 1976). 

Co se týče výsledků u hypoxických jedinců, naše výsledky neprokázaly žádné 

statisticky významné změny chování v experimentu Laboras. Tato zjištění jsou v rozporu 

s přechozími studiemi věnujícími se vlivu prenatální hypoxie. Avšak námi použitý model 

prenatální hypoxie není totožný, jako v těchto experimentech. Prenatální hypoxie zvyšuje 

hladinu kortikosteronu, která má za následek snížení glukokortikoidních receptorů mimo jiné i 
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v hipokampu (Vetrovoy et al. 2021). Jiná studie prokázala, že prenatální hypoxie v 14. - 16. 

dnu gestace vyvolaná sníženým množstvím kyslíku po dobu 3 hodin ovlivňuje chování mláďat 

(samců i samic) v open-field testu (Vataeva et al. 2005). 

 

6.4. Morrisovo vodní bludiště 

Z našich výsledků vyplývá, že prenatální expozice MA a prenatální hypoxie neměly 

žádný vliv na délku uplavané trajektorie ani na rychlost v testu učení. Dále jsme prokázali, že 

proces učení byl zhoršen u prenatální expozice SA a hypoxie ve srovnání s prenatální expozicí 

MA. Byla zjištěna prodloužená latence, tedy doba, po jakou jedinci ostrůvek hledali. Totožné 

výsledky jsme zaznamenali i u chyby hledání. Tato zjištění jsou ve shodě s našimi předchozími 

výsledky, kdy bylo taktéž zjištěno, že prenatální expozice MA nemá vliv na rychlost plavání, 

délku trajektorie ani latenci v procesu učení (Schutová et al. 2008, Hrubá et al. 2010, 

Macúchová et al. 2013). Taktéž dřívější studie Acuff-Smith et al. z roku 1996 neprokázala vliv 

nízké dávky (5 mg/kg) MA u potkanů na proces učení, ale naopak prokázala vliv vyšších dávek 

(15 a 20 mg/kg). Podle Aghazadeh et al. 2022 však prenatální expozice MA na proces učení 

v Morrisově vodním bludišti má. Konkrétně se podařilo prokázat vliv na prodloužení doby 

latence u adolescentních jedinců (PD 21).  

Jak už bylo zmíněno v úvodu, existují studie potvrzující vliv prenatální expozice MA 

na proces učení u člověka. Děti ve věku 6-7 let prenatálně exponované MA vykázaly horší 

výsledky v testech učení než zdravé kontroly. Problémem studie však byl fakt, že některé matky 

užívaly během těhotenství i další látky (alkohol a tabák), které mohly mít také negativní dopad 

na výsledky dětí (Kwiatkowski et al. 2018). 

Co se týče prenatálního vlivu SA, bylo prokázáno, že injekce placeba podávána březím 

samicím může způsobit stres a nepřímo tím ovlivnit vývoj mláďat (Šlamberová et al. 2002). 

Stres je taktéž spojený s vyššími koncentracemi glukokortikoidů. Jejich vyšší koncentrace je 

zodpovědná za buněčnou smrt v gyrus dentatus. Tímto mechanismem může být ovlivněna 

funkce hipokampu (Gould et al. 1991). K podobným závěrům došly i další studie. Prenatální 

stres zhoršil výsledky v Morrisově vodním bludišti u dospělých samců. U samic pak byla 

zjištěna vyšší hladina kortikosteroidů a nižší hladina kortikosteroidních receptorů v hipokampu 

(Szuran et al. 2000). V dalším experimentu s použitím prenatálního stresu byly také změřeny 

vyšší hladiny kortikosteroidů (Modir et al. 2014). 

Dále jsme zaznamenali statisticky významné rozdíly v použitých strategiích při hledání 

ostrůvku. Jedinci vystavení prenatálnímu vlivu hypoxie používali k hledání ostrůvku tigmotaxi 
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častěji než jedinci vystaveni prenatálnímu vlivu MA. Dále také jedinci vystavení prenatálnímu 

vlivu hypoxie mnohem méně často používali k hledání ostrůvku strategii skenování 

v porovnání s jedinci vystavenými prenatálně MA a kontrolní skupinou. 

 Tigmotaxe je jeden z nejčastějších typů chování, které se vyskytuje u hlodavců při 

exploraci neznámého prostředí. Je považována za jeden z příznaků anxiety nebo přímo strachu 

(Huang et al. 2012). Jedná se o plavání po okraji bazénu, kdy jedinec vstupuje do středu pouze 

ojediněle. Tento typ strategie je charakteristický pro první dva dny procesu učení. Naopak 

strategie skenování představuje neorganizované plavání uprostřed bazénu, kdy k nalezení 

ostrůvku dochází náhodně. Tato strategie se vyskytuje 3-4. den učení (Janus 2004). Pokud tedy 

jedinec používá k nalezení ostrůvku tigmotaxi i v dalších dnech, zřídka kdy se mu to podaří. 

Tímto bývá proces učení narušen. Často tak četnost využití tigmotaxe jako strategie hledání 

ostrůvku přímo souvisí s parametry latence a chybou hledání (Goodman and McIntyre 2017). 

A přesně tak je tomu i v našem případě, kdy jedinci vystaveni prenatální hypoxii častěji 

používali tigmotaxi, méně skenování, měli prodlouženou dobu latence nalezení ostrůvku a 

častější chybu hledání. 

Naše výsledky tedy prokazují, že prenatální hypoxie způsobila poruchy učení a změny 

v strategiích hledání ostrůvku. K podobným závěrům došly i předchozí studie (Wei et al. 2016). 

Prenatální hypoxie vyvolaná v 17. gestační den operativně na dobu 30 minut, způsobila 

prodloužení doby latence v Morrisově vodním bludišti. Prenatální hypoxie měla taktéž vliv na 

snížení exprese a aktivity NO-syntázy v mozku (Cai et al. 1999). Inhibice NO-syntázy je jedním 

z možných vysvětlení mechanismu účinku prenatální hypoxie na proces učení. Inhibice NO-

syntázy v mozku potkana totiž vedla k poruchám učení a také paměti (Estall et al. 1993, 

Mysliveček et al. 1996). K podobným závěrům, tedy že prenatální hypoxie vedla k poruchám 

učení v Morrisově vodním bludišti, dospěly i další studie (Vataeva et al. 2005). Další 

z možných vysvětlení poruchy učení je poškození hipokampu. V hipokampu byly popsány dvě 

zóny, nervové projekce, účastnící se procesu učení v Morrisově vodním bludišti a passive 

avoidance testu. Jedná se spoje axonů granulárních neuronů gyrus dentatus s pyramidovými 

buňkami CA3 regionu hipokampu: první intra- a infrapyramidová a druhá suprapyramidová. 

Existuje totiž pozitivní korelace mezi velikostí intra- a infrapyramidové zóny a úspěšnosti 

v testu učení (Wimer et al. 1971, Vataeva et al. 2005). Jelikož prenatální hypoxie má negativní 

vliv na funkci hipokampu (Golan et al. 2009, Nalivaeva et al. 2018, Zhuravin et al. 2019), je 

toto další z možných vysvětlení mechanismu účinku prenatální hypoxie na proces učení. 

Předchozí studie potvrzují, že léze hipokampu se projevují zhoršenými výsledky v Morrisově 
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vodním bludišti (Morris et al. 1982) a to zejména ve variantách se skrytým ostrůvkem (Brandeis 

et al. 1989, McNaughton et al.1996).  

Naše výsledky z „Probe“ testu ukázaly signifikantní rozdíly. Jednalo se zejména o 

rychlost plavání a delší vzdálenost u MA jedinců. Vyšší rychlost plavání jsme u prenatální 

expozice MA zaznamenali už dříve, jednalo se však o experiment s použitím samic, zatímco 

v našem experimentu jsme použili pouze samce (Macúchová et al. 2013). Vyšší rychlost 

plavání může znamenat vyšší motivaci k nalezení ostrůvku. Jelikož ale v našem experimentu 

nebyla prokázána porucha učení ani paměti u MA exponovaných jedinců může se jednat pouze 

o jeden z projevu motorické hyperaktivity, který jsme zaznamenali ve Voluntary running testu. 

Delší trajektorie, kterou MA jedinci urazili, jen podporuje tuto naší teorii.  

Co se týče času stráveného v SV kvadrantu, tedy kvadrantu, kde byl umístěn ostrůvek, 

prokázali jsme, že jedinci prenatálně exponovaní MA strávili více času než jedinci prenatálně 

exponovaní hypoxii. Jedinci prenatálně exponovaní SA strávili v SV kvadrantu více času než 

jedinci prenatálně exponovaní hypoxii. Toto zjištění je v částečné shodě s předchozími (Modir 

et al. 2014). Ukázalo se tedy, že jedinci vystavení hypoxii měli horší výsledky než ostatní 

skupiny s prenatálním inzultem. Toto podporuje naše zjištění z testu učení, který byl prenatální 

hypoxií také ovlivněn. Naopak frekvence křížení ostrůvku nebyla prenatální expozicí 

ovlivněna. 

Z našich dat vyplývá, že prenatální expozice MA neměla žádný vliv na paměť. Což je 

v souladu s předchozími výsledky z naší laboratoře (Schutová et al. 2008, Hrubá et al. 2010, 

Macúchová et al. 2013), ale také s předchozími výsledky ostatních autorů (Acuff-Smith et al. 

1996). 

Novější výzkumy však ukazují, že prenatální expozice MA paměť může ovlivnit. 

V experimentu s použitím myší bylo zjištěno, že prenatální expozice MA zpomaluje neuronální 

růst a synaptogenezi a tím zhoršuje paměť u dospívajících a dospělých jedinců. Březím samicím 

byl podávám MA s.c. v rozmezí 8.-15. den gestace. Přičemž důsledky prenatální expozice MA 

byly zjišťovány na vzorcích z buněčných kultur mozku 15 dní starých embryí.  Z buněčných 

kultur embryí bylo zjištěno, že jedinci prenatální expozice MA zmenšila délku a průměr axonů, 

dále bylo sníženo množství presynaptického proteinu v hipokampu. Naopak u buněčných kultur 

izolovaných z mozku dospělých jedinců byl presynaptický faktor zvýšen. Také byl u MA 

jedinců zvýšený BDNF v prefrontálním kortexu a striatu. Poruchy paměti byly pozorovány u 

adolescentních i dospělých jedinců (Benya-aphikul et al. 2021). 

Také podle další studie došlo po prenatální aplikaci MA k ovlivnění paměti. Konkrétně 

se jednalo o prodloužení doby latence hledání ostrůvku u adolescentních jedinců (PD 21 a PD 
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33). V tomto experimentu navíc autor dále prokázal, že po prenatální aplikaci MA dochází    

k útlumu dlouhodobé potenciace v hipokampu, taktéž u adolescentních jedinců (Aghazadeh et 

al. 2022). Rozdílné výsledky tohoto a našich experimentů mohou být způsobeny jak věkem 

pokusných jedinců (v našem případě byl experiment prováděn na dospělých jedincích), tak i 

rozdílnou metodikou Morrisova vodního bludiště. 

V našem experimentu se nepodařilo prokázat, že by prenatální hypoxie měla jakýkoliv 

vliv na paměť v Morrisově vodním bludišti nebo další ze sledovaných parametrů v tomto testu. 

Tyto naše výsledky se opět shodují s předchozími studiemi, kdy prenatální inzultem vyvolaná 

hypoxie poruchu paměti nezpůsobila (Cai et al. 1999). 

Existují ale i studie dokazující opak. Hypoxie vyvolaná mezi 14.-16. dnem gestace 

prodloužila u exponovaných jedinců dobu latence hledání ostrůvku. Ve stejném experimentu 

ale autoři prokázali, že hypoxie vyvolaná mezi 11.-13. dnem gestace nebo mezi 18.-20. dnem 

gestace dobu latence hledání ostrůvku vůbec neovlivnila (Vataeva et al. 2005). 

 

7. Shrnutí vlivu prenatální aplikace MA a hypoxie na příznaky podobné ADHD 

 

Zvířecí modely psychiatrických onemocnění a tedy i ADHD onemocnění bývají 

posuzovány na základě tří kritérií: „Face validity“, „Construct validity“ a „Predictive validity“ 

(Russell 2011, de la Peña et al. 2018). 

„Face validity“ se týká podobných symptomů člověka a u zvířete. Tedy hyperaktivita, 

impulzivita a nepozornost. (Russell 2011, Sagvolden et al. 2012). „Construct validity“ se týká 

podobného patofyziologického mechanismu. Zejména odchylky monoaminegního systému 

(Leo and Gainetdinov et al. 2013). „Predictive validity“ zahrnuje podobnou odpověď na 

farmakologickou, psychologickou nebo chirurgickou terapii. (de la Peña et al. 2018).  

Co se týče „Face validity“ v našem experimentu se podařilo prokázat, že prenatální 

expozice MA v dávce 5 mg/kg vede zejména ke zvýšené pohybové aktivitě, která se projevila 

hned v několika testech (OLT, Voluntary running, Laboras). Klíčovým je v našem případě 

hyperaktivita ve „Voluntary running“ testu. Naopak poruchy učení a paměti prenatální expozice 

MA v našem případě nezpůsobila. 

Prenatální hypoxie vedla jednak k hyperaktivitě v testech NORT, OLT a „Voluntary 

running“ a také k poruše učení v testu Morrisova vodního bludiště. Avšak samotnou 

přítomností hyperaktivního chování nelze zvíře charakterizovat jako model ADHD. Jelikož se 

jedná o modelové situace, je nutné si položit otázku, jestli by například dítě s diagnózou ADHD 
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bylo hyperaktivní v podobné situaci nebo podobném testu. Definice ADHD totiž dle DSM 

nezahrnuje samotnou hyperaktivitu, doslova uvádí, že jedinec není vždy hyperaktivní, ale 

popisuje, že chování jedince trvalo po dobu 6 měsíců a vyústilo do stavu maladaptace a 

inkonzistence s vývojovou úrovní jedince (Sagvolden et al. 2009). 

Co se týče „Construct validity“ a tedy zejména poruch monoaminergního systému, v 

jedné z našich předchozích studií bylo zjištěno, že prenatální expozice MA zvyšuje hladinu DA 

v nucleus accumbens (Bubeníková-Valešová et al. 2009). Hlavní funkcí DA je modulovat 

rychlou ionotropní synaptickou neurotransmisi zprostředkovanou glutamátem. Nejužívanější 

zvířecí model ADHD, tedy SHR mají sníženou aktivaci DRD1 ve striatu, což vede ke zhoršení 

funkce NMDA receptoru (Papa et al. 1998). Další z našich předchozích experimentů prokázal, 

že prenatální expozice MA vede ke změnám v NR1 podjednotce NMDA receptoru v 

hippokampu (Šlamberová et al. 2014). Prenatální hypoxie způsobila snížení exprese několika 

podjednotek NMDA receptoru v hipokampu (Wei et al. 2016). Co se týče „Predictive validity“- 

terapie ADHD nebyla předmětem našeho výzkumu. 

Nejrelevantnějším zvířecím modelem ADHD tak zůstávají SHR, u kterých se projevují 

všechny behaviorální parametry ADHD a také většina neurobiologických. SHR mají vyšší 

hladinu DA v nucleus accumbens shell a juvenilní SHR mají vyšší hladinu DA ve striatu a 

prefrontální kůře společně s upregulací D1 receptorů (DRD1) v prefrontální kůře a hypofunkcí 

D2 receptorů nebo hyperexpresí integrálního plasmalemnálního proteinu v dopaminovém 

transportéru zodpovědném za clearance DA (Viggiano et al. 2004). 

Podle jedné z nejnovějších teorií o původu ADHD jde o deficit energie v těle způsobený 

nedostatečnou produkcí laktátu astrocyty v mozku. Děti trpící ADHD svou hyperaktivitou 

zvyšují produkcí laktátu ve svalech a kompenzují tím nedostatečnou produkci laktátu astrocyty 

mozku. Toto tvrzení bylo podpořeno i u zvířecího modelu ADHD. U SHR byla zjištěna vyšší 

hladina MCT-1, transportéru, který se podílí na transportu laktátu skrze hematoencefalickou 

bariéru (Medin et al. 2019). 

V současném experimentu jsme však v několika případech dosáhli odlišných výsledků 

než v předchozích experimentech prováděných v naší laboratoři. Naše studie z roku 2009 

neprokázala žádný významný vliv prenatální MA expozice na chování zvířat v open-field testu 

(Schutová et al. 2009). Dále naše předchozí studie prokázala vliv prenatální expozice MA na 

poruchy paměti a dalších kognitivních funkcí u dospělých jedinců (Fialová et al. 2015). Tyto 

rozdílné výsledky nás překvapily a ukazují na nutnost provedení dalších experimentů v této 

oblasti. 
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Otázka, jestli je prenatální expozici MA možno považovat za vhodný model ADHD tak 

zůstává nezodpovězena. ADHD je choroba heterogenního původu s různými behaviorálními 

symptomy. Heterogenita symptomů pravděpodobně pochází z kombinace genetických a 

environmentálních faktorů, které nemoc způsobují.  

 Podobný neurobiologický původ ADHD a deficitů způsobených prenatální expozicí 

MA však nemůžeme i vzhledem k našim aktuálním výsledkům vyloučit, jelikož obojí vykazují 

podobné behaviorální a také biochemické charakteristiky. 

 

8. Závěr 

Z našich výsledků vyplývá, že prenatální expozice MA v dávce 5 mg/kg není možno 

použít jako validní animální model ADHD, přestože vyvolává některé ze symptomů tohoto 

onemocnění, konkrétně hyperaktivní chování. Hyperaktivní chování se nám podařilo prokázat 

v testech Voluntary running, Laboras i OLT. Také některé patofyziologické charakteristiky jsou 

podobné (zvýšená hladina dopaminu). Avšak poruchy učení ani paměti podle našich zjištění 

nezpůsobuje. K upřesnění našich závěrů by bylo třeba provést řadu dalších experimentů. Proto 

můžeme pouze konstatovat, že lze prenatální expozici MA u potkana využít k vyvolání 

hyperaktivního chování. 

Přestože prenatální hypoxie byla už v minulosti použita jako model ADHD v našem 

případ se také neosvědčila. Námi získané výsledky z působení prenatální hypoxie 10 % O2 

trvající jednu hodinu denně po celou dobu březosti, prokázaly, že způsobuje poruchy učení, 

poruchy paměti však prokázány nebyly a to jak v testu Morrisova vodního bludiště, tak i v testu 

NORT a OLT. Co se týče hyperaktivního chování i zde nejsou výsledky tak jednoznačné. 

Ačkoliv bylo hyperaktivní chování prokázáno v testu Voluntary runnnig i NORT a OLT, v testu 

Laboras hyperaktivita hypoxických jedinců prokázána nebyla. Z tohoto důvodu podle našich 

závěrů také plně nevyhovuje.   
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