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Abstrakt

Obsedanmé-kompulzivni porucha (OCD) je velmi ¢asté chronické onemocnéni, které ma
Siroké spektrum projevi. Tato heterogenita symptoml OCD ztéZuje samotny vyzkum
stejné jako interpretaci ziskanych vysledki. Klinické studie pacientli jsou dopliiovany
novymi poznatky o nemoci ziskanymi studiem zvitecich modelti OCD, které jsou dnes
neodmyslitelnou soucasti studia OCD. Za dlouhou dobu probihajictho vyzkumu se
rozvinulo mnoho genetickych, behaviordlnich a farmakologickych animalnich modeld.
Mnohé prace nebyly po své publikaci nikdy dale rozpracovavany, naopak nékteré jsou
studovany dlouhodobé. Hodnoceni jednotlivych modeli je zavislé na mnoha faktorech, a

proto se také lisi jejich kvalita a mira uplaméni ve vyzkumu.

Klicova slova: animalni model, chovani, mysi, obsedantmé-kompulzivni porucha (OCD),

potkani

Abstract

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is widespread chronic neuropsychiatric disorder,
presenting itself with a wide range of symptoms. The heterogeneity of OCD
manifestations hinders the research and the interpretation of acquired results. Clinical
studies are complemented by new insights collected from studies of animal models of
OCD, which are nowadays integral to the research of OCD. During the course of the
research many genetic, behavioral and pharmacological animal models were developed.
Number of works was not worked on further, however some models have been studied
for a long time. Evaluation of individual models is dependent on many factors, and

therefore the degree of validity and suitability for research differs between them.
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Seznam zkratek

ACC Anterior cingulate cortex Predni cingularni ktira
ADHD Attention deficit hyperaktivity disorder Hyperkineticka porucha
AMPA a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4 a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4
- isoxazolepropionic acid - isoxazolpropionova kyselina
COMT Catechol-O-methyl transferase Katechol-O-methyl transferaza
CT Cholera toxin Cholera toxin
DAT Dopamine transporter Dopaminovy transportér
DBS Deep brain stimulation Hloubkova mozkova stimulace
DHEAS
DSM Diagnostic and statistical manual of Diagnosticky a statisticky manual
mental disorders mentalnich poruch
GABHS Group A -haemolytic streptococcus B-hemolyticky streptokok skupiny A
GAD Generalized anxiety disorder Generalizovana uzkostna porucha
GFP Green fluorescent protein Zeleny fluorescencni protein
ICD International statistical classification of Mezinarodni klasifikace nemoci
diseases
mCPP meta-chlorophenylpiperazine meta-chlorofenylpiperazin
MDD Major depressive disorder Deprese
NMDA N-methyl-D-aspartic acid N-methyl-D-asparagova kyselina
0CD Obsessive-compulsive disorder Obsedantné-kompulzivni porucha
PANDAS Pediatric autoimmune neuropsychiatric Détska autoimunni
disorders associated with streptococcal neuropsychiatricka porucha
spojena se streptokokovou infekci
rTMS Repetitive transcranial magnetic stimulation Repetitivni transkranialni
magneticka stimulace
SSRI Selective serotonin reuptake inhibitor Selektivni inhibitor zpétmého

vychytavani serotoninu
TCA Tricyclic antidepressant Tricyklické antidepresivum






1. Uvod

Obsedanti stavy a s nimi spojené nemoci nejsou v psychiatrii Zadnou novinkou.
Komplikovanost obsedantnich problémi vyjadiuje prace Aubreyho Lewise (1936), odkud
také pochazi prvni myslenka dédic¢nosti ve spojitosti s obsesi.

Dnesni konkrétnéjsi podoba obsedanmé kompulzivni (OCD) poruchy stile neni plné
pochopena. Onemocnéni je charakterizovano vyskytem obsesi a/nebo kompulzi.
Obsesemi mame na mysli vtiravé a nevhodné myslenky a predstavy, které vyvolavaji u
pacientii uzkostmé stavy. Kompulzivnim chovdnim se oznacuje snaha potlait nebo
ignorovat pretrvavajici obsese at napriklad jinou myslenkou nebo pohybovou aktivitou.
Tyto oba rysy OCD mohou nabyvat mnoha rozlicnych podob od strachu z kontaminace,
opakované kontroly, usporddanost predméti az po sexudlni a agresivni projevy
(American Psychiatric Association, 1994). Kompulzivni jednanti je ¢im dal vice opakovano,
u vazné nemocnych pacienti mohou tyto ikony zaplnit skoro cely den. I kdyz si vétSinou
pacient uvédomuje nesmyslnost svého pocinani, neni v jeho silach ho ridit. Pro efektivni
boj s touto vysoce heterogenni nemoci je zapotrebi rozsahly klinicky vyzkum ve
spolupraci se studiem mnoha animalnich modeld OCD.

Pro modelovani obsedantmé-kompulzivni poruchy existuje nepreberné mnozZstvi
zvirecich modeli. Mnoho z nich ale nebylo od své originalni publikace studovano. Tato
prace je ale zamérena na zbyvajici ¢ast modeld, které jsou i po dlouhé dobé od svého
vzniku diikladné zkoumdny, a na novinky v oblasti animalnich modelti OCD, jenZ mohou v
uceleny prehled soucasnych animdlnich modeli obsedantmé-kompulzivni poruchy s

ohledem na jejich validitu v riiznych ohledech vyzkumu obsedantné-kompulzivni poruchy.



2. Obsedantné-kompulzivni porucha
Obsedanmé-kompulzivni porucha (OCD) je neuropsychiatrické onemocnéni rozsirené

po celém svété. Vyskytuje se jak u déti, tak u dospélych osob s pribliznym vyskytem 1-3 %
(Ruscio et al, 2008). Redlné cislo mlZe byt ovSem rlznorodé, coz lze vysvétlit Sirokou
Skalou projevii tohoto onemocnéni a také jeho heterogennim ptivodem.

Pro nepresnosti pri stanovovani vyskytu OCD hraje roli i fakt, Ze ani po dlouhé dobé,
kdy tuto nemoc zname, nejsme jednotni pfi jeji diagnostice. V mnohych pripadech neni
onemocnéni rozpoznano ani v psychiatrickych ordinacich a stiva se tak, Ze pacienti
odchazeji bez radné 1écby. Podle jihonémecké studie, i vice nez 70% piipadi, které jsou
identifikovany za pomoci kriterii DMS-IV (American Psychiatric Association, 1994),
nemusi byt rozpoznano ékarem (Wahl et al, 2010).

Hlavnim voditkem lékaid pii ur¢ovani diagnézy OCD je jiZ zmiiovany manudl DSM-1V,
dokument ICD-10 (World Health Organization, 1992) sestavovany Svétovou
zdravotnickou organizaci WHO, Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale nebo Padua
Inventory-Revised. BohuZel, ani v téchto dokumentech neni OCD interpretovana jednotné
(Anholt et al, 2009; Hollander et al, 2008). Prvnim rozporem je jiZ samotna klasifikace
nemoci na Sirokém poli psychiatrickych poruch. V tomto ohledu, posledni dobou prevlada
nazor, Ze by OCD méla zdosavadni skupiny uzkostnych poruch patrit do skupiny
obsedanmé-kompulzivniho spektra chorob (obsessive compulsive spectrum). Takovato
zména Kklasifikace je jiZ soucasti nového letoSniho vydani DSM-V (American Psychiatric
Association, 2013). Obsedantmé-kompulzivni spektrum obsahuje kromé OCD také
autismus, dysmorfofobickou poruchu, patologické gamblerstvi nebo nékteré z poruch
prijmu potravy. Tato onemocnéni maji spolecny zaklad v obsedantnich a kompulzivnich
charakteristikach, i kdyz se zacleniuji do nékolika odliSnych diagnostickych kategorii.
Kromé obsedantnich a kompulzivnich priznaki sdileji také podobnosti z oblasti
charakterizace pacientii, komorbidit, neurobiologie nebo priibéhu nemoci a odpovédi na
lécbu (McElroy et al, 1994).

Obsedantné-kompulzivni porucha je velmi heterogenni onemocnéni. U nékterych
pacientli se projevuji obsese i skompulzemi, u jinych nemocnych nalézame jen jeden
z téchto hlavnich znaki. Jak obsese tak samoziejmé i kompulzivni chovani mohou
nabyvat mnoha odliSnych podob. Velkou rozmanitost klinickych priznakii pomaha
usporadat systém Cctyr kategorii: (a) posedlost soumérnosti, opakovanim a nutkani

k pocitani a organizaci; (b) agrese, sexudlni a naboZenské posedlosti; (c) znecisténi a
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uklid; (d) shromazdovani (Bloch et al, 2008). Mezi vSemi témito skupinami objevujeme
rizné vztahy, souvislosti a vzajemné prekryvani. Nej¢astéjSimi symptomy byvaji strach
z kontaminace a opakované myti (Prabhu et al, 2013). Docela rozsirena je posedlost
kontrolou (checking), ktera se zaCleniuje do skupiny obsesi soumérnosti a opakovani.

U pacientli s OCD zlistdvd vétSina symptomi znacné stabilni i po dlouhou dobu
sledovani. Tyka se to hlavné kategorii shromazdovani a sexualnich/ naboZenskych obsesi.
Oproti tomu se zda, Ze napriklad kategorie kontaminace/uklid, agrese/kontrola a
posedlost soumérnosti/organizaci se mohou ¢asem ménit. I kdyZ jsou nékteré skupiny
jednotlivymi kategoriemi (Mataix-Cols et al, 2002; Rufer et al,, 2005).

Na symptomy ma urcity vliv mnoho faktor(, jako naptiklad pohlavi pacienta, vék pii
nastupu onemocnéni nebo vyznavané nabozenstvi. Pohlavi hraje velmi dileZitou roli ve
fenotypovych projevech OCD. U muzi se ¢astéji objevuji piiznaky z kategorie sexudlnich
a nabozenskych obsesi, u Zen je Casté€jsi skupina kontaminace/uklid i shromazdovani a
agresivni ptiznaky. Zadné rozdily mezi pohlavimi se neukazaly pro skupinu posedlosti
soumérnosti a organizaci (Torresan et al, 2013). Nizsi vék nastupu onemocnéni je
spojovan z dimenzemi sexudlni/naboZenské a symetrie (Prabhu et al, 2013). Docela
silnym faktorem v ovlivnéni symptomu se zda byt také sila viry pacienta a to pro rtzna
naboZenstvi odliSnym zpiisobem (Yorulmaz et al, 2009).

K jednotlivym kategoriim piiznaki jsou Casto pridruzena dalS$i mentilni onemocnéni,
kterd byvaji u pacienti diagnostikovana spolecné s OCD. Bylo prokazano, Ze u osob
trpicimi priznaky prvni skupiny ((a) posedlost soumérnosti) se Castéji vyskytuji deprese
(MDD, major depressive disorder), socialni fobie nebo generalizovana uzkostna porucha
(GAD, generalized anxiety disorder). Vyhybava porucha osobnosti je Casto pripojovana
k OCD se symptomy druhé skupiny ((b) agrese a sexudlni posedlosti) (Prabhu et al,
2013).

Komorbidity diagnostikované u pacientli s OCD, jsou zavislé také na pohlavi. U muzi
se vice vyskytuje socialni fobie, tiky, nebo alkoholismus, oproti tomu Zeny jsou
nachylnéjsi k porucham prijmu potravy a porucham kontroly impulzivity (Assuncao et al,
2012; de Mathis et al, 2008; Torresan et al, 2013). Zeny také uvadéji vyssi zavaznost
symptomu uzkosti a deprese, i kdyZ neni jednoznacné prokazana vyssi prevalence MDD u

OCD pacientek (Torresan et al, 2013). Doba nastupu nemoci se mize také odrazit ve



specifickych vzorech komorbidit. V nizSim véku se objevuji tiky, uzkosmé poruchy,
poruchy pii{jmu potravy nebo porucha kontroly impulzivity, na druhou stranu se tim ale
ukazuje, Ze nékteré komorbidity jsou na véku nastupu OCD nezavislé, jako napriklad
MDD. Takeé se ukazalo, Ze delsi trvani nemoci OCD znamena klesajici Sanci diagnostikovani
tiki (De Mathis et al, 2008).

Kromé hlavniho studia OCD u dospélych osob se zkoumda pribéh nemoci u
pediatrickych pacientt a dospivajicich. Na rozdil od studii dospélych pacientii, mezi détmi
je nemoc vice vazana na chlapce (Geller et al, 2006). U déti mliZeme symptomy nemoci
rozdélit na 4 dimenze stejné jako u dospélych. ZjisSténa byla také podobnost s dospélymi
ve frekvenci hlavnich symptomd, chlapci trpi nejcastéji sexudlnimi obsesemi, zatimco u
divek se nejvice objevuje shromazdovani. Obecné je tedy struktura OCD symptomi
srovnatelnd od détského po dospély vék pacienta (Delorme et al, 2006; Stewart et al,
2007; Mataix-Cols et al, 2008). Jina studie ale naznacuje, Ze i pres podobnost roztridéni
symptoml v jednotlivé skupiny, se tyto nedaji adekvatné identifikovat, protoze u déti
nejsou dobre vyvinuté konkrémi priznaky (McKay et al, 2006).

Plivod vzniku OCD zatim nezname, v soucasné dobé se hodné poukazuje na vysokou
heterogenitu ~ onemocnéni, zifejmé zpUsobenou genetickymi zménami v
neuroprenasecovych systémech nebo dokonce patogennimi vlivy infekce.

Stile vyssi dilileZitost prisuzujeme mozné genetické podstaté alespoil nékterych forem
OCD. Studium genetického pozadi nemoci prokazalo mnohem vyssi prevalenci OCD mezi
piibuznymi pacienti s diagnostikovanou OCD, nez u pribuznych kontrolnich osob
(Goodman et al, 1995; Grabe et al,, 2006). Také se ukazuje, Ze rtizné formy OCD disponuji
odliSnou mérou dédicnosti. Napriklad se zda, Ze OCD forma nastupujici v détském véku
mnohem vice zvySuje riziko onemocnéni mezi nejblizSimi pfibuznymi (Do Rosario-
Campos et al, 2005). Dalsi studie ukazala, Ze pokud je u détského pacienta
diagnostikovana posedlost soumérnosti nebo organizaci, pak je mezi blizkymi
pribuznymi mnohem vyssi riziko onemocnéni OCD (Hanna et al, 2005).

Pomoci genetickych analyz se objevilo nepieberné mnoZstvi kandidatich genti nebo
delSich usekii DNA na riznych chromozomech, které byvaji v riznych studiich spojovany
s OCD (napt. Willour et al, 2004; Dickel et al, 2006; Shugart et al, 2006). Nejvétsi
mnoZstvi projektli zamérenych na genetickou podstatu OCD se zabyva studiem geni

serotoninového a dopaminového systému v mozku.
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V poslednich patnacti letech se mnoho vyzkumnych projekti zamérilo na fenomén
PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal
infections) v souvislosti s détskym nastupem OCD. Zda se, Ze existuje skupina pacientd, u
které se rozvinula choroba po infekci B-hemolytickym streptokokem skupiny A (GABHS).
Protilatky vzniklé kvili infekci GABHS mohou ovliviiovat neurony basalnich ganglii,
vyvolat zanét a tim je ohrozit. Déti, u kterych se rozvinula tato forma OCD, maji casto
piiznaky zahrnujici tiky a pohybovou hyperaktivitu (Snider et al, 2004; Swedo et al,
1998).

[ kdyZ zatim nezndme presné priciny vzniku tohoto onemocnéni, jiz dnes je jasné, zZe
se na ném podileji jak genetické tak také environmentilni vlivy spolecné s moZnym
patogennim ucinkem infekce. Spolecné se vSechny tyto faktory ovliviiuji a usti v
abnormality centralniho nervového systému a neuropienasecovych systémi v ném.

Silny zajem o roli serotoninu se rozmohl poté, co byly popsany pozitivni ucinky
selektivnich inhibitord zpémého vychytivani serotoninu (SSRIs), tedy bézné uZzivanych
antidepresiv (Cartwright et al, 1998). Kromé serotoninu se ale do souvislosti s OCD
dostavaji i jiné neuroprenasece jako napriklad dopamin (Goodman et al, 1990), glutamat
(Chakrabarty et al, 2005), nebo nemalo dtilezité Zenské pohlavni hormony (Vulink et al,
2006). Dalsi hormonalni latkou s prokdzanym vlivem u OCD pacientt je kortizol (hlavni
efektorovy hormon pomalé stresové odpovédi) a také melatonin (Catapano et al, 1992)
nebo oxytocin (Leckman et al, 1994). U mnoha dalSich neuropeptidii se prokazala
neurcitd spojitost s onemocnénim, jako arginin-vasopresin, adrenokortikotropni hormon
a dalsi (McDougle et al, 1999). Tyto hormony mohou byt zapojeny i do jinych
onemocnéni, jejich specificka role u OCD nebyla prokazana. Na vyznamnou roli
serotoninu v patogenezi OCD poukazuje mimo tGc¢innosti SSRIs i zhorseni OCD symptomi
po podani serotoninovych agonistd, jako je napiiklad mCPP (metachlorofenylpiperazin)
(Zohar et al, 1987).

Doposud nezname presnou neurologickou pricinu, ktera stoji za rozvinutim této
choroby. Hlavnimi adepty se zdaji byt Casto poukazované abnormality v orbitofrontalni
kitre, predni cingularni kiite (ACC, anterior cingulate cortex) a nékterych oblastech
basalnich ganglii ¢i thalamu. Vtéchto c¢astech kiiry a podkorovych strukturach byla
ukazana zvysSend hladina metabolismu glukézy a toku krve u pacientti s OCD (Baxter et

al, 1987; Baxter et al, 1988; Rauch et al, 1994). Spolecné tvori kortiko-striato-thalamo-
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kortikalni drahu, ktera se podili na specializovanych motorickych a kognitivnich funkcich
(Alexander et al, 1986). Dnes je orbitofronto-subkortikalni draha povazovana za hlavniho
Cinitele v neuropatologii OCD (Saxena et al, 1998).

Kromé toho se mnoho studii shoduje vtom, Ze se symptomy OCD je spojena
nadmérna aktivace prefrontilni kiiry, kterd se sodpovédi na uspéSnou lécbu vraci
k normalnim hodnotdm (Maltby et al, 2005; Nabeyama et al, 2008). Aktivaci narusena
rovnovaha mezi primou a neprimou cestou frontdlné-subkortikalni drahy (Saxena et al,
1998) miize vést kneadekvatnim ¢i repetitivnim kognitivnim nebo motorickym
sekvencim, které nejsou védomé kontrolovany (Graybiel et al, 1998). Do patofyziologie
OCD jsou zahrnuty i objemové zmény vriznych mozkovych oblastech. Kromé jiz
zminéného orbitofrontilniho kortexu (Menzies et al, 2007) byly takové zmény
zaznamendny také v dorsolateralni (Christian et al, 2008) a parietdlni kiife nebo
strukturach limbického systému (Valente et al, 2005). Urcité modifikace byly nalezeny
také v mozecku, insule a temporalnich oblastech (Menzies et al, 2007). BohuZel vsak, ani
v této oblasti vyzkumu neexistuji jednomé vysledky. Predpokladd se, Ze nejednotmost
vysledkii ma souvislost nejen s variaci formy nemoci a zavaznosti symptomt kazdého
pacienta, ale i sdobou nastupu onemocnéni a s jeji celkovou délkou. Navic neni zcela
ziejmé, jakym zplisobem pozorovana funkc¢ni hyperaktivita (napt. ACC) a relativné mensi
objem této oblasti, dokumentovany volumetricky, souviseji.

Prozatim neexistuje zadny standardizovany zptisob lé¢by OCD. Cast diagnostikovanych
pacientli odpovidd zmirnénim priznakl jiZ po podani standardnich davek SSRIs, pro
pacienty bez této kladné odezvy existuji dalSi lécebné postupy. V nékterych pripadech
miiZe pomoci jen zvySeni davky léciva, nebo k souc¢asnému léku piipojeni preparatu z rad
antipsychotik. Obecné jsou k lécbé OCD vyuzivany zpravidla vys$si davky, neZ napt. u
pacientli s depresivni poruchou. Neméné efektivni je behaviordlni terapie, kterd casto
svymi vysledky konkuruje farmakologické lécbé. V pripadé, Ze pacient dosud na Zadnou
lécbu ¢i jejich kombinaci nereaguje, je mozné prejit k invazivni intervenci v podobé
hluboké mozkové stimulace.

Prvni volbou v lécbé je predevSim podavani antidepresiv, konkrétmé nejcastéji je to
skupina selektivnich inhibitort zpémého vychytavani serotoninu (SSRI). Do této skupiny
léc¢iv patii napriklad fluvoxamin, fluoxetin, citalopram, nebo paroxetin. Dalsi

predepisovanou lécbou byvaji tricyklicka antidepresiva (TCAs) jako je klomipramin. Zda



se, Ze pro ucinnost lécby je potreba pravé inhibice zpémého vychytivani serotoninu
z nervovych synapsi; prokdzala se totiz jejich vyssi ucinnost oproti selektivnim
inhibitorim vychytivani noradrenalinu jako je desipramin (Hoehn-Saric et al.,, 2000).

Bohuzel, i kdyZ u mnoha pacientti dojde k néjakému zlepSeni, priblizné 40 % pacientti
na predepisovanou medikaci neodpovida (Skoog and Skoog, 1999), v takovych pripadech
nékdy pomaha zvysSena davka lé¢iv (Ninan et al, 2006), zména ve zpusobu podavani,
napriklad Kklomipraminu zoralniho na intravenézni (Fallon et al, 1998), nebo se
k dosavadnimu preparatu pridavaji neuroleptika, napriklad klasické antipsychotikum
haloperidol (McDougle et al, 1994), "atypicky" risperidon (Hollander and Rossi, 2003) a
mnohé dalsi. Fakt, Ze vtak velkém poctu pripadd nefunguje lécba pomoci SSRIs
nasvédCuje, Ze nemoc neni vazana pouze na dysfunkci serotoninového systému, ale
nékteré formy mohou byt alesponi castecné zplsobeny nefunkcnosti jinych
neuropienasecovych systémd.

Uplné odlisnou moznosti 1é¢by je Kkognitivné-behavioralni terapie, specialni typ
psychoterapie, kterd se nékdy ukazuje jako efektivnéjsi nezZ samomé uZivani
medikamenti. Takova terapie zahrnuje vystaveni a prevenci ritudli (exposure and ritual
prevention), kdy je pacient postupné vice a vice vystavovan obavané situaci a objektiim a
pomoci terapeuta se snazi vyvarovat ritudlnitho chovani, které vétSinou nasleduje,
obsedantni Uzkosti s opakovanim nakonec odeznivaji (Franklin et al, 2000). OvSem
nejlepsi vysledky maji klinické studie kombinujici psychoterapii suzivanim ki
(O’Connor et al, 2006).

Kromé toho existuji i dalsi méné casté moZnosti pro pacienty resistentni na obvyklou
lécbu jako jsou hluboka mozkova stimulace (DBS), repetitivni transkranialni magneticka
stimulace (rTMS) nebo dokonce vopravdu tézkych pripadech invazivni léze jako
napriklad capsulotomie (Riick et al, 2008), které nejsou bez rizika vzniku jinych obtiZi.
DBS jako léc¢ba pacientli s OCD byla jiz p¥i prvni studii ispésna (Nuttin et al, 1999) a dnes
predstavuje efektivni moznost zlepseni OCD symptomi (Sturm et al, 2003; Greenberg et
al, 2010). Méné znamou moznosti je rTMS, ale u této metody neni zarucen dobry
vysledek. Utlumeni symptomii OCD se v jedné studii projevilo po rTMS motorické a
premotorické kiiry (Mantovani et al, 2006) ale dvé dalsi neukazaly Zadné zlepSeni po
aplikaci rTMS v oblasti dorsolateralni prefrontilni kiiry (Sachdev et al, 2007) ani obecnéji

v celé prefrontlni kiife (Alonso et al, 2001).



Soucasna medicina znd mnozstvi zplisobl écby OCD. BohuZel, jsou dnes lécebné
metody voleny metodou pokus omyl], aby se dostavilo zlepSeni stavu pacienta. Zatimco u
nékterych osob zabiraji samotma SSRIs nebo behavioralni terapie, u jinych je potreba
sahnout po narocnéjsich a trvalejSich metodach lécby. Samoty ucinek lécby miize byt
ovliviiovan faktory jako pohlavi a zavaznost symptom?. Nizs$i odpovéd na medikamenty
se predpokladd u muzského pohlavi nebo pacientili s pripojenou komorbiditou (Belotto-
Silva et al, 2012). Dnesni znalosti zatim neumoznuji presnou predikci efektivniho
zplisobu lé¢by u konkrétmiho pacienta.

OCD miize mnoha lidem velmi ztrpCovat Zivot. Roz¢lenéné kategorie priznaki OCD
hraji dtlezitou roli i vtomto ohledu. Jednotlivé podtypy se mohou podilet na zhorseni
kvality zivota nemocnych osob rliznymi zpisoby. Zatimco obsese a kontrola ohrozuji
hlavné zivomni styl jako napriklad jeho zdravi, Zivotospravu nebo volny cas,
shromazdovani je spojovano se zhorSenim v oblastech socidlnich vztahti, sebevyjadreni
nebo zapojeni se do komunity. Kontaminace, uklizeni, obsese soumérnosti ¢i organizaci
zatim nebyly propojeny s zadnym celkovym funkénim zhorSenim (Vorstenbosch et al,
2012).

Obsedanmé kompulzivni porucha je pro pacienta i jeho okoli velikou zatéZi. V oblasti
vyzkumu této nemoci stile existuje mnoho pro nas neznamého, co je potreba rozsifrovat,
abychom byli schopni porozumét heterogennim symptomim poruchy stejné jako
mechanismu jejiho vzniku. S pokrocilejSimi znalostmi poruchy budeme moci efektivné
léCit nemocné bez zbytecného dlouhodobého hledani spravného lécebného postupu. V nasi
snaze vysvétlit si heterogenitu onemocnéni a i¢innost lé¢by, nam pomahaji studie zvirat,
jejichz vétSinou behavioralni projevy povaZujeme za zvireci obdobu symptomt OCD u

Clovéka.



3. Animalni modely obsedantné-kompulzivni poruchy

Animalni modely ptredstavuji ve svété védy neocenitelny nastroj pro studium riznych
stranek onemocnéni a vyvoj ucinné lécby na néj. V mnoha pripadech umoziuji pouZiti
vice invazivnich, ale i informativnich vyzkumnych technik, nez by bylo moZné u lidskych
pacienti. Pro modelovani nemoci OCD se pouziva Siroké mnozZstvi zplisobd, at' jsou to
genetické manipulace, nebo behavioralni a farmakologické navozeni symptom.

Kazdy z modeli je pro nase studium ptinosny diky odliSnému pristupu a ziskavame
rizna data, kterd by ndm jediny model nemohl poskymout. Kriteria hodnotici platnost
jednotlivych modeli se jiz dlouhou dobu diskutuji a postupné méni. Miru
fenomenologické podobnosti vyvolaného stavu u zvirete se symptomy nemoci vyjadiuje
tzv. fenomenologicka validita (face validity). Konstruk¢ni validita nam sdéluje podobnost
v neuralnim zapojeni, Ci fyziologickém mechanismu a analogii v ucinku léCebného
pristupu (nejcastéji farmakoterapeutického). Obecné predikci klinické situace a efektivitu
lé¢by odrazi prediktivni validita. Kazdy z modeli disponuje odliSnou trovni v téchto tiech
potrebnych hlediscich, proto je zapotiebi pred zacatkem studie zvazit, jaky z modelti bude
nejprinosnéjsi pro dané hypotézy (Ellenbroek and Cools, 1990).

Kvalimi animalni model napt. pro vyvoj léku by mél disponovat silnou prediktivni
validitou hlavné v oblasti odpovédi na dostupné lécebné prostredky. Diivodem pro toto
tvrzeni je, Ze odpovéd na léCbu a doba trvani ucinku jsou nejlépe charakterizované
aspekty obsedantmé-kompulzivni poruchy. I kdyZz doposud neni znama jistd lécba pro
vSechny formy onemocnéni, ve vyzkumu abnormalit fronto-subkortikalnich drah nebo
epidemiologie OCD zlstiva stile mnoho otaznik(i, nez aby mohly byt tyto faktory
pouzivany jako zasadni pro hodnoceni plathosti animalnich model.

Soucasné rozsahlé mnoZzstvi literatury predkldda mimo ovérené platné modely také
mnoho hypotetickych, jejichZz vyzkum se kromé zadkladni studie dale nerozvijel. Na
nasledujicich stranach predkladim k ohodnoceni soubor téch nejcastéji vzpominanych

nebo dodnes studovanych animalnich modelti obsedantmé-kompulzivni poruchy.



3.1. Genetické modely

Momentdlné existuje mnoho geneticky modifikovanych kmeni zvirat, u kterych bylo
prokdzano stereotypni chovani podobné kompulzivnimu jako u pacienti s OCD. Tato
skupina geneticky manipulovanych zvirat se progresivné rozristd s pokracujicim
pochopenim neurobiologie OCD a se zvétSujici se potrebou dalSich modeli. S pribyvajicim
mnozstvim technik je také ¢im dal snaz$i vysvétlit genetickou podstatu pozorovaného
fenotypu. Casto jsou modely zaloZené na podobnosti OCD a behavioralniho fenotypu, ktery
je genetickou manipulaci u zvirat vyvolan. Nékteré z modeli jsou ale pivodné navrzeny
na zakladé drive zjisténé souvislosti studovaného genu s projevy OCD v klinickych testech.
Mezi takové patii delece genu pro aromatizu nebo poskozeni genti rodin SAPAP a Slitrk.
Unikatnim modelem bez specifické genetické manipulace je stereotypni chovani pri stavbé

hnizda mysi vyvolané vysoce selektivnim krizenim.

3.1.1. DI1CT-7 transgenni mysi

Prvnim genetickym modelem OCD se stala transgenni my$S exprimujici
neuropotencujici protein, enzymatickou Al podjednotku cholera toxinu (CT), jehoZ
syntéza je rizena promotorem D1 dopaminového receptoru (Campbell et al, 1999).
Neurony exprimujici D1 receptory (D1+) jsou v mozku Siroce rozsirené a tvori relativné
izolované skupiny (Levey et al, 1993). Neurony exprimujici tento typ receptoru pod
vlivem vloZeného cholera toxinu chronicky aktivuji vnitrobunéc¢nou drahu stimulujiciho
G-proteinu (Gs) a tim tvorbu cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP), ¢imz jsou neurony
dlouhodobé excitovany (Burton et al, 1991). Efekt zasahu do genetické informace bunék
je ve vysledném fenotypu podobny jako u pokusid zalozenych na podavani D1
receptorového agonisty, chronicka aktivace D1+ neuront.

Exprimovany v Kkortiko-limbické oblasti mozku mysi zpasobil D1CT transgen
psychomotorické abnormality v chovani jako kompulzivni kousani, hlodani mfizi,
zvySenou lokomoci, opakované skakani, a dalSi stereotypni chovani. Soucasné byla
zaznamendna zvySena aktivita zasaZenych oblasti, konkrémé druhé neuronalni vrstvy
piriformni kiiry, druhé a treti vrstvy somatosenzorické kiry a amygdaly (Campbell et al,
1999). Jiz drive se u lidskych pacientli s OCD ukazala nadmérna aktivace orbitofrontilni
kiry, kortikostriatdlniho glutamatového prenosu a posileni vystupnich drah z amygdaly

(Breiter et al, 1996). Podle analogie v chovani ftransgennich mysi s lidskou
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symptomatologii OCD a podobnych onemocnéni jako trichotillomania nebo Tourettelv
syndrom, autofi navrhli tento model jako vhodny pro dal$i studium takovychto
onemocnénti.

Nasledné behaviordlni testy ukazaly, Ze je k fenotypovym projevim ptirazena i
zvySena uroven uzkosti. Noradrenergni agonista yohimbin indukujici aktivaci amygdaly a
uzkostmé chovani jesSté vice zhorsil abnormalni stereotypni chovani mysi (McGrath et al,
1999). Hlavni strdnka modelu a to podobnost odpovédi na lé¢bu zatim nebyla piimo
studovana.

[ kdyZ v nékolika riznych ohledech shledivame tento model platnym, existuje
studie ukazujici dal$i projev tohoto modelu - zachvaty limbického sytému (Campbell et al,
2000), které onemocnénim OCD spojovany nejsou. Hlavnim ukazatelem funkc¢nosti
modelu OCD by byl predevsim ucinek SSRIs, utlumeni repetitivniho chovani, ktery zatim

nebyl potvrzen.

3.1.2. Hoxb8 mutantni mysi

Péce o povrch téla (grooming) je béZna Cinnost vétSiny Zivych tvord nasi planety
vCetné clovéka (Sachs et al, 1988). Hlodavci maji velmi stereotypni postup, pri kterém se
staraji a svoji srst po celém téle. Peclivou péci zacinaji od hlavy a postupuji pres télo az
k ocasu (Berridge et al, 1987). Sekvence pohybli a mySlenek, které se ridi urcitymi
pravidly, miizeme pozorovat v nadmérné mife u OCD nebo Touretteova syndromu. Toto
chovani a jemu podobny grooming u zvirat a jiné sekvence chovani jsou prednostmé
rizeny basalnimi ganglii a hypotalamem (Aldridge et al, 1980; Berntson et al,, 1988).

Hoxb8 patfi mezi sav¢i tzv. homeotické geny, které hraji vyznamnou roli pri vyvoji,
kdy se podileji na vzniku piredozadni osy téla. Kromé embryondlniho vyvoje maji nékteré
z téchto gent svoji funkci i v dospélém organismu. V oblastech CNS, které zodpovidaji za
fizeni péce o srst u hlodavcli, se exprimuje pravé gen Hoxb8 (bazalni ganglia,
hipokampus, mozecek, mozkovy kmen) (Greer et al, 2002). MySi s naruSenim v tomto
genu Hoxb8 vykazuji aZz prehnanou péci o srst, ktera usti az k odstranovani srsti, holym
mistim az zavaznym hlubokym zranénim. Dal$im zjiSténim bylo, Ze mutanti mysi mély
agresivni projevy groomingu také viici ostatnim jedinclim v jejich Kkleci. Podle vysetreni
nebyl fenotyp zplsoben Zadnou abnormalitou pokoZky nebo periferniho nervového

systému (Greer et al, 2002).
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Vysoka exprese Hoxb8 je pozorovana i v oblastech mozku, které nejsou
zahrnovany do neuropatologie OCD, proto zrejmé neni vhodné mluvit o podobnosti
v nervovém zapojeni mezi nemoci a animalnim modelem. Odpovéd’ na SSRIs nebo jina
léCiva a ani neuralni podstata nebyly u mutantnich mysi dosud zkoumany. Platmost tohoto
modelu byla brzy narusena, kdyZ se zjistilo, Ze lokalni aplikaci anestetika do poSkozenych
mist pokozky se repetitivni chovani oslabilo. Naslednd data dokazujici zmenSeni
dorzalniho rohu misniho a zazeni pole nocicepcni a termocepcni aferentace prispéla
k zavéru, Ze nadmérny grooming u Hoxb8 knockoutovanych mysi je zplisoben
senzorickymi abnormalitami periferniho nervového systému a tudiZ neni tento model

vhodny pro vyzkum OCD (Holstege et al,, 2008).

3.1.3. 5-HTzc knockout mysi

Mysi s vyrazenym genem pro 5-HT2c serotoninovy receptor slouZzi ke studiu chuti
kjidlu a roli serotoninu v ni. Mutantni mysi jsou v disledku abnormalniho stravovaciho
chovani obézni a trpi dalSimi metabolickymi problémy (Nonogaki et al, 1998; Tecott et al,
1995). AZ pozdéji se studie zamérily na projevy chovani podobné OCD. Mysi s inaktivnim
genem pro serotoninovy receptor projevovaly zvySené Zvykani, ale ne polykani desticek
z kaolinového jilu, ktery nema zZadny nutritivni vyznam, takZe toto chovani nema vliv na
zvy$enou obezitu zvifat. Zvykani se u mutantich mysi projevovalo vice metodicky a

uhledné podélné s radami na destickach nez nepravidelny okus kontrolnich zvirat (Obr. 1).

Obr. 1: Vzorovd ukdzka kaolinové desticky v pokusu 5-HTzc knockout mysi. (A) ptvodni
nedotcend desticka, (B) desticka okousand kontrolnim zviretem, (C) desticka okousand mysi

s deleci 5-HTzc receptoru (upraveno podle Chou-Green et al, 2003).
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Je moZné, Ze toto chovani predstavuje formu kompulzivniho projevu smérujiciho
ke zméné v okolnim prostredi, podobnou s lidskymi priznaky kontroly, ¢iSténi nebo
usporadavani. DalSim projevem zménéného chovani u knockoutovanych mysi je
pomalejsi proces habituace a vytrvalejsi sklanéni hlavy, které bylo prirovnano u lidskych
pacientii ke kompulzivni kontrole (Chou-Green et al, 2003). Jiz drive vSak bylo ukdzano,
Ze ,head-dipping" je spiSe projevem prozkoumavani klece nebo uzkosti nez symptomem
spoletnym s OCD a pomoci knockoutu genu pro 5-HTzc receptor se zkouma vliv
serotoninového systému na uzkostmé poruchy (Heisler et al, 2007). Proto je zapotiebi
dalsi studium kompulzivniho Zvykani u 5-HT2c knockoutovanych mysi, abychom zjistili,
jestli toto chovani patfi mezi podobné kompulzivnimu.

Negativnim projevem delece genu pro serotoninovy receptor byly u nékterych
zvirat zavazné zachvaty, které v nékterych pripadech skoncily smrti zvitete. Repetitivni
grooming Cumaku byl nasledovan spontinnim epileptickymi zachvaty s neklidnymi
kinetickymi pohyby, ze kterych se vétSina zvirat zotavila. Bohuzel, u nékterych pripadi
doslo k zastavé dychani a smrti. Pomoci epileptogenniho antagonisty GABA-A receptoru
metrazolu (pentametylentetrazolu) bylo zjisténo, Ze tento fenotyp u 5-HT2c receptor
deficientnich mysi odrazi funkci toho receptoru v potlacovani vzrusSivosti nervové tkané
(Tecott et al, 1995).

Existuje mnoho dlikazl pro podporu tvrzeni, Ze 5-HT2C serotoninovy receptor ma
dllezitou ulohu ve vzniku nékterych forem OCD. Mnoho studii ukazuje, Ze 5-HT2g/c
agonista mCPP (1-(3-chlorofenyl)piperazin) zhorSuje symptomy OCD pacienti
(Hollander et al, 1992; Zohar et al, 1987), ale najdou se také prace, kde takovy vliv této
latky nepotvrdili (Pian et al, 1998). Dalsi vyzkum 5-HT>¢ serotoninového receptoru miize
byt v budoucnu zakladem naSeho pochopeni patofyziologie OCD nebo ji podobnych

onemocneéni.

3.1.4. DAT knockdown mysi

Gen pro dopaminovy transportér (DAT) koduje transmembranovy protein, ktery
ma za ukol recyklovat dopamin uvolnény do nervové synapse. Existuji dlikazy, Ze
nespravné fungujici dopaminovy nervovy prenos podobné jako nefungujici DAT hraji
dileZitou roli pti vzniku hyperkinetické poruchy (ADHD) nebo schizofrenie (Creese et al,

1976; Gill et al, 1997). Zvirata s potlaCenou expresi genu pro dopaminovy transporteér az
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nal0 % normalni ucinnosti jsou pouZivana pravé pro vytvoreni animalniho modelu
ADHD (Zhuang et al, 2001).

Hyperdopaminergni mutantni zvirata vykazuji priliSné silné a presné, fixované
komplexy pohybovych tkont. Celd sekvence chovani pri ¢iSténi srsti je predvidatelna a
ma velmi stereotypni, syntaktni retézec pohybi. Kromé toho, mutantni mysi provozovaly
grooming mnohem castéji, usilovnéji a dlouhodobéji nez kontroly (Berridge et al, 2005).
Pozorované chovani u DAT knockdown mysi se podoba sekventnim stereotyptiim u OCD. I
kdyZz nebyl zatim predlozen primy dikaz, Berridge et al, (2005) predpokladaji, Ze
pozorovany stereotypni retézec groomingu vznika dysfunkci neostriata. Tato oblast
spolecné s dalSimi patii mezi basalni ganglia, jejichZ role pti vzniku OCD je povazovana za

velmi dlileZitou (Saxena et al,, 1998).

3.1.5. Aromatdza knockout mysi

Aromatiza je enzym, ktery v poslednim kroku biosyntézy estrogenii katalyzuje
preménu androgenu na estrogen. Bez funkcéni aromatazy je u clovéka i zvirete postihnuto
mnoho funk¢nich celkd vtéle, u obou pohlavi (Carani et al, 1997; Fisher et al, 1998).
Avsak pouze u samci se po narusSeni genu cyp19 pro aromatizu rozvinulo kompulzivni
chovani, které se projevovalo nadmérnym béhanim v kole a péc¢i o srst. Nasazenim
estrogenové léCby pozorované piiznaky mizi (Hill et al,, 2007).

Kromé behaviordlnich projevii ma nefunk¢nost aromatizy vliv na katechol-O-
methyltransferazu (COMT), jejiz exprese se v hypotalamu sniZuje (Hill et al, 2007). COMT
inaktivuje katecholaminové neuroprenaSeCe, jako jsou dopamin, noradrenalin a
adrenalin. SniZena funkce COMT zvySuje hladinu dopaminu spolecné se stupniovanim
groomingu a lokomoce (Hill et al, 2007). Nizka aktivita COMT je také spojovana s vys$Sim
rizikem onemocnéni OCD u clovéka, predevsim muzl (Karayiorgou et al, 1997, 1999).
VSechny tyto poznatky prispivaji k naSemu pochopenti role estrogenti v OCD.

Klinické studie u pacientli s OCD uvedly, Ze se onemocnéni vyskytuje s mirnou
pievahou u Zen (Swedo et al, 1989) a asi 70 % pripadi se projevi jeSté pred 18 rokem
zivota (Torresan et al, 2009). Ve srovnani s takovymito daty se vysledky studie animalniho
modelu ve studii Hillové et al, (2007) neshoduji. U zvifectho modelu se kompulzivni
piiznaky objevily pouze u samcti ve véku Sesti mésicl. Tato doba u potkana predstavuje

pocatek dospélosti, zatimco u Clovéka je velmi cetny brzky pocatek onemocnéni. Dalo by
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se spekulovat o tom, Ze tento model predstavuje pouze urcitou formu OCD specifickou pro
muZe. Kompulzivni podoba symptom pri nefunkénosti aromatazy u Clovéka (Boon et al,
2011) a zvireciho modelu a castecné také zménéna hladina COMT, detekovana i u
nékterych pacientt (Erdal et al, 2003; Pooley et al,, 2007), svéd¢i o moznosti vyuZiti mysi

s deletovanym genem pro aromatazu jako hodnotmého modelu OCD.

3.1.6. Sapap3 knockout mysi

Sapap3 (Sap60/Psd95- associated protein 3) je jeden ze ¢tyt Sapap proteint, které
zprostiredkovavaji vazby cytoskeletu v postsynaptickém glutamatovém zakonceni (Du et
al, 1998). Komplex, ktery sestava z SAPAPs a dalSich proteinii, nema jen funkci leSeni, ale
pomaha také regulovat dopravu a cileni neuropienasecovych receptori a signalnich
molekul do postsynaptického zakonceni (Funke et al, 2005). Rizné Sapaps byly nalezeny
v odliSnych oblastech nerovového systému, coz naznacuje jejich odliSné fyziologické
funkce. Navic kromé na glutamatovych byly nalezeny také na cholinergnich synapsich
nerovového systému a na nervosvalovém spojeni. SAPAP3 je jediny zrodiny, ktery je
exprimovan ve velké mire ve striatu. (Welch et al,, 2004).

Mysi s genetickou deleci SAPAP3 vykazuji az ritualisticky sebe zranujici grooming,
kdy jim vznikaji hola mista bez srsti, ¢asto dokonce aZ léze na hlavé a krku. Bylo vylouceno,
Ze by tento fenotyp byl zplisoben agresivnim stietem nebo péci o srst jiného zvirete
(Welch et al,, 2008). Podobu takového fenotypu s kompulzivnim chovanim jako model OCD
jesté vice podporily testy prokazujici izkostné projevy SAPAP4 mutantnich zvirat. Jelikoz
se SAPAP3 naléza hlavné ve striatu, autori modelu se zamérili na glutamatergni synapse
s AMPA a NMDA receptory pravé v kortiko-striatdlnim systému. Ukazalo se sniZeni
synaptického prenosu a redukce vzrusivosti nervové tkané u mutantnich mysi (Welch et
al, 2008).

Vtomto pripadé byl ihned ovéren vliv SSRI na kompulzivni fenotyp. 6 davek
fluoxetinu nemélo efekt na kontrolni zvirata, zato u mutantnich mysi redukovalo
nadmérny grooming i uzkostmé chovani. Obnovena selektivni exprese SAPAP3 ve striatu
pomoci antivirového vektoru s pripojenym GFP (green fluorescent protein) vedla ke
zmirnéni groomingu, uzkostného chovani i deficitu striatilniho synaptického prenosu

(Welch et al,, 2008).
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Patologicky grooming se u lidi projevuje jako patologické kousani nehtq,
poskozovani klize a vytrhavani vlasti (Bohne et al, 2005) a radi se do onemocnéni OC
spektra. Bézné se vyskytuje u pacientli trpicich OCD (Bienvenu et al, 2000). U tohoto
modelu bylo prokazano, Ze riizné varianty SAPAP3 genu u clovéka souvisi s patologickym
groomingem. | kdyZ studie nedokazala spojitost SAPAP3 s OCD jako takovou, urcitym
voditkem je, Ze samostatny grooming bez OCD neni u clovéka béZzny (Bienvenu et al,

2009).

3.1.7. Slitrk5 knockout mysi

Protein Slitrk5 patii do rodiny transmembranovych proteind Slitrk, jejichZ exprese
je striktné omezena na nervovou tkan, kde proteiny kontroluji rliznorodé faze axonalniho
rastu (Aruga et al, 2003). Tato rodina byla jiZ propojena s onemocnénim podobnym OCD,
konkrémé Sltrk1l byl prokazan u pacienti s Tourreteovym syndromem (Abelson et al,
2005) Na zakladé toho studovali autofi tohoto modelu dlohu Sltrk5 na fenotypovy projev
(Shmelkov et al, 2010).

Ztrata neuron-specifického transmembranového proteinu Slitr5 vede ke
kompulzivnimu chovani podobnému OCD. Jeho hlavnimi rysy byly nadmérny grooming
vedouci az k zavaznym koZnim lézim a zvySena uzkost. Mezi sledované chovani patri také
zvySena hladina zahrabavani kulicek (marble burying), které je jednim
z nejstudovanéjSich behavioralnich model OCD (viz niZe). Relevance téchto projevii jako
moznych priznakd podobnych OCD je podpofena podavanim fluoxetinu, ktery byl v tomto
pripadé ucinny (Shmelkov et al,, 2010).

[ kdyz je Slitk5 exprimovan vceltm centralnim nervovém systému, u
knockoutovanych zvirat byla specificky prokdzana zvySena aktivita orbitofrontilni kiiry a
redukovana velikost striata spole¢né se sniZenou dendritickou komplexitou a sniZenym
poctem glutamatovych receptorti (Shmelkov et al, 2010). Tyto nervové abnormality a
anomalie glutamatového systému podporuji konstrukéni validitu toho modelu OCD.
Nicméné je potreba ziskat vice informaci o ucinku dalSich latek na fenotyp pro stanoveni
skutecné validity tohoto modelu a samoziejmé hledat spojitost Slitrk5 genu s OCD

lidskych u pacientd.
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3.1.8. Stavéni hnizda jako ndsledek selektivniho kriZeni

Stavéni hnizda se projevilo jako diilezitd soucast biologické zdatnosti mysi. Selektivni
chov mysi v riznych teplotich prostredi ukazal, Ze mysi nékterych linif pro stavéni svého
hnizda pouzivaji vétsi mnozstvi baviny (Bult et al, 2000, 1997). Chovanti pri staveni hnizda
je charakterizovano opakujicimi se rychlymi pohyby prednich nohou a ¢umaku a
vtahovani bavlny na vrchol klece. Takovéto prirozené stereotypni chovani bylo podnétem
pro podrobnéjsi studii, ktera ho sledovala jako mozny model kompulzivniho chovani u
lidské OCD (Greene-Schloesser et al,, 2012).

Vysoce selektovana linie mySi projevovala prehnané chovani pri stavbé hnizda, které
pripomina repetitivni ukony pacientii s OCD. V dalSich testech se prokazalo u téchto
zvirat také zvySené zahrabavani sklenénych kulicek (viz niZe) a vysSi mira uzkostmého
chovani. Platmost tohoto modelu byla navic podloZena dal$imi testy, ve kterych se prokazal
vliv antidepresivnich I€cCiv, jako je fluoxetin a klomipramin, ktera toto nadmérné
stereotypni chovani redukovala. Bylo také prokazano, Ze selektivni inhibitor zpétmého
vychytavani noradrenalinu desipramin nema na projevy chovani Zadny vliv (Greene-
Schloesser et al, 2012).

Tak jako vétSina fenotypovych znaki, chovani pri stavéni hnizda je ovlivnéno
genetickymi vlohami jedince a faktory prostredi. U sledované linie mysi bylo prokazano
priblizné 30% zastoupeni genetiky ve variabilité fenotypu a asi 70 % vlivu okolniho
prostredi (Bult et al, 2000). Geneticka i environmentalni slozka je diilezitd také pro vyvoj
OCD u lidskych pacientl (Hettema et al, 2001). I kdyZ je stavéni hnizda pozorovano u
zvirat jiZ radu let, nova moznost studia OCD vznikla pti selektivnim kriZeni, které dalo
vzniknout zatim nepozorovanému chovani v nékolika smeérech pripominajici
kompulzivitu OCD. Pro definitivni ustanoveni nového animalniho modelu OCD je zapotiebi

dalsich studii tohoto chovani.

3.2.Behavioralni modely
Fenotypové behaviordlni projevy chovani podobné symptomim obsedanmé-

kompulzivni poruchy jsou prvomim impulsem pro navrZzeni nového animalniho modelu a

MV

behavioralni manipulaci nebo farmakologicky. Pouze takové chovani, které se u zvirete

projevuje prirozené, bez genetickych nebo farmakologickych vlivii pochazejicich ze
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strany experimentatora, miize byt predmétem behavioralniho animalniho modelu OCD.
Nejvice studovanymi z této kategorie jsou modely spontinniho oslabeni signalu a
zahrabavani sklenénych kulicek. Kromé zminénych jsou v této praci predstaveny také
modely planovaného vyvolani polydipsie a relativné novy model spontinniho

stereotypniho chovani kieCka dlouhoocasého.

3.2.1. Zahrabdvadni kulicek

U hlodavcli mGzeme bézné pozorovat zahrabavani cizich, jakozto nebezpecnych,
predmétii do podestylky. Potlaceni takovéhoto chovani bylo ptivodné navrhovano pro
testovani prostredkii odstranujicich tzkosti. Pfi studiu vlivu Sirokého spektra riznych
léCiv byly kromé jinych ucinné také SSRIs, které redukovaly zahrabavani kulicek. Tudiz
vyvstala otazka, jestli neni toto chovani spousténo podobnym mechanismem jako OCD
(Broekkamp et al, 1986).

Zvirata se objektlim nijak nevyhybala, ani kdyZ méla mozZnost volného pohybu, coz
dokazuje, Ze nové objekty (sklenéné kulicky) nevyvolavaji ve zvireti strach nebo odpor.
Naopak se zda, Ze je zvire k predmétu spiSe pritahovano, zahrabavani je provadéno
umérné stendenci k prozkoumavani predmétu. Takové zjiSténi jeSté vice podporuje
teorii tohoto chovani jako model pro OCD spiSe nez zplisobené tizkosti. Ani opakovanymi
testy nebo vystaveni se nesniZuje polet zahrabanych kuli¢ek. Zadna zaznamenana
habituace vede opét k nazoru, Ze toto chovani neni spojovano se strachem nebo novotou
predmétu v blizkosti zvirete, ale nutkdnim kulicky zahrabat (Londei et al, 1998; Njung’e
etal, 1991).

Bylo prokazano, Ze spolecné s SSRI fluoxetinem je zahrabavani redukovano také
tricyklickym antidepresivem klomipraminem, diazepamem, ktery funguje jako sedativum
a anxiolytikum, ale ne desipraminem, inhibitorem zpémého vychytivani noradrenalinu,
ktery neni ucinny ani v potlaceni ptriznaki OCD (Egashira et al, 2007; Hoehn-Saric et al,
2000; Ichimaru et al, 1995; Schneider et al, 2007). Zahrabavani kulicek zna¢né potlacil
také anxiolyticky pisobici buspiron a 8-OHDPAT, agonista serotoninovych 5-HT1A
receptorti, ale spolecné s diazepamem vSechny tii latky také potlacily celkovou aktivitu
zvirat v testech a efekt diazepamu uplné vymizel v pripadé opakovaného podavani

(Ichimaru et al,, 1995).

18



Schneider et al, (2007) provedli specifictéjsi studii zahrnujici behavioralni testy u
skupiny samic a zjistili, Ze projevy zahrabavani kulic¢ek kolisaji béhem ovula¢niho cyklu.
Nejnapadnéjsi zahrabavani bylo zaznamenano béhem metestru, zatimco béhem proestry,
v dobé nejvyssi hladiny ovaridlnich hormoni, bylo toto chovani potlacovano. ZvySena
uroven zahrabavani nebyla pozorovana u samic s odstranénymi vajec¢niky ani u starych
zvifat s neménnou hladinou ovaridlnich hormont. Akutni podavani fluoxetinu,
desipraminu, progesteronu a diazepamu oslabilo zahrabavani kulicek zavislé na
ovula¢nim cyklu. Neurolepticky chlorpromazin nemél Zadny vliv (Schneider et al, 2007).
Pohlavni hormony hraji roli také u samciho pohlavi, kdy zhorSeni kompulzivnich ptiznaki
nastava po podani DHEAS (dehydroepiandrosteron 3-sulfat), jejich oslabeni pri lécbé
neurosteroidnim allopregnanolonem nebo leuprolidem, agonistou luteinizacni hormon-
uvoliiujiciho faktoru (Uday et al, 2007; Umathe et al,, 2009a).

Kromé pohlavnich hormonti se dostaly do souvislosti s fenotypem zahrabavani
kulicek i mnohé dalsi systémy, jejichZ vyzkum soucasné probiha pifimo u pacienti
trpicimi OCD. Samoziejmosti jsou studie serotoninovych, dopaminovych a glutamatovych
receptorlii (Egashira et al, 2008a, 2008b), ale kromé toho byla provedena také prace
zamriena na vliv oxidu dusného na tento fenotyp (Umathe et al, 2009), jenz byl prokazan i
u pacientt s OCD (Atmaca et al,, 2005).

Fenotyp modelu zahrabavani sklenénych kuliCek reaguje na anxiolyticka léc¢iva
stejné jako na "anti-kompulzivni" SSRIs. I pres pripojené studium uzkosmé poruchy, je
tento model mezi zvifecimi modely zrejmé nejstudovanéjsi. Je vhodny pro prvotni
stanoveni kompulzivni aktivity, kterd miiZe byt nasledovnym pouzitim jiného modelu

odliSena od uzkostnych stavii.

3.2.2. Oslabeni signdlu

Vtomto modelu je chovani podobné kompulzivnimu vyvolano na zakladé
domnivaného podkladu kompulzivniho chovani. JestliZe néjakym zptisobem napodobime
poskozeni psychologického mechanismu tohoto chovani, ziskame plnohodnomy model
OCD. Vteoretické roviné se predpokladi, Ze kompulzivni chovani je vysledkem
nedostatecné zpétné vazby spojené s provedenim normalni cilené akce (Szechtman et al,
2006). JestliZze normalnim chovanim bude napriklad stla¢eni packy pro ziskani jidla a jeho

ziskani je doprovazeno vnéjsim stimulem, pak zpétmou vazbou této Cinnosti je praveé tento
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stimul, signal Signaliza¢ni vyznam toho stimulu je poté tlumen tim, Ze se stimul objevuje i
bez pritomnosti potravy. Efekt oslabeni signalu (signal attenuation) je hodnocen dle
vymizeni stlaCovani paky. Chovani, které je zde sledovano a povazovano za kompulzivni, je
nadmérné stlacovani paky po zeslabeni signalu. SniZeni poctu stlaCovanti je projevem anti-
kompulzivniho efektu tohoto modelu (Joel et al, 2006).

Hlavnim voditkem pfi posuzovani platnosti modelu OCD je ucinnost lécby
kompulzivnich projevl chovani zvirete jak SSRIs a dal$imi ovérenymi medikamenty nebo
i efekt latek, které u OCD pacienti nevyvolaji Zadnou reakci. Akutni podavani SSRIs
paroxetinu, fluvoxaminu a fluoxetinu prokazalo snizeni kompulzivnich symptomi u
potkanli po oslabeni signalu. Testovany byly také vIécbé OCD neucinné desipramin
(tricyklické antidepresivum), anxiolyticky diazepam a antipsychotikum haloperido], tyto
latky nemély vliv na kompulzivni chovani u zvirat stejné jako u lidskych pacienti (Joel et
al, 2001; Joel et al, 2006; Joel et al, 2001). Jak se prokazalo u nékterych z predeslych
modelli, na kompulzivni chovdni mohou mit vliv také ovaridlni hormony. Mezi zvitraty
dospélymi a v prepubertidlnim véku, jak samci, tak samicemi, se neprokazal signifikantni
rozdil v kompulzivnim mackani packy. Podobné jako u zahrabavani kuli¢ek, kompulzivni
chovani je propojeno sovulatnim cyklem samic. Nejsilnéjsi kompulsivni odpovéd, tedy
nejvyssi pocet stlaceni packy, na oslabeni signalu vykazovaly samice béhem pozdniho
v prepubertalnim véku estradiol, kompulzivni chovani se zmirnilo, coZ poukazuje na anti-
kompulzivni efekt estradiolu. Jestlize prerusili chronické podavani estradiolu u
prepubertilnich samic, pak se zvysil pocet kompulzivnich stiski packy v testu (Flaisher-
Grinberg et al, 2008). Dohromady nam ftato zjisténi upevinuji model utlumu signalu
(signal attenuation) jako prostiedek jak ke studiu lécebnych latek tak fyziologickych
souvislosti OCD.

Platmost tohoto modelu byla kromé vyzkumu ucinku ritiznorodé medikace na
projevy kompulzivniho chovani zkoumdana také voblasti nervového zapojeni a
fyziologickych mechanismii na drovni hluboké mozkové stimulace (DBS) nebo spiSe
konkrétméji vysokofrekvencni stimulace (HFS). Jako u samotmého onemocnéni OCD, i u
animalnich modelli existuje snaha o diikladné prozkoumani jednotlivych mozkovych
oblasti, které by mohly s kompulzivnim chovanim souviset. Klavir et al. (2009) podpofrili

plamost tohoto animalniho modelu s ohledem na farmakologickou inaktivaci (pomoci
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muscimolu) a HFS subthalamického jadra, kdy obé tyto metody zapricinily pokles hladiny
kompulzivniho chovani. Dalsimi studiemi se zjistilo, Ze HFS obou segmentl globus
pallidus piisobi anti-kompulzivné (Klavir et al, 2011). Velmi sledovanymi oblastmi jsou
orbitalni kortex a striatum, které jsou u tohoto modelu také ovlivnény. Léze orbitofrontalni
kiry zpiisobuje zvySeni kompulzivniho mackani packy u potkanii stejné jako zvySenou
hustotu serotoninovych transportéri ve striatu. Zhorseni fenotypu bylo zpémé potlaceno
podanim SRI paroxetinu. Tato studie poukazuje na spojeni poSkozeni orbitofrontilniho
kortexu, ktery ma za nasledek kompulzivni chovani spole¢né s deregulaci serotoninového
systému (Joel et al, 2005). Role striata v kompulzivhim stlacovani packy spolecné
s dysfunkci serotoninového systému pri kompulzivnim chovani byla dokazana i v jiné
studii (Schilman et al, 2010). JeSté podrobnéjSi vysledky podporujici toto tvrzeni
pochazeji zprojektii zamérenych na vyzkum konkrétnich serotoninovych a
dopaminovych receptort (Joel et al, 2005a; Flaisher-Grinberg et al, 2008; Albelda et al,
2010).

Model oslabeného signalu spojuje s OCD onemocnénim mnoho neuralnich a
neurochemickych podobnosti a efektivitu SSRIs a HSF. Mezi animalnimi modely je tento
relativné novy, ale obrovské mnoZstvi dat dokazuje jeho nezastupitelnou ulohu ve

vyzkumu OCD.

3.2.3. Spontdnni stereotypni chovdni ki'ecka dlouhoocasého

Tento model OCD je zaloZen na prirozeném chovani krecka dlouhoocasého
(Peromyscus maniculatus bairdii) neboli ,deer mouse“. U tohoto druhu se spontinné
vyvinulo repetitivni chovani, které se vyznaCuje opakovanym skakanim, zpémymi
kotrmelci nebo specifickym vzorem béhu. MnoZstvi opakovani a typ stereotypniho
chovani je zavisly na bohatosti okolniho prostiedi-méné stereotypi bylo pozorovano u
zvirat chovanych v prostornych klecich s komplexnim vybavenim (Powell et al, 1999).

V tomto modelu byl zkouman vliv serotoninového a dopaminového
neuroprenaSecového systému vcCemé efektu enkefalinu, dynorfinu a hladiny cAMP.
Vysledky, i kdyz v mnoha pripadech protichiidné, naznacuji anomalie v serotoninovém i
dopaminovém systému hlavné v kortikostriatalnich drahach mozku.

Podobné jako u pacientli sOCD, existuje i u zvirat variabilita v zavaZnosti

symptomu. Zvifata vyvinula zna¢né stereotypni chovani. Potlac¢eni takového chovani bylo
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prokazané u zvirat lécenych fluoxetinem oproti kontrolni skupiné nebo skupiné
dostavajici SNRI desipramin (Korff et al, 2008). Tato data potvrzuji, Ze spontinni
stereotypni chovani neni zaloZeno na noradrenegnim systému. U¢inek SSRIs se pFisuzuje
jejich schopnosti desenzitizovat serotoninové receptory a tim zvySené serotonergni
aktivité (Blier et al, 1994). JestliZe je kireckovi poddvan mCPP, agonista 5-HT2A a 5-HT2C
receptorti, jeho stereotypni chovani je rovnéz redukovano (Korff et al, 2008). Podobné
jako u nékterych forem OCD tak i vznik spontanniho stereotypniho chovani je tedy
pravdépodobné ovliviiovan serotoninovym systémem.

DalSim aktivhim systémem v Kkortiko-striato-thalamo-kortikalnim okruhu je
dopaminova signalizace a predchozi prace povazuji tento systém za velmi dileZitou
slozku pro vznik stereotypniho chovani (Dantzer, 1986). Piivodné v tomto modelu OCD
neobjevily Zadné odliSnosti v koncentraci dopaminu, jeho metaboliti nebo hustoté
receptorii v CNS (Powell et al, 1999). NevyvaZenost dopaminové aktivity v kortiko-
striato-thalamo-kortikanich obvodech u ki'eckii popsali (Presti et al, 2005) spolecné s
potlaCenim stereotypniho chovani zvirat zablokovanim dopaminovych D1 receptori
(Presti et al, 2003), tito autori také navrhli, Ze potlaCeni spontanniho stereotypniho
chovani u krecki mize byt dosazeno pomoci blokaddy D1 receptort nebo stimulaci D2
receptortli (Presti et al, 2003). Pravé stimulace D2 receptort pomoci agonisty quinpirolu
a tim potlaCeni stereotypniho chovani bylo prokazano ve studii Korffa et al. (2008).
Dohromady to napovida, Ze spontinni stereotypni chovani u tohoto druhu miiZze byt
zavislée spiSe na nevyvazenosti v dopaminem zprostredkovanych drahach, nez na
zménach samotného uvoliiovani dopaminu. Studium hladiny enkefalinu a dynorfinu ve
striatu ukazalo, Ze vysoce stereotypni chovani miize byt zprostredkovano také zvySenou
aktivitou pfimé drahy v zapojeni bazalni ganglia-thalamus-kortex (Presti et al, 2005). Na
stereotypni chovani mliZe mit vliv také frontdlni kiira, kdy byla zjiSténa zvySena hladina
cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP), ve striatu zmény hladiny nebyly detekovany.
Opakované podani fluoxetinu zpiisobilo pokles stereotypniho chovani stejné jako snizeni
hladiny cAMP (Korff et al, 2009).

Hlavni vyhodou tohoto modelu je spontanni vznik stereotypniho chovani bez
potfebnych zasahtli experimentatora. Do budoucna by mohl byt predmétem pro studium

genetickych predispozic a environmentilnich vlivli na tento typ chovani. Bohuzel, i kdyz
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prvotni studie zjistujici podobu stereotypti byla provadéna se samci i samicemi, ve svém

rukopise autori neuvadéji, jestli se prokazaly signifikantni rozdily mezi pohlavimi.

3.2.4. Pldnovdnim indukovand polydipsie

Potravné deprivovani potkani, ktefi jsou vystaveni prerusovanému piijmu potravy,
zacnou trpét vysokou ziznivosti (polydipsie) (Falk et al, 1966). Hladovi potkani se cvicili
na odménu v podobé potravy v pravidelnych intervalech s ptistupem kvodé. Po 3-5
tydnech takového tréninku se u nich aZ desetkrat zvySila spotfeba vody (Woods et al,
1993). Polydipsie se tak stdva prehnanym projevem normalniho chovani, coZz svéd¢i o
podobnosti se symptomy OCD. Navrh toho typu chovani jako animalniho modelu OCD byl
podloZen vyzkumem ucinku léCiv. Napadna polydipsie byla redukovana chronickym
podavanim hned nékolika medikamentt, kKlomipraminem, fluoxetinem a fluvoxaminem. A
stejné jako u jinych modeld, ani zde podavani tricyklického antidepresiva desipraminu,
antipsychotického haloperidolu ani anxiolytického diazepamu nemélo Zadny ucinek
(Woods et al, 1993). Tento model by tak mohl byt uZiteCny pri studiu anti-kompulzivnich
latek pri lécbé OCD.

Dalsim dlikazem pro spojeni kompulzivniho chovani sfunkci serotoninového
polydipsie. Tento efekt byl zpémé potlacen 5-HT2C/2B antagonistou (SB 206553) a 5-
HT2C antagonistou (SB 242084) (Rosenzweig-Lipson et al, 2007). Vyuzitim antagonistl
serotoninovych receptorti (WAY 100635 a GR 127935) se dokazal urychlit nastup ucinku
SSRI fluoxetinu a redukce symptom polydipsie (Hogg et al, 2004). Proto by tento model
mohl byt vyuzivan k predikci nastupu léCebného ucinku antidepresiv.

Pro ziskani poznatkl z oblasti nervovych funkci a pripadné data pro dal$i moZnost
inhibovat toto chovani kromé farmakologické, byla provedena hloubkova mozkova
stimulace v oblastech nucleus accumbens, mediodorzalniho thalamického jadra a stria
terminalis. Vtéto studii zplsobila vysokofrekvencni stimulace sniZeni zavaznosti
polydipsie. [ kdyZ se DBS téchto oblasti zda byt efektivni i pfi zmirnéni symptoma OCD u
pacientii (Sturm et al, 2003; Tass et al, 2003), vysledky studie zahrnujici tyto oblasti do
modelu planovanim vyvolané polydipsie nejsou prikazné. Ziskana data z této studie jsou
ale spornd, nebot autofi do pokusu nezaradili kontrolni skupiny zvirat ani nesledovali

Zadné jiné projevy chovani, takZe neni zaruceno, Ze jsou ziskana data specificka pravé pro
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tento model Neni zaruceno, Ze obdobna stimulace jinych mozkovych oblasti by neméla
stejny efekt na projev polydipsie (Van Kuyck et al, 2008).

Model vyvolané polydipsie se zda byt funkénim modelem OCD jak v ohledu
farmakologické terapie tak neuralniho zapojeni. BohuZel vysledna data mohou byt
povazovana za nespolehliva. Pred dalSim vyzkumem tohoto fenoménu, by bylo vhodné

porovnat ziskané vysledky s kontrolni skupinou zvirat.

3.3.Neurovyvojovy model

Relativné nové navrZzenym modelem OCD je neonatilni podavani klomipraminu
potkantim, ktery se jako jediny fadi do skupiny neurovyvojovych modeld. AvSak, sem by
mohly patrit také modely genetické - diky Casné genetické manipulaci. V tomto pripadé
Casné postnatalni podavani klomipraminu, tricyklického antidepresiva, vyvola v dospélosti
symptomatologické projevy choroby spolecné s obdobnymi biochemickymi modifikacemi
kortiko-thalamo-striatilnich drah, které miZeme pozorovat u OCD pacientli (Andersen et
al, 2010). Pravé klomipramin je ¢astou volbou pfti lécbé OCD, ale zde je pouZit v citlivé fazi
vyvoje, kdy se jeho vliv zda byt protikladny s podavanim az pri 1écbé OCD (Andersen,
2003). V testech jiZ dospélych zvirat se prokazala rada behavioralnich zmén podobnych
tém, které nastavaji jako symptomy OCD, jako je zvySena uzkost, zhorSeni pracovni
pameéti a schopnosti preucovani, setrvacné chovani nebo shromazdovani (Andersen et al,
2010).

Kromé behaviordlnich testli byla u zvirat s kompulzivnim fenotypem vénovana
pozornost také expresi serotoninovych receptorti 5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2C a
dopaminovych D2 receptorii ve striatu, orbitofrontilni kire a dalSich oblastech. Vyssi
uroven byla zaznamenana jen pro 5-HT2C v orbitofrontdlni klife a pro D2 receptory ve
striatu zvirat, ktera dostavala klomipramin v ¢asné fazi svého vyvoje. Neobjevily se Zadné
rozdily v expresi 5-HT1A nebo 5-HT1D (Andersen et al,, 2010).

Pres mnoho studovanych moznosti pri¢in OCD je relativné novym poznatkem
moznost vyvoje choroby nebo jejich priznakii po néjaké Zivomi uddlosti v détstvi
(Mathews et al, 2008). Vtomto sméru by modelovani neonatilniho vyvoje nervové

soustavy u OCD mohlo vést k novym poznatkim.
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3.4.Farmakologické modely

Hlavnim principem farmakologického modelovani je pomoci chemické latky, 1éCiva,
vyvolat urcité chovani, jehoZ prvky budou podobné specifickym charakteristikam daného
onemocnéni u lidskych pacientl. Konkrémé v pripadé OCD se uvadi tii hlavni
farmakologické modely a to 8-OH-DPAT indukovany pokles spontanni alternace, setrva¢né

chovani vyvolané mCPP a quinpirolem vyvolana kompulzivni kontrola.

3.4.1. 8-OH-DPAT indukovany pokles spontdnni alternace

Spontdnni alternace se projevuje u zvirat v testech T-bludisté, kde v pripadé, Ze si
potkan pri prvnim pokusu vybere levé rameno, bude pfi pristi volbé nasledovat s nejvyssi
pravdépodobnosti vybér pravého (Walker et al, 1955; cit. dle Dember et al, 1958).
Postupné tak zvife prozkoumava nova mista. SniZeni této schopnosti souvisi s
perseveraci a nerozhodnosti, dvéma specifickymi aspekty OCD. Za jeden ze zvirecich
modelll je povaZovan utlum takovéhoto stridavého chovani farmakologickymi prostiedky,
jako je 8-OH-DPAT (8-hydroxy-2-(di-n-propylamino)-tetralin hydrobromid, 5-HTia
agonista) nebo také 5-MeODMT (5-methoxy-N,N-dimethyl-tryptamine, neselektivni 5-HT
agonista) (Yadin et al, 1991). Zpocatku vyrovnany vybér mezi obéma rameny T-bludisté
se po aplikaci lé¢iva méni v opakovanou volbu jednoho z ramen.

Tento model pomaha také pri mapovani efektivnich lécebnych prostredki ziad
antidepresiv. Bylo prokazano zlepSeni spontinniho chovani po preléceni SSRI fluoxetinem
(Fernandez-Guasti et al, 2006; Yadin et al, 1991), a SRI klomipraminem, oproti tomu
kladny ucinek desipraminu nebyl potvrzen (Fernandez-Guasti et al, 2003). Pri hledani
podobnosti mezi ovéfenymi zplisoby lécby OCD a moZnostmi zmirnéni sniZené spontanni
alternace se ukazalo, Ze u tohoto modelu sniZuje ptriznaky léze thalamického retikularniho
jadra, coZ by poukazovalo na urcité podobnosti v neuralnim propojeni s OCD. Na rozdil od
léze orbitofrontalni kiliry, kterd Zadny efekt na alternaci (Andrade et al, 2009). Nejen léze
ale také nizkofrekvencni stimulace talamického retikularniho jadra zmirnuji ucinky 8-OH-
DPAT (Andrade et al, 2010). V celkovém obrazu se zda, Ze se 8-OH-DPAT-indukovana
redukce spontinni alternace hodi vice pro studium medikamenti pro OCD, nez
neuralnich souvislosti, kde soucasné znalosti predkladaji sloZitéji interpretovatelné

vysledky.
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Studie naznacuji vliv pohlavi a pohlavnich hormonti na miru redukce spontinni
alternace u tohoto modelu OCD (Ulloa et al, 2004). U samciho i sami¢iho pohlavi 8-OH-
DPAT vyvolal perseveraci (opakovanou volbu jednoho ramene) bez rozdilu, avSak vznik
takového chovani je u samic podminéno fazi cyklu. Béhem estru je kompulzivni chovani
redukovano, v ostatnich fazich estralniho cyklu je perseverace pritomna. Podobné zmény
nastavaji i béhem gestace. V jejim priibéhu je perseverativni chovani vyvolavano, ale na
jejim konci je sniZovano. Béhem laktace je perseverace Uplné blokovana (Agrati et al,
2005). Mnohem silnéjsi efekt podavaného 8-OH-DPAT byl prokazan u mladych
prepubertilnich jedinci samciho pohlavi (Ulloa et al, 2004). Rozdily mohou souviset
s vysSi hladinou testosteronu (a tedy i estrogenii), ktery podporuje vyvoj hipokampu,
struktury zodpovédné za spontanni alternace, a dalSich mozkovych oblasti (Isgor et al,
1998). Obdobné vysledky prispivaji k rozpoznani ulohy pohlavnich hormont v OCD.
V souvislosti s hormonalnim systémem existuji prace zjistujici vliv neurosteroidnich latek
na spontinni alternaci. Zjisténi, Ze u pacientli s OCD se projevuje urcitd deregulace
neurosteroidd (Bigos et al, 2009), privedlo vyzkumné tymy ke studiu tohoto fenoménu u
modelu 8-0H-DPAT indukovaného snizeni alternace, ale i u modelu zahrabavani kulicek
(viz vySe). Allopregnanolon, metabolit progesteronu, ve studii zmirnoval ucinky 8-OH-
DPAT, opacny ucinek se projevil u dehydroisoandrosteronu (DHAS) (Umathe et al, 2009).

Tento model vSak neni vhodny pro studium vSech strdnek OCD, hlavnim dlivodem je
to, Ze psychiatrické okolnosti tohoto modelu nejsou bézné jen u OCD, ale také napriklad u
schizofrenie, Parkinsonovy choroby nebo deprese a bipolarni poruchy (Hozumi et al,
2000; Waford et al, 2010). DalSim divodem je také to, Ze sniZenad alternace byla
prokadzana u naruseni mnoha neuropi'enasecovych systémt, kromé serotoninového také

glutamatovy, GABA, acetylcholinovy, dopaminovy a noradrenalinovy (Myhrer, 2003).

3.4.2. mCPP indukované setrvacni chovdni

Stejné jako u modelu vyvolaného pomoci 8-OHDPAT, i u tohoto modelu je podstatou
setrvacniho chovani jsou ,side bias“ (predsudky, vychyleni). Pomoci latky mCPP, agonista
serotoninovych receptorli 5-HT1a, 5-HT2¢ a 5-HT1p, je po tréninku v T-bludisti vyvolano
znovuobjevené (zvySené) setrvacni chovani. Pokud autori predlécili zvirata fluoxetinem a

teprve poté podavali mCPP, pak kZadnému signifikanmimu zvySeni persistence
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nedochazelo. Takové predléceni ale nefungovalo pri pouziti desipraminu nebo diazepamu
(Tsaltas et al.,, 2005).
I kdyZ se tento model podoba OCD v ucinku lé¢ebnych medikamentd, neni pro

praktické vyuziti prilis vhodny kviili obzvlasté vysoké ¢asové narocnosti.

3.4.3. Quinpirolem indukovand kompulzivni kontrola

Agonista D2 /D3 dopaminovych receptord, quinpirol, byl navrZen pro modelovani OCD
vroce 1998 vyzkumnou skupinou prof. Szechtmana (1998) pro konkrémi formu
symptomi a to kompulzivni kontrolu. Mezi ostatnimi je tento model vyjimecny pro svoji
jedine¢nou napodobou jedné konkrétni formy kompulzivniho jednani u OCD pacient.

Kompulzivni kontrola u pacienta s OCD je specificky charakterizovan podle DMS-IV a
diagnostikovan pomoci sebepozorovani pacienta, coZ bohuzel nemiize byt pouZito u
zvirete. Bylo sestaveno 5 etologickych kritérii pro hodnoceni a popis chovani u OCD, které
nejsou zavislé na verbalnim popisu testovaného subjektu. Takova kriteria tak mohou
slouzit k hodnoceni chovani podobného tomu u OCD pacientd, a proto je mozné aplikovat
takovy behavioralni test také u dalSich ZivociSnych druht. 1. V prostoru (mistnost u
pacienta, experimentalni aréna u potkanii), kde se subjekt pohybuje je nékolik objektt, ke
kterym se vraci mnohem castéji nez k jinym. 2. K témto preferovanym objektiim se vraci
po mnohem kratSi dobé neZ k jinym objektim v prostoru a (3.) mezi jednotlivymi
navstévami preferovanych objektl nenavstivi priliS mnoho ostatnich. 4. Na preferovanych
mistech je provadéna specifickd sada ukont, ktera bude odlisSnd od téch, které jsou
provadény na jinych mistech mistnosti. 5. Pokud se zméni rozloZeni nebo obsazeni arény;,
zméni se i aktivita subjektu (Szechtman et al, 1998).

V takovémto pozorovaném chovani se odrazi neochota opustit dany objekt az
posedlost jim, znaky chovani podobné ritualnimu a v neposledni radé také vztah mezi
ritudly a vnéjSim prostredim. U vSech sledovanych charakteristik chovani byly
pozorovany ostré rozdily mezi zviraty, kterym byl podavan quinpirol a kontrolnimi
zviraty. 1 kdyZ u prvnich trech charakteristik je jeSté zapotrebi porovnat vysledky
s obdobnymi klinickymi testy, ritualistické chovani (Leckman et al, 1997) a ovlivnéni
prostiedim (Zadicario et al, 2007) bylo u pacientti jiZ potvrzeno.

DalSim rysem quinpirolového animalniho modelu je pohybova senzitizace (Szechtman

et al, 1998), kterd nemusi byt zplisobena jednoduse opakovanym podavanim latky, ale
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miiZe byt ovliviiovana i faktory okolniho prostiedi. Studie senzitizace bromokriptinem,
D2 agonistou, prokazala pohybovou senzitizaci pouze v prostredi mimo domaci klec
(Hoffman et al, 1992). Také opakované podavani quinpirolu zpiisobuje pohybovou
senzitizaci jak v ohledu zvySené lokomoce, tak také prostorovém rozloZeni (Szechtman,
1993).

Autori vyzkouSeli vliv klomipraminu na zvirata, ktera po lécbé quinpirolem vykazovala
kompulzivni chovani. Ukazalo se, Ze u prvnich dvou aspektl ocekavaného kompulzivniho
chovani prokazala zvitata vyrazné zlepseni symptomi (Szechtman et al, 1998). [ kdyz je
tento model citlivy na écbu pouZzivanou i v klinickych testech, vypada to, Ze OCD
symptomy miiZe modelovat jen castec¢né. Jak ukazuji klinické studie, dc¢innost lécby
klomipraminem u pacientti s OCD je priblizné 50 % a je vysoka pravdépodobnost recidivy
onemocnéni (Leonard et al, 1989). Je tedy moZné, Ze podavani quinpirolu a vznik
kompulzivniho chovani odrazi jen urcity typ OCD, ktery je viici klomipraminu citlivy.

Dvorkinova et al, (2010) testovali funkcni roli nucleus accumbens, orbitofrontalni
kiry a basolaterdlni amygdaly ve vzniku kompulzivni kontroly u zvirat, kterym byl
podavan quinpirol Inaktivace basolateralni amygdaly pomoci léze se nijak neprojevila, na
rozdil od 1zi nucleus accumbens a orbitofrontilni kiry, které zptisobily zna¢né zmény v
kompulzivni kontrole. Inaktivace nucleus accumbens se projevila zvySenim kontroly
objektli a redukci délky jednotlivych kontrol objekt(i, coz ukazuje na razantnéjsi pribéh
kompulzivniho kontroly (Dvorkin et al, 2010). Nucleus accumbens ma tedy v
kompulzivnim chovani vliv na fizeni intenzity a razantmosti kontrolovani (vigor), coz je
potvrzovano dalSimi studiemi o vlivu nucleus accumbens na tvorbu motivovaného
pohybového chovani (Niv et al, 2007). V pripadé lézi orbitofrontilni kiiry doslo k
prodlouZeni doby mezi kontrolami preferovanych objekti v prostoru a zvySeni poctu
navstév okolnich oblasti pii navratu k témto objektim (Dvorkin et al, 2010). Tento
vysledek poukazuje na roli mozkové kiliry v fizeni koncentrace (focus) kompulzivniho
chovani. Takovy projev je v souladu s funkci orbitofrontilni kiiry stanoveni potencidlni
hodnoty odmény a zaméreni pozornosti na dosazeni cile (Wallis et al, 2007). Vysledky
ukazuji nejen na ucast nucleus accumbens a orbitofrontalni kiiry v tomto chovani, ale také
na zretelnou rozli¢nost jejich roli.

Studie zaloZené na hluboké mozkové stimulaci (DBS) v nucleus accumbens u lidské

OCD (viz vysSe) stejné jako u quinpirolem indukované kompulzivni kontroly objevily
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reverzibilni zmirnéni kompulzivniho chovani. Elektrickou modulaci aktivity nucleus

accumbens se docililo redukce symptomi kompulzivni kontroly (Mundt et al, 2009).
Kompulzivni kontrola zvirat je tedy vysledkem propojeni aktivit nékolika dil¢ich

separovanych neurdlnich mechanismii (Dvorkin et al, 2010). Toto pozndni umoZiuje

vytvoreni ucinnéjsi lécby OCD, jestliZe ji zamérime na vice neZ jednu mozkovou oblast.
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4. Zavér

Obsedanmé-kompulzivni porucha je velmi rozsifenou a zavaznou komplikaci lidského
zivota. V jakékoli formé je toto onemocnéni velmi narocné na psychicky stav pacienta. Z
mnoha diivodii nemohou byt vSechny potiebné studie provadény primo na pacientech
trpicich touto poruchou, a proto je vétSina vyzkumnych hypotéz testovana na zvirecich
modelech. Animalni modely obsedantné-kompulzivni poruchy jsou zaloZeny na podobnosti
behavioralniho projevu zvirete se symptomy nemoci. U vSech plati, Ze nikdy nepozname
pravy psychologicky stav zvirete, ale jsme odkazdni jen na néjakym zplisobem
sledovatelné a méritelné funkce. Takové hodnoceni chovani neni lehké ani u klinickych
testd pacientli s OCD, ti ¢asto sviij stav hodnoti samostatné v dotazniku, nebo ho popisuji
piibuzni pacienta. Klinickd praxe navazuje na vysledky studii animalnich modelli jen
velmi obtiZné a to i pres velké mnozstvi dat, které tyto studie produkuji. V dnesni dobé,
kdy nezname pravou podstatu tohoto heterogenniho onemocnéni, neni snadné odliSit
hodnotnd data od méné podstatnych vysledkl. Proto je velmi dilezity spravny vybér
animalniho modelu obsedantmé-kompulzivni poruchy. Kazdy z vySe diskutovanych

modelli ma své prednosti ale také hranice, které vymezuji moznosti jejich pouziti.
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