Abstrakt
Cil: Cilem diserta¢ni prace bylo zjistit, které z neuro-ontogenetickych stadii

vyvoje laboratorniho potkana mé& pro expozici metamfetaminu (MA) zasadnéjsi
vliv na jeho chovani v dospélosti a ur¢it tak kritickou vyvojovou periodu
pro ucinky této drogy. V experimentalni ¢asti studie byl testovan vliv prenatalni
a neonatélni expozice MA na chovani, socialni interakce, kognitivni funkce
a aktivni vyhledavani drog v dospélosti.

Metodika: Dosp¢lé samice laboratorniho potkana byly vystaveny béhem rizného
stadia gestace a laktace plisobeni MA (5 mg/ml/kg) nebo fyziologického roztoku
(S) (1 mg/kg). Testované latky byly aplikovany subkutanné béhem prvni poloviny
gestace (ED 1-11), druhé poloviny gestace (ED 12-22), nebo béhem ¢asné laktace
(PD 1-11). Uginek prenatilni expozice MA se na mladata pienasel
transplacentarné; ucinek expozice béhem cCasné laktace se na mlad’ata prenasel
prostiednictvim matetfského mléka. Na to, abychom mohli porovnat miru pfenosu
ucinku nepfimé expozice MA prostiednictvim matetského mléka, zvolili jsme si
dalsi skupinu mlad’at, kterym jsme béhem stejné aplikacni periody (PD 1-11)
aplikovali testované latky pfimo subkutanné. Timto zpiisobem jsme ziskali 8
skupin exponovanych mladat: ED 1-11 MA, S; ED 12-22 MA, S; PD 1-11
nepiimo MA, S; PD 1-11 pifimo MA, S. Tato mlad’ata byla testovana v dospélosti
(PD 60-90) pomoci behavioralnich testi na aktivni vyhledavani drog (CPP), na
vzajemné chovani dvou jedincii (SIT), na chovani jedince v neznamém prostiedi
(Laboras test) a na uceni a pamét v dospélosti (MWM). Na vyvolani drogové
zavislosti v testu CPP jsme dospélym zvifatim béhem faze podminovani podavali
MA v dévce 5 mg/ml/kg. Protoze naSe predeslé studie odhalily zvySenou citlivost
potomkli na akutni aplikaci MA po prenatalni expozici té samé drogy, poloviné
zvitat v dospé€losti jsme pied/béhem testu SIT, Laboras a MWM aplikovali akutni
davku MA (1 mg/ml/kg). Kontrolni skupiné zvifat jsme aplikovali S (1 mg/kg).
U samic jsme sledovali fazi estrélniho cyklu.

Vysledky: Vysledky studie ukézaly, Ze prenatalni a neonatdlni expozice MA
neovlivnily vznik drogové zavislosti v dospélosti, ale vedly k deficitim
v socidlnim chovéani, v motorické aktivité a v kognitivnich schopnostech zvirat

Vv dospélosti. Akutni aplikace MA (5 mg/ml/kg) vtestu CPP vedla u zvitat



k vytvofeni drogové zavislosti. Akutni aplikace MA (1 mg/ml/kg) vedla u zvitat
k redukci socialniho chovéani a ke zvySeni motorické aktivity. V testu MWM
vedla akutni aplikace MA ke sniZzeni schopnosti zapamatovat si polohu skrytého
ostrivku u zvifat exponovanych béhem ED 12-22. Samice byly aktivné;si v testu
SIT a Laboras testu, navic citlivost na akutni drogu b&hem proestru/estru
mezipohlavni rozdily jesté zdiiraznila. Samice také dosahovaly horSich vysledki
V testu ueni a paméti. Piima expozice MA subkutanné béhem PD 1-11 vedla
k vyraznéj$im deficitim v chovani zvifat nez nepfima expozice prostiednictvim
matetského mléka.

Zavér: Na zaklad¢ vSech naSich zjisténi jsme dospéli k zavéru, ze Kritickou
vyvojovou periodou pro ucinky MA na chovéni zvifat v dosp€losti je druha
polovina prenatalniho vyvoje a ¢asné postnatalni obdobi u laboratorniho potkana,

coz odpovida pfiblizn€ druhému a tfetimu trimestru prenatalniho vyvoje u lidi.
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