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Abstrakt

Latky pusobici jako nekompetitivni antagonisté NMDA receptord mohou mit
psychomimeticky efekt — jsou schopné vyvolat u zdravych dobrovolnikl chovani podobné
schizofrenii. Jednou z latek stémito vlastnostmi je i dizocilpin (MK-801), ktery se casto
vyuZzivd k modelovani chovani podobného schizofrenii u experimentalnich zvifat
ve farmakologickém modelu schizofrenie.

Krom toho maji ale nekompetitivni antagonisté NMDA receptorl prokazatelné
antidepresivni ucinky u pacientt trpicich depresi.

Kognitivni deficit je vsoucasnosti povazovan za jeden ze stéZejnich symptomu
schizofrenniho onemocnéni. Klicovou roli by v kognitivnim deficitu mohl hrat proces
kognitivni koordinace, ktery se podili na rozliSovani mezi relevantnimi a irrelevantnimi
stimuly. UzZiteénym ndstrojem pro studium tohoto procesu by mohla byt Uloha aktivniho
vyhybani se mistu (AAPA), ve které experimentalni zvife musi rozliSovat mezi podstatnymi
a nepodstatnymi stimuly ze dvou prostorovych referenénich ramcu.

Cilem této prace bylo studium
1) behavioralnich strategii laboratornich potkan( v Gloze AAPA a
2) vlivu MK-801 na behavioralni strategie a kognitivni vykonnost potkant v této uloze.

Béhem tohoto experimentu zaujali potkani v uloze AAPA dvé zcela odlisné
behavioralni strategie. Potkani bud ulohu resili aktivnim vyhybdnim se averzivnimu sektoru,
nebo zaujali pasivni strategii, vyvijeli na aréné minimalni pohyb a byl u nich pozorovan
,,freezing”. Zdanlivé tak na reSeni ulohy ,,rezignovali“.

Aplikace MK-801 plsobila odlisné na potkany s rozdilnou behavioralni strategii.
Prokdzali jsme schopnost latky MK-801 ovlivnit negativné kognitivni vykonnost zvirat v Gloze
AAPA, a modelovat tak schizofrenii podobné chovani. Zarovenn jsme vSak pozorovali
antidepresivni Ucinky této latky na,,pasivni“ potkany, u kterych se rozvinula naudend

bezmocnost.

Klicova slova: schizofrenii podobné chovani, kognitivni funkce, animalni model, AAPA, MK-

801 (dizocilpin)



Abstract

Non-competitive antagonists of NMDA receptors can induce psychomimetic effects -
they can cause schizophrenia-like behavior in healthy volunteers. MK-801 is such an agent.
It is often used to model schizophrenia-like behavior in experimental animals.

On the other hand, non-competitive antagonists of NMDA receptors show
antidepressant effects both in patients suffering from depression and in animal models.

Currently, cognitive deficit is considered to be a crucial symptom of the
schizophrenia. Cognitive coordination is a process distinguishing irrelevant and relevant
stimuli. A disruption of this process could play a pivotal role in cognitive deficit
in schizophrenia. Active Allothetic Place Avoidance task (AAPA) could be a useful tool
to study this phenomenon. In this task an animal has to distinguish between two spatial
(reference) frames, whereas one of them is irrelevant and the other is relevant. The aims of
my diploma thesis were: to study 1) behavioral strategies of laboratory rats in AAPA task and
2) effect of MK-801 on behavioral strategies and cognitive efficiency of rats in this task.

The rats demonstrated two different strategies in the AAPA task. The first strategy
was an active avoidance of an aversive sector; the second one was “freezing” with minimal
active movement on the arena.

Application of MK-801 affected rats with different behavioral strategies in different
ways. We proved the ability of MK-801 to cause cognitive disturbances in rats in AAPA task.
On contrast, we have demonstrated antidepressive effect of MK-801 on the rats with

“passive” strategy, that had adopted learned helplessness.

Key words: schizophrenia like behavior; cognitive functions; animal model, AAPA, MK-801

(dizocilpine)
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Seznam zkratek

AAPA — Uloha aktivniho se vyhybani mistu

AMPA — a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionat
BDNF — brain derivated neurotrophic factor

BST — bad nucleus of stria terminalis

CAMKII — Ca**/kalmodulin dependentni protein kinaza
CNS — centrdlni nervovy systém

CRH — kortikotropin uvoliujici hormon

EEG — elektroencefalogram

EMG — elektromyograf

ERK — extraceluldarnim signdlem regulovana kinaza
fMRI — funkcni magneticka rezonance

FST — ,forced swiming test“, test nuceného plavani
GABA — y-amino maselna kyselina

HPA — hypothalamo-hypofyzarni osa

LTD — dlouhodoba deprese

LTP — dlouhodoba potenciace

LSD — diethylamid kyseliny lysergové

MAO-I — inhibitory monoaminoxidazy

MWM - ,,Morris water maze”

NMDA — N-methyl-D-aspartat

NORT — ,,novel objective recognition test”

PET — pozitronova emisni tomografie

PFC — prefrontalni kortex

PPI — prepulzni inhibice

TST — ,tail suspension test”

WCST — Wisconsinsky test tfidéni karet



Uvod

Glutamat je hlavni excitacni neurotransmiter v centralnim nervovém systému savcl
(CNS). V oblasti psychiatrie je tomuto neuroptenaseci vénovana pozornost v souvislosti se
studiem ftady neuropsychiatrickych onemocnéni, napfiklad Alzheimerovy choroby,
schizofrenie afektivnich poruch, zejména deprese a dalSich.

Glutamatergni teorie schizofrenniho onemocnéni vznikla mimo jiné na zakladé
pozorovani, Ze latky puUsobici jako nekompetitivni antagonisté glutamatergnich NMDA
receptorl mohou vyvolat u zdravych dobrovolnik( schizofrenii podobné chovani (Krystal et
al., 1994). Experimentalni studie ve vyzkumu afektivnich chorob zaroven ukazaly, Ze tyto
latky maji prokazatelné antidepresivni Ucinky u pacientd trpicich depresi (Skolnick et al.,
2009).

Podrobnéjsi studium mechanismd neurobiologické podstaty psychiatrickych chorob
a testovani potencidlnich |é¢iv umoznuji animalni modely. Aplikaci nekompetitivnich
antagonistd NMDA (N-methyl-D-aspartat) receptorli je moziné u experimentalnich zvifat
vyvolat psychomimetické ucinky, které se do jisté miry povaZuji za analogické priznakiim
pozorovanych u pacientll se schizofrenii a to jak pozitivnim, tak negativnim, ale i kognitivnim
(Bubenikova — ValeSova et al., 2008). Kognitivni deficit se v sou¢asnosti povazuje za stézejni
slozku symptomU schizofrenniho onemocnéni (O’Carroll, 2000). Ztohoto pohledu je
vénovana pozornost konceptu kognitivni koordinace. Tento proces by mohl hrat zasadni roli
v rozliSovani relevantnich a irrelevantnich informaci a naruseni kognitivni koordinace je tak
spojovano s desorganizaci mysleni projevujici se u pacientl se schizofrenii (Phillips
& Silverstein, 2003). Vyznamnym nastrojem pro studium kognitivni koordinace je i uloha
aktivniho vyhybani se mistu, kde je ukolem zvifete rozliSovat mezi dvéma referenénimi ramci
a rozliSovat tak mezi podstatnymi a nepodstatnymi informacemi z obou ramcli (Wesierska et
al., 2005).

V této diplomové praci se zamérim predevsim na studium behaviordlnich strategii
laboratornich potkan( v Uloze aktivniho vyhybani se mistu. Dale se pak soustfedim na ucinek
dizocilpinu (MK-801) pusobiciho jako nekompetitvni antagonista NMDA receptorl - na tyto
behavioralni strategie a kognitivni vykonnost potkant pfi feseni Ulohy aktivniho vyhybani se
mistu. Demonstruji rozdilny efekt MK-801 na potkany s rlznou behavioralni strategii v Uloze

a poukazZi i na potencidlni antidepresivni ucinek této latky.

10



1 Glutamatergni systém v CNS

Glutamat je hlavnim excitacnim neurotransmiterem v CNS. Plsobi prostfednictvim
glutamatergnich receptort ionotropnich tj. AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-
isoxazolpropionat), NMDA, kaindtové a metabotropnich mGlu. Z hlediska glutamatergni
teorie schizofrenie je pozornost vyzkumu vénovana nekompetitivnim antagonistll NMDA
receptorll, proto se v souvislosti stouto praci zamérim pouze na popis a funkci NMDA

receptord.

1.1 NMDA receptory

NMDA receptory se hojné vyskytuji a jsou distribuovany v celém savéim mozku, kde
jsou aktivovany hlavnim excitatnim neurotransmiterem — glutamatem, jsou tudiz nezbytné
pro normalni funkci centrdlniho nervového systému. Hraji kli¢ovou roli pfi mnoha procesech
probihajicich v CNS napftiklad pfi modulaci synaptické plasticity prostfednictvim procesu
dlouhodobé potenciace (LTP) a deprese (LDP), povazovanych za bunécny
a (elektrofyziologicky) korelat mechanismu uceni a paméti (Zito & Scheuss, 2009). Ddle je
jejich role vyznamna ve zréani, prezivani a migraci neuront (Zhou & Sheng, 2013).

Nezpochybnitelnd je i jejich role v patologickych stavech, nebot kazdé naruseni
homeostdazy NMDA receptorli mlze vést k poruseni signalizace v CNS. Uplatnuji se zejména
pfi iniciaci excitoxicity, jejimz dlsledkem je degenerace neuron( a tak mozna pficina rady
neurodegenerativnich onemocnéni (Chen & Lipton, 2006). Vzhledem k jejich distribuci
a aktivaci hlavnim excita¢nim neurotransmiterem, mizeme predpokladat jejich ucast v radé
fyziologickych procesli odehravajicich se v CNS od urovné molekularni az k projevim na

urovni behavioralni.

1.1.1 Struktura NMDA receptoru

NMDA receptor je iontovy kanal vyskytujici se ve formé heterotetrameru slozeného
z podjednotek NR1 a NR2 a nebo i nékdy NR3. Funkcni heterotetramer je obvykle tvoren
»dimerem dimer(“ a to dvéma podjednotkami NR1 a dvéma podjednotkami NR2 NR1
podjednotka je povaZovana za esencialni pfi tvorbé komplexu oproti NR2 podjednotce, ktera

muZe byt zaménitelna bud jednou nebo dvéma NR3 podjednotkami. Rizné slozeni NMDA
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receptoru muZe vést kodliSnym vlastnostem, coZz je zhlediska fyziologického

a farmakologického velmi vyznamné (Lakhan et al., 2013).

1.1.2 Aktivace a modulace NMDA receptoru

NMDA receptor se specificky odliSuje ve své aktivaci od ostatnich ionotropnich

(ligandem ovladanych) receptor.
Pro jeho aktivaci je vyZzadovano navazani dvou molekul uz zminéného hlavniho excitacniho
neurotransmiteru CNS - glutamatu, ktery ma vazebné misto na NR2 podjednotkach, ale také
dvou molekul glycinu jako koagonisty majictho vazebné misto na NR1 podjednotkach.
(Lakhan et al., 2013). Vazebné misto pro glycin se naléza i na NR3 podjednotce a kromé
glycinu se na NR1 a NR3 podjednotku vaze také D-serin (Paoletti, 2011).

Avsak pouhé navazani téchto koagonistli - glutamatu a glycinu - k aktivaci NMDA
receptoru nestaci. NMDA receptory jsou uvniti iontového kanalu blokovany napétové
zévislym zpGsobem Mg®* ionty, co? znesnadiiuje priinik ostatnich iontd. K tomu, aby byl
tento blok odstranén je nutnd depolarizace membrany neuronu, ta muZe byt
zprostfedkovana napfiklad aktivovanymi glutamatergnimi AMPA receptory casto se
vyskytujicimi spolecné s NMDA receptory (Dingledine et al.,1999).

Po splnéni téchto podminek dochazi k otevieni iontového kanalu selektivniho pro
kationty a priniku iontd Na*, K* a Ca®*. Jedine¢nost NMDA receptory spociva pravé v jeho
vysoké permeabilité pro ionty Ca®*, kterd hraji vyznamnou roli v bunééné signalizaci
a v jiz zminéné LTP a excitoxicité (Chen & Lipton, 2006).

Kromé uvedenych vazebnych mist pro koagonisty glutamat a glycin se na NMDA receptoru
nachazeji dal$i vazebna misty pro H', Zn**, polyaminy, neurosteroidy a vazebna mista uvnitf
iontového kanadlu, jejichz vazba muze alostericky modulovat funkci receptoru a z tohoto
dlvodu jsou v centru pozornosti farmakologické vyzkumu (Chen & Lipton, 2006; Dingledine

et al.,1999).

1.1.3 Funkce NMDA receptoru

Esencialni roli hraji NMDA receptory ve schopnosti mozku ménit odpovéd vici
vnéjsim stimullim, jak je tomu pfi uceni a paméti. Pozornost je vtomto ohledu predevsim

vénovana jejich roli v hipokampu a roli NMDA receptor(l indukci LTP a LTD, uplatiujici se

12



v synaptické plasticité, ktera je chapdna jako moznost ménit silu (efektivitu) synaptického
pfenosu mezi neurony v zavislosti na vlastni aktivité. To je povaZovano za moziny bunécny
mechanismus uéeni a uchovani pamétovych stop (Zito & Scheuss, 2009).

LTP mlZe byt vysvétlena jako zvySenda transmise mezi presynaptickymi
a postsynaptickymi neurony. Poprvé byla popsdana na neuronech hipokampu v gyrus
dentatus u krdlika, kdy po vysokofrekvenénim drazdéni presynaptického neuronu doslo
k dlouhodobému zvyseni synaptickych odpovédi postsynaptického neuronu (Bliss and Lemo
(1973).

Jak jiz bylo uvedeno, aktivaci NMDA receptor( dochazi zménou konformace k otevreni péru
iontové kanalu a propustnosti kationtd Na®, K a i Ca®*. Vyznamnd je vysokad permeabilita
receptoru pro Ca’*, protoze Ca** hraje v buné¢né signalizaci zasadni roli.

lonty Ca®" jsou klicové pro aktivaci kindz, vyznamnd je aktivace Ca®*/kalmodulin

dependentni protein kinazy Il (CAMKII), kterd se autofosforyluje a nezavisle na pritomnosti
Ca®* zOstava aktivni, jeji pretrvéavajici ¢innost vede k fosforylaci AMPA receptor(, &im? je
zvySena jejich vodivost a k zabudovani rezervnich AMPA receptor(l z cytosolu na membranu
neuronu. Tento mechanismus slouzi k udrzeni ¢asné LTP.
Pozdni faze LTP je oproti Casné charakteristicka delSim trvanim a zdvislosti na syntéze
bilkovin. Zda hraje dllezitou roli extracelularnim signalem regulovana kinaza (ERK), ktera je
aktivovand taktéZ Ca®, i ona vykazuje dlouhodobéjsi &innost, p¥i které spousti kaskadu
vedouci k aktivaci transkripénich faktorl a nasledné syntéze protein, které udrzuji pozdni
fazi LTP (Lynch, 2004).

Z hlediska synaptické plasticity jako mozného mechanizmu paméti je podstatna ucast
i LTD, ktera je oproti LTP vyvoldna opakovanou stimulaci o nizsi frekvenci vedouci naopak
k zeslabeni (komunikaci) synaptického prenosu mezi neurony a dochdzi pfi ni k aktivaci
fosfataz (Malenka & Bear, 2004, Zito & Scheuss, 2009).

Vtokem Ca®" do intracelularniho prostoru ovsem dochazi i k patologickym stavam, jak
je tomu pfi excitotoxicité, kdy dochazi k aktivaci mnoha enzymi vcéetné fosfolipaz,
endonukledz a protedz (napriklad calpain) a produkci volnych radikal( narusujici strukturu
cytoskeletu, bunécnych membran a DNA, coZ nasledné vede k bunécné degeneraci (Chen
& Lipton, 2006). NMDA receptory se také vyznamné podileji na mnoha dalSich
procesech odehravajicich se v plné vyvinuté CNS i béhem jejiho vyvoje. Studie poukazuji na

jejich ucast v bunécné migraci, proliferaci a prezivani neurond. Naruseni vlastnosti NMDA
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receptorl v urcitych (kritickych) obdobi béhem vyvoje mozku, tak mize vyustit v poskozeni
funkce CNS projevujici se az v dospélosti (Constestabile, 2000).

Naskytd se také otdzka, pro¢ po vniknuti stejného iontu do buriky mize dochazet
k tak protichGdnym bunénym odpovédim jako jsou LTP a LTD ¢i neuroprotekce
a excitotoxicita. Jednim z moznych vysvétleni by mohl byt prostorovy a casovy model
(prostorova a ¢asova zavislost) vtoku Ca?* do buriky, kdy se spekuluje, ze tok iont&l Ca** do
buriky synaptickymi NMDA receptory spousti signalni bunéénou kaskadu vedouci k aktivaci
neurotrofickych faktorl napf. ,brain derivated neurotrophic faktor” (BDNF), zatimco vstup
Ca® extrasynaptickymi neurony vede naopak k inhibici exprese BDNF. (Zhou & Sheng, 2013;
Zito & Scheuss, 2009)
Na zdkladé experimentalnich studii se nyni se vyzkum hipokampalnich NMDA receptoru
zabyva i jejich ulohou v afektivnich poruchidch — Uzkosti a zejména v depresi. Nebot
experimenty poukazuji, Ze jejich inhibice se projevuje anxiolytickymi a antidepresivnimi

ucinky (Engin et al., 2009).

1.1.4 Hipokampus

Jak jiz bylo uvedeno, funkce hipokampu je dlouhou dobu studovana z hlediska LTP,
kde klicovou roli hraji NMDA receptory. Tato funkce tak souvisi se schopnostmi jako je uceni,
pamét a prostorova orientace (Lynch, 2004).

V soucasné dobé je kladen vétsi didraz na funkéni rozdéleni hipokampu u potkana
vjeho ventrdlni ose. Toto déleni se opird o vysledky anatomickych, behaviordlnich
i molekularné biologickych studii, které naznacuji, Ze dorzdlni ¢ast hipokampu u hlodavcl je
podstatna pro kognitivni funkce, zatimco ventralni ¢ast hraje vyznamnou roli ve zpracovani
emoci a stresovych situaci na coz poukazuje (Fanselow & Dong, 2010).

Tento jev potvrzuji studie, které ukazaly, Ze cytotoxické |éze dorzdlniho hipokampu u
hlodavcl vedou k narusSeni prostorové orientace, ale neovliviuji Uzkost. Oproti tomu
ventralni hipokampalni 1éze snizily miru uUzkosti. Zvirata stravila vice c¢asu v otevienych
ramenech vyvyseného kiizového bludisté, coz je povaZzovano za behaviordlni korelat snizené
anxiety (Barkus et al., 2010).

Témto odliSnym vlastnostem hipokampadlnich oblasti odpovida i jejich anatomické
propojeni (Fanselow & Dong, 2010). Z hlediska emocidlniho zpracovani je podstatny Papezlv

okruh, jehoz role je vyznamna v kontrole emoci. Dale se ukazuje, Ze hipokampus vykonava
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silnou kontrolu hypotalamo-hypofyzarni osy (HPA) a hipokampalni léze tak zhorSuje moznost
zpracovat adekvatné stresové faktory. Na druhé strané zvySeni stresovych hormon( vede
k hipokampalni dysfunkci jak u lidi, tak u hlodavc(i (Fanselow & Dong, 2010).

Ventrdlni ¢ast hipokampalni oblasti CA1 a subikula jsou propojeny predevsim
s amygdalou, medialnim prefrontalnim kortexem a jadry nucleus accumbens. Ventralni CA1
a subikulum je ddle Uzce propojeny s liZzkovym jadrem stria terminalis tzv. ,bad nucleus of
stria terminalis” (BST). Tato struktura vysild pfimou projekci a inervuje neuroendokrinni
neurony v hypotalamickych paraventrikularnich jadrech uvolfujici kortikotropin uvoliujici
hormon (, kortikotropin uvolfujici hormon“ - CRH). Jadra BST hraji klicovou roli pro
hipokampalni regulaci HPA osy v reakci na psycholologicky stres. Struktura BST se tak zda byt
klicovd pro pochopeni neuroendokrinni dysfunkce asociované s psychiatrickymi chorobami
(jako jsou deprese a Uzkost; Fanselow & Dong, 2010).

Hipokampus se tedy podili na zpracovani informaci souvisejicich s kognici, zaroven
vsak hraje podstatnou roli v regulaci procest souvisejicich s emocemi. Jak jiz bylo zminéno,
pro funkci hipokampu jsou klicové NMDA receptory a jak bude dale popsano, i tyto
receptory hraji klicovou roli nejen v kognici, ale i vzpracovani emotivnich reakci, s ¢imz
souvisi i zpracovani stresovych podnétl (Fanselow & Dong, 2010).

Studie dokladaji, Ze uvolnéni glukokortikoid( v dUsledku stresujicich podnét(
ovliviiuje glutamatergni neurotransmisi v prefrontdlnim kortexu (PFC) a v hipokampu, coz
mUze mit vliv na nékteré aspekty kognitivnich procest (Popoli et al., 2012).

Ukazuje se tak, Ze emoce a kognice spolu souvisi a pravé v této souvislosti mize
klicovou roli hrat hipokampus predevsim jeho ¢ast gyrus dentatus a NMDA receptrory (Eisch
& Petrik, 2012). Studie navic dokladaji zmenseni objemu hipokampu u pacientl trpicich
depresi a opét je zde zmifovana role stresu, ktery prostfednictvim HPA osy spusti signdlni
kaskadu vedouci k snizeni BDNF a s tim souvisejici snizeni neurogeneze (Shelin, 2011).

V této praci nejdfive pojednam o NMDA antagonistovi MK-801 a ndsledné kratce
oroli glutamdtergni neurotransmise v souvislosti s plsobenim NMDA antagonist(
v depresivnim onemocnéni. Posléze se podrobnéji zamérfim na NMDA antagonisty
v souvislosti se schizofrennim onemocnénim s dirazem na kognici.

NMDA antagonisté jsou z tohoto pohledu velice podstatné pro studium mechanismu
schizofrenie i afektivnich poruch. Po jejich aplikaci je moZné pozorovat u zdravych

dobrovolnikl schizofrenii podobnému chovani (Krystal et al., 1994). Zaroven vsak tyto latky
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maji prokazatelné antidepresivni Gcinky (Skolnick et al., 2009). Jednou z latek z témito
vlastnostmi je dizocilpin (MK-801) pUsobici jako nekompetitivni antagonista NMDA

receptord.

1.1.5 MK-801 a NMDA receptor

Latka MK-801 je sekundarni amin (5R,10S]-[+]-5-methyl-10,11- dihydro-5H-
dibenzo[a,d]cyclohepten-5,10-imine). Byl syntetizovan roku 1982 s cilem zabrdnit nadmérné
aktivaci NMDA receptord (Bubenikova et al., 2008; Olney et al., 1989, Kochlar et al., 1991,
Kovacic & Somanathan, 2010).

MK-801 pUsobi jako nekompetitivni antagonista, coz znamena, Ze o vazebné misto
nekompetuje s agonisty (glutamat, glycin popfipadé D-serin) NMDA receptoru, ale vaZze se na
jiné misto na receptoru, ¢imz dochazi k ovlivnéni jeho aktivity (Kovacic & Somanathan,
2010).

Vazebné misto latky MK-801 se nachazi uvnitf iontového kandlu NMDA receptoru (viz
obr. 1) a receptor je inhibovan napétové zavislym zplsobem. K tomu, aby se latka MK-801
mohla Uspésné navazat je totiz nutna predchazejici aktivace a zména konformace NMDA
receptoru a tim otevieni iontového kandlu (Chen & Lipton, 2006).

Latka MK-801 ma kladny ndboj a vaze se dovnitr jako Mg2+, na rozdil od né&j je vsak
silnym a dlouhodobym blokatorem NMDA receptoru. Vykazuje vysokou afinitu k vazebnému
mistu NMDA receptoru uvnitf iontového kandlu (Kovacic & Somanathan, 2010), avsak jeji
nevyhodou je velmi pomalé (,,off-rate”) opusténi péru NMDA receptoru, coz postupné vede
i kinhibici normalné se vyskytujicich a ndslednych funkci zprostfedkovanych NMDA
receptory.

Tyto vlastnosti MK-801 mohou byt zodpovédné za jeji nezadouci ucinky. Po aplikaci
MK-801 jsou u experimentdlnich zvifat pozorovany psychomimetické projevy chovani
(Bubenikova et al., 2008), dochazi k moznému vzniku komatu a k neurotoxickému ucinku
vedoucimu k degeneraci neurond, tzv. Olneyho léze (Olney et al., 1989). Tim je znemoznéno
pouziti MK-801 v klinické praxi (Chen & Lipton, 2006). Experimentalnich studie dokladaji

i anxiolytické a antidepresivni plsobeni MK-801 (Engin et al., 2009).
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Obrdzek 1: Struktura NMDA receptoru. Na obrdzku jsou ndzorné vidét vazebnd mista na receptoru.
Nekompetitivni antagonista MK-801 se vdZe dovniti iontového kandlu (upraveno podle

http://neur2201.unsw.wikispaces.net/Aspartame+-+The+Sweet+Killer).

2 Depresivni porucha

Deprese je neuropsychiatrické onemocnéni spadajici do skupiny afektivnich poruch
neboli poruch nalad. Deprese je stav charakterizovany mimo jiné smutkem, beznadéji, pocity
viny, vlastni Spatnosti, somatickymi a vegetativnimi obtizemi. Depresivni ¢lovék neni
schopen obvyklym emocionalnim zplsobem reagovat na okolni situace, coz mlize vést az ke
stavu beznadéje, bezmoci a zoufalstvi. Pfi¢ina tohoto onemocnéni neni presné znama,
predpokladd se multifaktorialni podminéni, kde svou roli hraji dispozice genetické, zmény
vyvojové podminéné i zatézové faktory prostredi (predevsim stresové situace). OvSem
presny podil jednotlivych faktor(i na propuknuti onemocnéni neni zcela objasnén (Hoschl,
2004; Myslivecek et al., 2009).

U pacientl trpicich depresi se projevuji symptomy je ztrata zajmu a potéseni z aktivit,
které predtim pacienta tésily. Objevuje se snizena chut k jidlu vedouci ke ztraté hmotnosti,
nebo naopak vyrazna chut k jidlu, nadmérny spanek, ¢i naopak zhor$ena schopnost spani.
Anhedonie, neboli neschopnost prozivat radost, psychomotoricka agitace (chorobny neklid),

nebo retardace. Dale se objevuje pocit ztraty energie, bezcennosti a viny, neschopnost se
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plné koncentrovat a premyslet, nerozhodnost, Uzkost, nezajem, pocit tize, sebevrazedné
myslenky a dals$i (Hoschl, 2004; Myslivecek et al., 2009; Skolnick et al., 2009).

Deprese béhem Zivota postihuje az 20% populace (presnd hodnota se lisi
u jednotlivych autor( podle kritérii depresivniho onemocnéni a podle sledované populace).
| kdyZ byl zaznamenan v l1é¢bé deprese obrovsky pokrok, stale neni |écba zcela uspokojiva
(Hashimoto, 2011; Skolnick et al., 2009). Predepisovany jsou predevsim léciva ovliviujici
hladinu biogennich amin( v mozku predevsim serotoninu a norepinefrinu. OvSem tato
terapie je ucinna pouze u 60-65% pacientl a navic je pro ni typicky pomaly nastup ucinku.
ZlepsSeni priznakl je pozorovano nejdfive za dva, nebo dokonce aZ za Ctyfi tydny a béhem
této doby nedochazi k Zddnému subjektivnimu zlepsSeni, coz mlze vyustit napfiklad i v pokus

o sebevrazdu pacienta (Skolnick et al. 2009).

2.1 Neurobiologie deprese

Dlouhou dobu byla za pfi¢inu deprese povazovdna disbalance v hladiné monoamin(
jako je dopamin, noradrenalin a predevsim serotonin v CNS. Tyto ndzory vznikly na zakladé
pozorovani latek ovliviiujici hladiny monoamind v CNS, které mély antidepresivni Ucinky
pUsobicich antidepresivné a zaroven ovliviujicich hladiny téchto monoamint v CNS. Jednou
z takovych substanci je latky iproniazid, které pasobi jako inhibitor monoaminoxidazy, coz je
enzym degradujici monoaminy. Plvodnim cilem podani této latky byla 1é¢ba tuberkuldzy,
avSak bylo pozorovéno, Ze vykazuje i antidepresivni ucinky (Dally, 1958). Dalsi zajimavou
latkou pfispivajici k pochopeni monoaminergniho systému v CNS je latka reserpin. Tato latka
zpUsobuje v nervovém zakonceni depleci v monoaminu. Pacientim byla pfedepisovana jako
Iék na snizeny krevniho tlaku, ale ¢asto se po této |écbé vyskytly u pacientl negativni vedlejsi
ucinky, které se projevili depresivnim stavem pacienta a pfipadné i jeho sebevrazdou (Vinar,
2010).

V souladu s témito nalezy se tak smér vyzkumu farmaceutického pramysl soustredil
na rozvoj latek ovliviujicich hladiny monoamin( v CNS jako potencialni Ié¢bu u pacientl
trpicich depresivni poruchou. Tyto latky plsobi jako inhibitory monoaminooxidazy (MAO-I)
a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu nebo noradrenalinu ze synaptické Stérbiny
(Hashimoto et al.,, 2009). Avsak |écba pomoci téchto latek neni zcela uspokojiva, nebot

nastup ucinku téchto latek je pozorovan nejdrive za vice jak dva tydny od podani latky.
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V souvislosti s depresivnim onemocnénim se uvaZuje, Ze zasadni roli zde muze hrat
disbalance ve funkci HPA osy, ktera vede k produkci glukokortikoidd pUsobicich
prostfednictvim glukokortikoidnich receptori na glutamatergni neurony, coz vede
k nadmérnému vylevu glutamatu, excitoxickému plsobeni a nerodegeneraci neuronu
(Popoli et al., 2011; Eisch & Petrik, 2012).

Dlouhodobé poddvani antidepresiv vede kexpresi BDNF, coZz ma za ndsledek
neurogenezi a pusobi tak proti neurotoxickému ucinku kortikosteroid(. Z tohoto dlvodu se,
ale nastup antidepresivniho efektu projevi nejdrive az za tfi tydny (Hoschl, 2004).

Nyni je vsouvislosti surychlenim nastupu terapeutického efektu antidepresiv
vénovana pozornost studiim, kde aplikace Iatek ovliviiujicich glutamatergni systém vyvolava

rychly ndstup antidepresivniho Ucinku u pacientu trpicich depresi (Skolnick et al. 2009).

2.2 Glutamatergni teorie deprese

Mnoho nedavno provedenych studii odkazuje na vyznamnou roli glutamatergni
transmise v depresivnim onemocnéni, a tak na novou pfilezitost lé¢by této choroby
(Hashimoto 2009, 2011; Salvadore & Singh, 2013).

V této souvislosti je vyznamny ketamin, coZ je latka plvodné pouzZivana jako

anestetikum od roku 1970. Kvlli psychomimetickym vedlejSim ucinkiim bylo vsak jeho
uzivani jako anestetika v humanni mediciné zastaveno, nadale se vSak pouziva ve veterinarni
mediciné. Ve studiich provedenych u pacientl s depresivni poruchou, kterym byla infuzné
aplikovana subanestetickd ddvka ketaminu byl ndsledné pozorovan antidepresivni Ucinek
(Salvadore & Singh, 2013).
Ve dvojité slepé, randomizované, placebem kontrolované studii provedené u pacient(
s unipolarni a bipolarni depresi (a zaroven rezistentnimi na |écbu béznymi antidepresivy) se
po podani ketaminu v jedné davce 0,5 mg/kg v pribéhu 40 minut signifikantné zlepsily
depresivni symptomy. Toto zlepSeni bylo pozorovano v pribéhu 72 hodin (Berman et al.,
2000).

V dalsi studii, také dvojité slepé randomizované, provedené u pacientd s unipoldrni
depresi byl také pozorovan antidepresivni vliv ketaminu. V této studii byl zaznamenan
vyrazné rychly (béhem 2 hod.) nastup antidepresivniho ucinku ketaminu. Infuze ketaminu

byla opét aplikovana v davce 0,5 mg/kg v pribéhu 40 minut pacientiim, ktefi stejné jako
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v pfedchozi studii neodpovidali na lécbu konvencnimi antidepresivy. V této studio se
podafilo zaznamenat zlepSeni u 71% pacientl po jednom dni. U nékterych byl pozitivni vliv
pozorovan i po delsi dobu nez jeden tyden (Zarate et al., 2006).

| dalsi studie poukazuji na pozitivni vliv ketaminu u pacientl trpicich depresivni
poruchou. Hlavni vyhoda antidepresivniho puasobeni ketaminu spocivd v jeho rychlém
nastupu ucinku, ktery je pozorovany uz v fadu hodin, oproti nékolikatydennimu ndastupu
béiné predepisovanych antidepresiv napf. MAO-I a inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu. DalSim dullezitym zjiSténim je, Ze tato latka je schopna vyvolat antidepresivni
ucinek i u pacientl, ktefi jsou na konvencni lé¢bu antidepresivy rezistentni (Hashimoto,
2009; Skolnick et al., 2009).

Jak jiz ale bylo zminéno, nevyhodou podani této latky jsou jeji pozorované vedlejsi
ucinky, kdy bylo zjisténo, Ze tato latky vyvolava u zdravych dobrovolnik chovani podobné
psychdéze (Krystal et al., 1994). Ketamin se dokonce k modelovani psychézy, konkrétné
schizofrenie, v experimentech pouziva. Pfi vyvoldni psychdzy je mirné odlisSny zpuUsob
aplikace latky. Podava se jednorazova infuze, typicky 0,23 — 0,26 mg/kg v pribéhu 1-2 minut.
Tato infuze je ndsledovana infuzi vdavce 0,40 — 0,60 mg/kg v prlibéhu jedné hodiny

(Salvadore & Singh, 2013).

2.3 Animalni modely

Animalni modely jsou klicové pro modelovani rGznych chorob, nebot umoziuji
podrobnéjsi zkoumani pficin projevd dané choroby a moZnost testovani potencidlnich |éciv.
Cilem animalnich modell neni plné reflektovat patofyziologii daného onemocnéni, ale najit
urcité shody mezi zménami od Urovné molekularni az po Uroven behaviordlni projevujici se
uzvirat a pfriznaky vyskytujicimi se u pacientd trpicich danou chorobou (Geyer &
Moghaddam 2002).

Animalni modely Ize vytvaret v Sirokém spektru prostrfednictvim genetické, vyvojové,
farmakologické i behavioralni manipulace s experimentdlnimi zvifaty ¢&i ovlivnénim jejich
prostfedi. Animalni modely se tak déli na genetické, vyvojové, farmakologické a behavioralni
(Lipska & Weinberger., 2000; Marcotte et al., 2001).

Vyzkum se mlzZe zaméfit na pozorovani a ovlivnéni pouze jednoho faktoru, ¢i sledovat

vysledny projev pfi kombinace vice Cciniteld. Hodnoceni animalnich modell probiha
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z hlediska konstrukéni, fenomenologické a predikéni validity. Konstrukéni validita je
posuzovdna podle UspéSnosti modelu reprodukovat teorii a hypotézy etiopatogeneze
daného choroby. Fenomenologicka validita uddva miru podobnosti mezi projevy chovani
zvitete a symptomy pozorovanymi pfi daném onemocnéni. Prediktivni validita je hodnocena
podle schopnosti modelu reagovat na l|é¢eni modelovanych ptiznakll podobné jako
odpovidaji na lé¢bu pacienti trpici danou nemoci (Lipska & Weinberger., 2000; Marcotte

et al., 2001; Yan et al., 2010).

2.3.1 Animalni model depresi podobného chovani

Soucasné animalni model depresi podobného chovani jsou hodnoceny predevsim
podle plsobeni zndmych antidepresivnich latek a projevujicich se reakci na stresujici
podminky. Nej¢astéji pouzivané behaviordlni animalni modely deprese jsou chronicky mirny
stres, kdy je zvife po delsi dobu vystaveno néjakému nepredvidatelnému sledu stresoriim
napf. nepfijemnému zvuku, imobilizizaci, naruseni svételného cyklu a dalsi. Pak je také hojné
vyzivan model socidlni pordzky (,social defeat”), kdy je jedinec v cizim prostfedi vystaven
konfliktu sjinym jedincem, ktery toto prostfedi obyva. Zajimavym modelem depresi
podobného chovani je model nauéené bezmocnosti, tento stav je vyvolan stresorem, ktery
jedinec nemUzZe predvidat, kontrolovat a ani pfed nim uniknout, ¢asto se pouzivaji slabé

elektrické ranky. O tomto modelu nasledné podrobnéji pojednan (Yan et al., 2010).

2.3.2 Nau€éena bezmocnost

Jednim z nejvice diskutovanych animalnich modell depresi podobného chovani je
animalni model naucené bezmocnosti.
Tento fenomén byl poprvé popsan na zdkladé studie Seligmana a Overniera roku 1967.
V této studii byla zkoumana souvislost mezi klasickym podminovdanim a operantnim
podminovanim. Autofi zde rozdélili psy do tfech skupin. Prvni skupina byla umisténa do
popruh( (,,pavlovian harness”) na urcitou dobu a posléze uvolnéna. Druha skupina skupina
psU navic obdrzela averzivni stimuly v podobé elektrické ranky, ale tyto podnéty mohla
ukondit pomoci packy. Treti skupina psl také obdrZela elektrické stimuly stejné intenzity
a trvani, ty vsak nikdy nemohla ukoncit svou vlastni aktivitou. Nasledné tyto skupiny pst byly

umistény do ,,shuttle boxu” slouzicimu k operantnimu podminiovani, kde se mohly vyhnout
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Soku preskocenim bariéry. Vétsina psU z této treti skupiny, nebyla schopna Zadné reakce
a pasivné pfijimala averzivni podnéty, oproti psim z ostatnich skupin, ktefi byli schopni se
ulohu naudit. Zda se, Ze predchozi zkuSenost jedince s nepredvidatelnymi averzivnimi
stimuly, kterym se nemuUZe vyhnout vlastni aktivitou, interferuje sjeho schopnosti se
nasledné naucit témto stimuldm vyhnout, ikdyz uz je to mozné. Tito psy ze treti skupiny byli
takzvané naucené bezmocni. Pokud se tedy zvife nauci, Ze nemuUZe kontrolovat averzivni
podnéty (vyhnuti se elektrické rance) upada do stavu bezmoci a demotivace (Maier
& Seligman, 1976).

S terminem naucené bezmocnosti se pracuje i v lidské psychologii. Predpoklada se, ze
naucena bezmocnost se rozvine, pokud jedinec dospéje k presvédceni, Ze jeho ¢innost nema
vliv na dusledky udalosti. Jedinec nemd kontrolu nad vysledky svého jednani a to ani
v situaci, kdyby tati kontrola byla moZna. Nevytvori se spojeni mezi ¢innosti a disledkem
v kontrolované situaci. Jedinec nedokaze ovlivnit zdroj stresu (Maier & Seligman, 1976).

Casto tomu je tak, kdyz se méni pravidla za pochodu (v prébéhu pokusu), napfiklad
pokud jednou je stejnda odpovéd potrestdna (neodménéna) a pak ndsledné netrestdna
(odménéna), nebo kdyz se jedinci podafi vykonat spravnou odpovéd, ale nedokaze ji pak uz
zopakovat. Jedinec se tak nauci, Ze se nelze nic naucit a rezignuje na vykonani jakékoliv
¢innosti (Maier & Seligman, 1976).

Tento fenomén je pozorovan i u hlodavcl jako tzv. ,,freezing” (Seligman & Beagley, 1975).

Naucéena bezmocnost souvisi s dalSimi psychologickymi procesy jako motivace,
kognice a emoce, které jsou po predchozi zkuSenosti s nekontrolovatelnou udalosti
naruseny. Kognice se tyka aspektu, kdy je jedinec vystaven nekontrolovatelné udalosti, ktera
interferuje s jeho tendenci vnimat podminény vztah mezi jeho chovanim a vysledkem dané
situace (Maier & Seligman, 1976).

Myslenkou naucené bezmocnosti je predstava, Ze vSechna zvifata vcetné lidi jsou
schopna se naudit, Ze vnéjsi vlivy jsou neovlivnitelné. To predstavuje zasadni zménu
v porovnani s predchozimi studiemi tykajicich se uceni, které se zamérovaly na uceni
v ovlivnitelnych situacich (Maier & Seligman, 1976).

U zvifat nachdzejicich se vtomto stavu je pozorovana snizena hmotnost, narusené
sexudlni chovani, zvysena hladina kortikotropin ristového faktoru a kortikosteronu.

Model nauc¢ené bezmocnosti predstavuje vyznamnou fenomenologickou a predikéni validitu

(Yan et al., 2010).
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Teorii nau¢ené bezmocnosti dopliiuje jesté studie Weiss et al., 1975.
Béhem studie Seligmana a Overniera bylo pozorovano, Ze psi, ktefi projdou procesem, kdy
obdrzi nekontrolovatelné averzivni stimuly, nejsou schopni se pak naucit vyhybat
averzivnimu stimulu pokud jsou testovani po 24 hodinach. Pokud v3ak jsou poprvé testovani
aZ za 48 hodin, neni tato neschopnost u nich pozorovana. Ukazalo se, Ze tato skutecnost
stresoru, avSak po 48 hodinach je uz opét navracena do normalnich hodnot. Také se ukazalo,
ze chronické vystaveni potkand nekontrolovatelnému Soku vedlo nakonec k nauceni se
vyhybat averzivnimu podnétu. Opét to ziejmé souvisi obnovou hladinou noradrenalinu
(Weiss et al.,, 1975). U zvirat, kterd maji kontrolu nad averzivnimi podnéty nedochazi

k deficitu noradrenalinu (Maier & Seligman, 1976).

2.3.3 Behavioralni testy

Mezi velice rozSifené behaviordlni testy pouzivané krychlému screeningu
potencialnich antidepresivnich latek patfi test nuceného plavani (,,Forced swimming test”-
FST) a ,, Tail suspension test” (TST).

Ve FST jsou zvirata umisténa do valce naplnéného vodou, tak aby nedosahla na dno.
Zvite mUZe mit razné behavioralni strategie: aktivni plavani (poptipadé Splhani), nebo pasivni
splyvani (,,floating”). Méfi se pomér doby, kdy zvife plave a je aktivni a doby, kdy pasivné
splyva. Podani béinych antidepresiv zvySuje u zvifat dobu stravenou plavanim, oproti
zviratim, kterym antidepresiva poddna nebyla a u kterych je ve vySe mife pozorovana
nehybnost projevujici se splyvanim na hladiné a tak snizend snaha o unik (Yan et al., 2010).

Na podobném principu je i TST provadén predevsim u mysi, které jsou zavéseny
za ocasek. Opét je zde mérena doba, kdy je zvife aktivni a snaZi se o uUnik versus jeho
imobilita.

Podani antidepresiv opét zvysuje dobu, po kterou je zvife aktivni.(Yan et al., 2010). Vyhoda
TST oproti FST je naptiklad v souvislosti s hypotermii a motorickou dysfunkci zvirete.

Vyhoda obou testl je v pomérné malych nakladech, rychlém ,,screeningu” mnoha
potencidlnich antidepresivnich latek, nebot tyto modely maji velmi silnou predikéni validitu.
Nevyhodou je vSak nizkda konstrukéni a fenomenologicka validita. Kromé toho podani
antidepresiv zvifatim v téchto testech neodpovida ¢asovému pribéhu klinického pocatku

ucinku u lidi (Yan et al., 2010).
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2.3.3.1 NMDA receptory v souvislosti s depresi

Studie ukazuji, ze podani latek, které majici vlastnosti nekompetitivnich NMDA
antagonistd MK-801 a ketaminu, signifikantné snizily ve FST imobilitu a zvySily dobu
strdvenou plavanim, podobné jako standartni antidepresivum fluoxetin. Latka MK-801
v davce 0,02 mg/kg sice zvysila i drahu zvifete v oteviené aréné (test ,, open field”), avsak
v davce 0,06 mg/kg, tomu tak nebylo. Ketamin prokazal antidepresivni Gc¢inek, aniz by zvysil
u zvitat lokomoci (Engin et al., 2009).

Ukazuje se, Ze akutni stres vyvola prostfednictvim kortikosteronu plsobiciho na
glukokortikoidni receptory zvySeny vylev glutamdtu v PFC a frontdini kiGre (Popoli et al.,
2012). Tento jev je spojovan s modelem naucené bezmocnosti, kdy vystaveni jedince
nekontrolovatelnym averzivnim stimulim nadmérné zvysi hladinu glutamatu v PFC.
Nadmérny vylev glutamatu v PFC béhem nekontrolovatelnych averzivnich podnétd tak mize
vést k deficitu Unikové reakce u zvirat, kterd je pozorovdna v modelu naucené bezmocnosti.
Predpoklada se, Ze inhibice NMDA receptort ve frontalni kiife béhem nekontrolovatelnych
averzivnich stimul( zabranuje deficitu v Unikové reakci. Inhibice NMDA receptor(i mize tak
mUzZe zabranit nadmérné aktivaci a senzitizaci NMDA receptort béhem pretréninku, kdy jsou
zvitata vystavena nekontrolovatelnym stresorlim (Hunter et al., 2003).

Dalsi studie toto tvrzeni potvrzuje. Akutni stres (,,foot shock”) zvysil depolarizaci,
ktera vedla k signifikantnimu vylevu glutamatu v prefrontdlni a frontalni kortex. Potvrdila se
signalizacni kaskdda vedouci od akutniho stresu pres zvySenou hladinu kortikosteronu,
aktivaci glukokortikoidnich receptorli a akumulaci presynaptickych SNARE komplext
v synaptické membrané. Zvysena depolarizace tak vyvolala uvolnéni glutamatu v prefrontalni
a frontdlni klre. Tato studie dale ukdazala, Ze zvySenému vylevu glutamatu bylo zabranéno
predchozim podanim antidepresivnich |éciv (Musazzi et al., 2010). | dalsi studie toto tvrzeni
potvrzuje a naznacuje, Ze zvySena hladina glutamatu béhem modelu nauc¢ené bezmocnosti
by mohla souviset se snizenym vychytavanim glutamatu astrogliemi (Zink et al., 2009).

Ve studii, kde byl pouzit model nau¢ené bezmocnosti, byla MK-801 podana akutné
30 minut pred nekontrolovatelnym averzivnim stimulem zvifatim u nichZz se rozvinula
naucena bezmocnost. Tato zvifata se po aplikaci MK-801 chovala podobné jako intaktni
zvifata béhem testovaciho sezeni, kdy mohla averzivnimu podnétu uniknout. Ukazalo se
také, Ze koaplikace tricyklického antidepresiva imipraminu a MK-801 vedla

k antagonistickému plsobeni MK-801 na ucinek imipraminu v modelu naucené bezmocnosti.
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To mohlo byt zplsobeno negativni interakci mezi MK-801 a imipraminem, ktera ve vysledku
vede odstranéni antidepresivniho uUcinku obou téchto latek a poukazuje, Ze blokdda NMDA
receptorl antagonizuje antidepresivni efekt imipraminu (Meloni et al., 1993).

Ve studii, kde zvifata prosla mirnym chronickym stresem, byla u téchto zvirat
pozorovana snizend spotieba cukernatého roztoku (1%), ktery je obycejné preferovan. Tento
projev se povazuje za model anhedonie, neboli neschopnosti prozivat radost, coz jeden ze
zdkladnich priznakl depresivniho onemocnéni. Model chronického mirného stresu vede
u zvirat ke snizené reakci na podnéty prinasejici odménu. Pozorovany fenomén muze byt
u zvifat zvrdcen chronickym podavanim antidepresiv. V této studii se opét prokdzaly
antidepresivni vlastnosti nekompetitivniho antagonisty MK-801. Tato latka byla podavéna
chronicky intraperitonedlné a ke zlepeni doslo postupné béhem 4-5 tydnd. Ucinek MK-801
byl srovnatelny s vysledkem pozorovanym po podani tricyklického antidepresiva imipraminu
podavaného stejnym zpUsobem (Papp & Moryl, 1994).

Ve studii, kde byl pouzit FST, aplikace MK-801 zvysila aktivitu zvifat ve snaze o unik.
Opét se tak podle kritérii tohoto testu prokazal antidepresivni ucinek MK-801 (Maj et al.,
1992a). | v dalsi studii se ukazal tento antidepresivni ucinek MK-801 v FST (Mantovani et al.,

1999).

2.3.3.2 Souvislost mezi depresivnim a schizofrennim onemocnénim

Vyse zminéné studie naznacuji, ze latky plsobici jako NMDA antagonisté maji
prokazatelné antidepresivni uUcinky. Jak, ale bude podrobné zminéno nize, tyto latky jsou
zaroven schopné vyvolat psychomimetické ucinky. Toto ukazuje na roli glutamatergniho
systému v obou téchto onemocnénich. Na roli NMDA receptor( v depresivhim onemocnéni
ukazuji i studie, kdy antidepresiva pusobi prostfednictvim ovlivnéni NMDA receptor(, ovsem
neni presné zirejmé jakym zplUsobem. Studie naznacuji, Ze tricyklickd antidepresiva se
nejspisSe vazou dovnitt iontového kandlu NMDA receptord (White et al., 1990), kde mohou
interagovat s vazebnym mistem pro fencyklidin (PCP) (Sills & Loo, 1989), nebo se vazi mimo
iontovy kanal receptorového komplexu a interaguji s vazebnym mistem Zn* (Reynold et al.,
1988).

Dale se ukazuje souvislost mezi depresivnim a schizofrennim onemocnénim i na
molekuldrni drovni souvisejici s neurogenezi a BDNF. S tim souvisi role stresové osy HPA, kdy

stres snizuje BDNF, coZz muZe ve vysledku pfispét ke snizeni hipokampdlniho objemu
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(Angelucci et al., 2005). Jak bylo zminéno vyse, disbalance v této regulaci vede k produkci
glukokortikoid( plsobicich na glutamatergni neurony spoustéjici nadmérny vylev glutamatu,
ktery tak mlze vést k excitotoxickému puUsobeni v PFC a hipokampu (Popoli et al., 2011;
Eisch & Petrik, 2012). Tyto struktury jsou pro schizofrenii a afektivni poruchy klicové
a uvazuje se, ze hipokampus hraje ustfedni roli v procesu kontrole emoci a v separaci

okolnich podnét(, které soucasné ovliviiuji kognici (Eisch & Petrik, 2012).

3 Schizofrenie

Schizofrenie je komplexni neuropsychiatrické onemocnéni dosud nezndme etiologie
projevujici se obvykle mezi 15-30 rokem zivota, které postihuje pfiblizné 1% svétové
populace (Laruelle at al., 2003).

Zda se, ze na jejim propuknuti se ucastni komplex vice faktor(i a nepochybné tu svou
roli hraje jak genetika, tak i vnéjsi prostfedi, ovSsem o mife vztahu mezi témito vlivy mizeme
jen spekulovat (Hoschl et al., 2004; Myslivecek et al., 2009).

Schizofrenie je laickou verejnosti mylné chapana jako rozdvojeni osobnosti. Termin
schizofrenie ve skutecnosti znamena ,rozstépeni mysli“. Tento termin poprvé ho pouiil
vroce 1911 Eugen Bleuler a ma vystihovat rozstépeni a fragmentaci mezi rdznymi
mentdlnimi funkcemi, napfiklad mezi myslenkovym obsahem a projevem emoci, kdy
kuprikladu pacient se schizofrenni vypravi néjaky hrGzostrasny pfibéh bez odpovidajiciho
projevu emoci (Hoschl et al., 2004).

Schizofrenie je skupina zdvaznych dusevnich poruch projevujici se narusenim integrity
psychickych projev(. Jsou pozorovany poruchy vnimani, mysleni, afektivity, které nakonec ve
svém dusledku postihuji osobnost jako celek (Hoschl et al., 2004; Myslivecek et al., 2009).
Zda se, ze béhem schizofrenie mozek chybné odedita realitu a dochazi tak narusenému
zpracovani informaci. Schizofrenie se u pacientll projevuje poruchou mysleni, jedndni,
zpracovani informaci, vnimani, poruchami emoci a vile, coZ ve vysledku vede k omezené
schopnosti pacienta srozumitelné jednat a chovat se v souladu s okolnostmi (Hoschl et al.,
2004; Keefe & Harvey., 2012, Myslivecek et al., 2009).

Pfiznaky schizofrenie je moiné délit na pozitivni, negativni a kognitivni. Pojem
,,pozitivni vznikl ve smyslu vnimani néceho navic oproti stavu pfi normalnim fungovani CNS.

Pfi pozitivnich pfiznacich pacient miZe proZivat halucinace, bludy, iluze a neni tak schopen
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rozlisSit vnéjsSi realitu. Pfiznaky negativni jsou definovany naopak jako ochuzeni
od normalniho fungovani organismu. Tyto pfiznaky jsou charakterizovany slabym projevem
emoci, nedostatkem spontaneity, neschopnosti prozivat radost a zmobilizovat vali. Naruseni
kognitivnich schopnosti se tyka takovy oblasti jako deficitu v pozornosti, pracovni paméti,

uceni, zpracovani informaci, sociadlni kognici a dalSich (Hoschl et al., 2004).

3.1 Neurobiologie schizofrenie

vrve

Ovsem svou pozornost si v této problematice ziskaly neurotransmitery, nebot ovlivnéni jejich
homeostdzy v mozku vede k projeviim chovani, které je do urcité miry podobné priznaklim
vyskytujicim se u schizofrenie.

Nejstarsi teorii schizofrenie je z tohoto pohledu hypotéza dopaminergni (Seeman,
1987). Tato hypotéza vznikla na zakladé pozorovani, Ze latky stimulujici vylev
neuroprenasece dopaminu mohou vyvolat psychdzu a Ze latky puUsobici jako antipsychotika
pUsobi prostfednictvim antagonismu D2 receptord (Coyle et al., 2003). Tuto hypotézu také
podporuji pozorovani, kdy se po poziti amfetaminu a podobnych latek objevily u zdravych
dobrovolnik psychotické priznaky. Dale tuto teorii podporuji také studie, kde byl podan
amfetamin schizofrennim pacientim, ¢imz u nich doslo ke zhorseni psychotickych pfiznakd
oproti kontroldm, u kterych stejna davka nevedla k vyvolani psychdzy (Marcotte et al., 2001).
Podle dopaminergni hypotézy by nékteré priznaky schizofrenie mohly souviset s nadmérnou
stimulaci dopaminovych D2 receptor(i ve striatu a naopak sniZzenou aktivitou dopaminovych
D1 receptoru v prefrontaini oblasti (Laruelle at al., 2003).
Tato teorie byla také podporena produkci antipsychotik prvni generace ucinkujici jako
antagonisté dopaminovych D2 receptorll, mezi nejznaméjsi patfi napriklad haloperidol.
Z dnesniho pohledu jsou tato antipsychotika Ucinnd v |écbé pozitivnich priznakl, avsak
v ostatnich oblastech symptomatologie schizofrenie jsou bohuzel neucinnd, zaroven se pfi
jejich uzivani objevuji u pacientll negativni vedlejsi ucinky projevujici se jako
extrapyramidové ptiznaky (Ohno, 2011).

Vyzkum postupoval dal a svou pozornost si dale ziskaly i dalSi neurotransmitery jako
hl. inhibi¢ni neurotrasmiter kyselina y-amino maselnd (GABA), kde mnoho post-mortem

studii poukazuji na vzniklé abnormality v GABAergni neurotransmisi v mozcich pacient(
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trpicich schizofrenii. (Neill et al., 2010). GABAergni signalizace by také mohla byt vyznamna
z hlediska thalamické kontroly vnéjSich podnétl. Tento systém je pod GABAergni kontrolou
striata, které je zase pod glutamdtergni kontrolou prostfednictvim NMDA receptor(
mozkové kury. Které jsou pak podkontrolou dalSich monoaminergnich systéma. Dale se
NMDA receptory vyskytuji na GABAergnich interneuronech (Hoschl, 2004).

Dale je vtéto oblasti pozoruhodnd role serotonergniho prenosu, neb po poziti
halucinogennich latek naptiklad drogy LSD (diethyl amid kyseliny lysergové), je pozorovano
zkresleni zrakového vnimani, vznik zrakovych halucinaci a emoéni labilita podobajici se
pfiznaklm pozorovanym v prvnich stadiich psychézy jako u schizofrenie. Pfedpoklada se, Ze
halucinogeny pusobi predevsim jako agonisté serotonergnich 5HT2A receptord. Halucinace
vyvolané po potziti latky LSD jsou ovsem vizualni, nikoliv sluchové, které jsou charakteristické
pro schizofrenii. | pres tyto nejasnosti relevanci tohoto modelu podporuji sou¢asna novéjsi
atypickd antipsychotika pUsobici jako antagonisté 5SHT2A receptorl (Geyer & Moghaddam.,
2002).

V soucasnosti je pozornost vyzkumu sméfovana také na moznou roli glutamatu. Tato
myslenka se objevila v roce 1950, kdy se ukdazalo, Ze podani anestetika PCP, ktery pUsobi jako
nekompetitivni antagonista glutamatovych NMDA receptort, muze vyvolat u lidi psychoticky
stav s podobnymi pfiznaky, které se vyskytuji béhem schizofrenie (Neill at al., 2010). Tuto
teorii potvrdily i dalsi studie zkoumajici ucinek nekompetitivnich antagonistt glutamatovych
NMDA receptori - PCP a ketaminu, které také prokdzaly, Ze akutni podani téchto latek
vyvolava u zdravych dobrovolnik(l hyperaktivitu, paranoi, halucinace a oproti predchozim
uvedenym ucink(m neurotransmitert navic i naruseni kognitivnich schopnosti (Neill et al.,
2010). Proto je nyni tomuto neurotransmiteru vénovdna vyznamna pozornost ohledné

modelovani schizofrenii podobnym ptiznak{m u lidi i v animalnich modelech.

3.2 Schizofrenie a kognitivni schopnosti.

V poslednich letech se vyzkum schizofrenie zaméfil na 1é¢bu kognitivnich schopnosti,
které ndm umozZnuji orientovat se a neustdle se prizplsobovat ménicimu se okolnimu
prostfedi. V soucasnosti se uvazuje o kognitivnim deficitu jako o stéZzejném postizeni
u schizofrenie. U pacient(l se schizofrenii jsou predevsim naruseny takové oblasti kognice

jako je pozornost, deklarativni pamét (sémanticka i epizodickd), verbalni plynulost, uceni
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a pamét, vizualni uceni a pamét, pracovni pamét, rychlost zpracovani informaci a socialni
kognice. NaruSeny jsou také exekutivni funkce, které lze chapat jako vdili, planovani,
organizovani a reSeni problém( a emocionalni seberegulaci, jez jsou nezbytné pro ucelné
a cilené chovani (Bowie & Havey., 2006; Keefe & Harvey., 2012; Kuperberg & Heckers., 2000;
O’Carroll, 2000).

Pravé proto naruseni kognitivnich funkci u pacientl se schizofrenii velmi omezuje
celkovou kvalitu jejich Zivota - schopnost udrzet si zaméstnani, zalozZit rodinu, komunikovat
s lidmi, nezavislost na okoli a dalsi, a je tak omezeny jejich kazdodenni vykon a fungovani
ve svété (Keefe & Harvey., 2012).

Naruseni kognitivnich schopnosti je tak povazZovano za jeden ze zdakladnich rysu
urcujici projev schizofrenniho onemocnéni, nebot se u pacientll se schizofrenni vyskytuje
velmi casto, kdy u vice jak 75 % pacientl byl kognitivni deficit diagnostikovan (O’Carroll,
2000). Kognitivni deficit je pomérné stabilni v pribéhu celého onemocnéni a je relativné
nezavisly na dalSich pfiznacich schizofrenniho onemocnéni (Gold., 2004). Kromé toho studie
ukazuji, Ze naruseni kognitivnich schopnosti se objevuje jiz u déti a adolescentd, u nichz
pozdéji dojde k rozvoji schizofrenniho onemocnéni (Keefe & Harvey., 2012; Kuperberg
& Heckers.,2000; O’Carroll, 2000) a také u pacientl se schizofrenii jesté pred projevem
pozitivnich symptom0 (Davidson et al., 1999; Kuperberg & Heckers., 2000). Déle se ukazuje,
Ze naruseni kognitivnich schopnosti se projevuje i u pfibuznych pacientli se schizofrenii, coz
tak opét poukazuje na to, Ze zalezi na genetickém pozadi v souvislosti s propuknutim tohoto

onemocnéni (Hamaoui et al., 2006; Scale et al., 2012).

3.2.1 Behavioralni flexibilita

Exekutivni funkce ve vysledku umoznuji pfizplsobit chovanim novym situacim a jsou
tak nezbytné k zvladani kazdodennich situaci. DUlezZitou komponentou exekutivnich funkci je
pojem behaviordlni flexibilita. Behavioralni flexibilita je mimo jiné definovana jako schopnost
pfizplsobit své chovani, mysleni nebo pozornost ménicim se podminkdm prostiedi ¢i na
zakladé zpétné vazby. Je tedy tfeba opustit dosud znadmou strategii chovani a nahradit ji
novou dle pozadavk( okoli (Miyake et al., 2000).

PFi snimani aktivity mozku funkéni magnetickou rezonanci (fMRI) se v Uloze zamérené
na behaviordlni flexibilitu projevila aktivita v ¢astech mozku jako v PFC, bazalnich gangliich,

anteriorni cingularni klife, and posteriorni parietalni klire.
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(Leber et al., 2008). Schopnost behavioralni flexibility je hodnocena podle fady test(. Mezi
nejznameéjsi patfi Wisconsinsky test tfidéni karet (WCST) ddle pak naptiklad Stroop(v test
nebo Hanojska véz jak uvadéji nasledujici studie.

V testu WCST ucastnici tfidi karty podle barvy, tvaru nebo poctu obrazcli na karté.
Ucastnici nevédi, podle jakého kritéria maji karty tfidit, ale je jim vidy ddna zp&tna vazba,
zda byla jejich volba spravna i nikoliv (Bear,2007,). Tento test je citlivy mimo jiné predevsim
na funkci PFC (Berman et al., 1995).

Ukazuje se, Ze pacienti se schizofrenii projevuji obtize pfi feSeni této ulohy.
To dokladd i studie, kde pacienti se schizofrenii oproti kontrolnim jedincim vyrazné déle
setrvavali ve zvolené strategii tfidéni karet a nebyli schopni na zakladé zpétné vazby prejit na
strategii novou, coZ naznacuje naruseni funkce PFC ucastnici se v exekutivnich funkcich
u pacientl se schizofrenii (Wobrock et al., 2009).

Ve studii, kde WCST resili nejen pacientu se schizofrenii, ale i jejich zdravi pfibuzni,
byla vykonost pacientl se schizofrenii opét prokazatelné nejhorsi v porovnani s pribuznymi
i kontrolami. Avsak pfibuzni v tomto testu méli signifikantné nizsi vykon oproti kontrolam.
Tato skutecnost tak naznacuje, Ze vykonost v WCST by se mohla povazovat za marker
vulnerability k schizofrennimu onemocnéni (Hamaoui et al., 2006).

Dalsim Siroce pouZivanym testem zamérfenym na hodnoceni kognitivnich funkci je
Strooplv test. Ucastnikdim jsou prezentovana slova, kterd jsou viak vytisténa odlinou
barvou, ne? je jejich vyznam. Ugastnici tak musi potla¢it dokonale nau¢enou a automaticky
provadénou ¢innost jako je ¢teni slov a pojmenovat slova podle jejich barvy a ne podle jejich
obsahu (Plhakova, 2005).

Pfedpoklada se, Ze tento test hodnoti schopnost selektivni pozornosti, kognitivni
flexibility a rychlost zpracovani. Jak Strooplv test, tak WCST vyZaduji inhibici doposud
zavedené strategie odpovédi a vytvoreni strategie nové. Studie zkoumajici vztah mezi
vykonem v Stroopové testu a WCST u pacientd se schizofrenii, ukdzala vyznamnou korelaci
mezi perseveraci ve WCST a ¢asem straveny nad vykonanim Stroopova testu (Rossi et al.,
1997).

Studie posuzujici kognitivni funkce pomoci fady testll u pribuznych pacientd se
schizofrenii, demonstrovala signifikantni zhorseni v Ulohach WCST a v testu verbalni fluence
oproti zdravym jedinclim, coZ poukazuje na zhorSenou schopnost utvareni konceptu

a mentalni flexibility, které se tak zdaji byt jako potencialni fenotypické markery vulnerability
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k rozvoji schizofrenniho onemocnéni a opét poukazuji na roli genetické predispozice

Dalsim testem, ktery je opét zaméren na exekutivni funkce, je test hanojské véze, kdy
Ucastnici podle urcitého pravidla musi premistit kotouce z jedné tyce na druhou. Ukazalo se,
Ze teSeni tohoto testu opét souvisi se stimulaci medialni casti frontdlniho kortexu
a u pacientd se schizofrenii byl pfi méfeni na pozitronové emisni tomografii (PET) pozorovan
snizeny metabolismus v této oblasti (Andreasen et al., 1992).

Ukazuje se také, Ze pacienti se schizofrenii maji problém s myslenim v kontextu, coz
je koncipovano jako exekutivni funkce souvisejici s pozornosti a pracovni paméti. Zhorseni
této schopnosti, tak u pacientd narusuje schopnost prezentovat a udrZovat kontext
informaci. Studie naznacuji dysfunkci ¢i abnormalni aktivitu ve frontalni kitfe u pacientl se
schizofrenii méfenou fMRI v porovnani s kontrolami, kterd souvisi se zpracovanim kontextu.
Zpracovani kontextu je zde definovano jako reprezentovat a aktivné udrZovat informace
pozadované k selekci a plnéni exekutivniho Ukolu, a tak zvoleni vhodné strategie chovani

(Holmes et al., 2005; MacDonald et al., 2005).

3.2.2 Kognitivni koordinace

V posledni dobé je z pohledu kognitivniho deficitu vénovdna pozornost konceptu
kognitivni koordinace respektive kognitivni desorganizaci a jeji naruseni by mohlo byt jednou
ze stéZejnich pricin desorganizace mysleni projevujici se u pacientl se schizofrenii (Phillips
& Silverstein, 2003, Olypher et al., 2006).

UvaZuje se, Ze kognitivni koordinace se podili na schopnosti rozliSovat mezi
relevantnimi a irrelevantnimi stimuly a na seskupeni téchto relevantnich stimuld
do koherentniho viemu podle kontextualnich pozadavku. Toto nazorné demonstruje priklad
(viz obr. 2)

Pokud bude ukolem precist slovo, pravdépodobné dojde k segregaci relevantnich
informaci (pismen) od irrelevantnich (Cisla) a pfifazeni centralniho symbolu skupiné pismen,
coz dohromady vytvofi slovo ,cabel”. Ktomuto seskupeni relevantnich podnétli dochazi
prostfednictvim rozliSeni relevantnich od irrelevantnich stimull a selekci na zdkladé asociaci

mezi relevantnimi stimuly. Vyznam centralniho symbolu jako ¢isla nebo pismena je uréeno

podle kontextu, v kterém jsou symboly interpretovany (Olypher et al., 2006).
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Obr 2: llustruje vytvoreni podskupiny relevantnich stimulli a kontextudini modulaci. Pokud je cilem
identifikovat slovo, dochdzi k segregaci irelevantnich Cisel 12 a 14 od ostatnich symboli. A tak
vytvoreni skupiny relevantnich pismen s centrdlnim symbolem interpretovanym jako B, coZ vede
k vytvoreni slova cable. Vyznam centrdlniho symbolu jako Cisla nebo pismena je urceno podle

kontextu, v kterém jsou symboly interpretovdny (Upraveno podle Olypher et al., 2006).

U pacientl se schizofrenii se setkdvame s odliSnymi vysledky v Ulohach zalozenych na
tomto principu od jedincl netrpicich touto chorobou. Toto potvrzuje i studie, kdy pacienti
s desorganizovanym myslenim vykazovali odlisné vysledky ve vizudlnich Ulohach zaloZzenych
na ,gestalt principu”, kdy se predpoklada, ze vysledny vijem je ovlivnén okolnim kontextem.
Zda se tedy, Ze pacienti s desorganizovanym myslenim maji snizenou citlivost pti vnimani
kontextu. Autofi opét poukazuji na moznou roli procesu kognitivni koordinace, ktera by se
tak mohla podilet na kontextudlni integraci (Uhlhaas et al., 2006).

Kognitivni koordinace je také definovana jako soubor neurdlnich procesu, které
kontroluji naCasovani aktivity a signalizace mezi nervovymi bunkami. Uvazuje se, Ze timto
zpUsobem by mohlo byt umoznéno v CNS selektivné aktivovat urcité reprezentace, a naopak
potlacit prezentace nesouvisejici (Phillips & Silverstein, 2003).

Tato ¢asova synchronizace aktivity neuront ma podporu i z oblasti elektrofyziologie.
Diky modernim technologiim byla zaznamenana frekvenc¢ni aktivita mozku okolo 40 Hz také
nazyvané jako gama viny. Pozdéji se ukazalo, Ze tato neuralni synchronizace se vyskytuje
béhem vzruseni, vnimani, integrace, selektivni pozornosti a pfi zapojeni pracovni paméti.
V soucasnosti nékteri autori nahlizeji na casovou synchronizaci neuront jako na klicovy

proces hrajici roli v uvédoméni.
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Jednim z moznych mechanismU segregace by tak mohla byt ¢asova desynchronizace
gama oscilace (Engel et al., 1999; Engel & Singer, 2001). Toto tvrzeni podporuje i studie, kdy
aplikace tetrodoxinu do hipokampu vyvolala maximalni odpovéd v gama periodé. Zda se, Ze
aktivace i slabé asociovanych bunék, by tak mohla narusit selektivni aktivaci a inhibici
prostorové ulozené reprezentace (Olypher et al., 2006).

Studie provedené u pacientl se schizofrenii poukazuji na abnormality v oscilaci gama
frekvence predevsim okolo 40 Hz, pfi feSeni kognitivni Ulohy zaloZzené na principu gestalt
psychologie (Spencer at al., 2003).

Jsou zde domnénky, Ze zasadni roli v kognitivni koordinaci by z hlediska vlastnosti
a distribuce mohly hrat opét NMDA receptory. Jak jiz bylo zminéno NMDA receptory jsou
hojné rozsiteny v kortikdlnich oblastech a jejich vysokd hustota je patrna predevsim
v takovych oblastech jako hipokampus, bazalni ganglia, PFC. Ddle se vyskytuji nejen na
pyramidovych bunkach, ale i na inhibi¢nich interneuronech, pficemz na pyramidovych
bunikdch se vyskytuji predevsim na distalnich dendritech. NMDA receptory maji nékolik
specifickych vlastnosti. Jejich aktivace je napétové zavisla, umoznuji prichod Ca2+ iontu
a vyskytuje se u nich pomalé avSak dlouhodobé otevieni iontového kandlu. Proto se
predpoklddd, Ze vzhledem ktémto vlastnostem by mohly hrat stézejni ulohu v kontrole
jednotlivych procest probihajicich v CNS a tak se vyznamné podilet na procesu kognitivni
koordinaci. Konkrétné by toto naruseni kognitivni koordinace mohlo souviset se snizenym

tokem iontl NMDA receptoru (Phillips & Silverstein, 2003).

3.2.3 Senzorické a senzimotorické zpracovani informaci

Podstatnou soucasti kognice a orientace se ve svété je prijem, zpracovani a tridéni
informaci z vnéjsiho okoli. Tento proces probiha pomoci takzvaného senzorického ,,gatingu”
(hradlovani), kdy dochazi k filtrovani nadbyteénych a v daném okamziku nepodstatnych
stimul( prichazejicich z vnéjsiho okoli. Tento neurobiologickym proces tak zabranuje pred
prehlcenim CNS irrelevantnimi informacemi ve vyssich kortikalnich oblastech.

Pomoci senzorického gatingu je tak naSe pozornost orientovana pouze na dulezité
podnéty a bezvyznamné stimuly jsou ignorovany, coz ve vysledku vede k lepsi orientaci
v okolnim svété. Zdd4, Ze za naruSeni vnimdni, pozornosti a zpracovani informaci

pozorovanych u pacientl se schizofrenii by mohl byt zodpovédny deficit vtomto

senzorickém  gatingu, ktery je tak spojovano s psychiatrickymi symptomy,
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neuropsychologickymi deficity a naruSenim mysleni. Predpokladd se, Ze pacienti se
schizofrenii nejsou schopni odfiltrovat irrelevantni stimuly a jsou tak ptrehlceni smyslovymi
podnéty prichazejicimi z okoli coz vede k senzorickému pretizeni, kognitivni fragmentaci
a poruchdm mysleni (snizeni kognitivnich funkci).

Predpoklada se, Ze mechanismus zpracovani informaci zaloZzen na této teorii by mohl
byt méfitelny pomoci dvou hlavnich metod, jakymi jsou stanoveni viny P50 a PPl (prepulzni
inhibice ulekové reakce) (Braff., 1993; Light & Braff., 1999).

Pri metodé stanoveni  vinyP50 se  zaznamenavaji  prostfednictvim
elektroencefalogramu (EEG) evokované potencidly, coZ jsou bioelektrické projevy zpracovani
a odpovédi mozku na zevni podnét.

Béhem tohoto méreni jsou prezentovany dva sluchové podnéty (kliknuti) podminény
a testovaci priblizné 500ms od sebe. U zdravych jedincl prvni podnét ,prednastavi” inhibi¢ni
funkci organismu a odpovéd na druhy podnét je nasledné potlacena oproti reakci na prvni
podnét. U pacientl se schizofrenii je tato nasledna odpovéd na druhy stimul potlacena méné
(Freedman et al., 1987; Light & Braff., 1999).

Deficit ve zpracovani informaci mérenych pomoci evokovanych potenciall viny P50 je
dokumentovan nejen pacientl se schizofrenii (Clements et al., 1997; Judd et al., 1992), ale
iu jejich pfibuznych, coz opét poukazuje na roli genetiky v patofyziologii schizofrenie
(Clementz et al., 1998; Siegel et al., 1984).

Na ulohu PPI je pohlizeno jako na méreni senzimotorického zpracovani informaci,
oproti stanoveni viny P50, kterd je spojovana spiSe se zaznamendanim pouze senzorické
zpracovani informaci. Pfi PPl se hodnoti, kjakym zméndam doslo v llekové reakci
prostfednictvim motorické odpovédi. U clovéka se nejcastéji pouzivd akusticky nebo
hmatovy podnét, ¢i jejich kombinace a motorickd odpovéd je zaznamendna skrze
elektromyograf (EMG), zaznamenavajici kontrakci m. orbicularis oculi na pravém i levém oku.
Jedinec je nejdfive vystaven slabému prestimulu, ktery ho ,upozorni“ na ndsledujici silny
stimul, coz ve vysledku vede ke snizeni jeho ulekové reakce béhem silného stimulu (Light
& Braff., 1999). Opét se predpoklada se, Ze u zdravych jedincd je ulekova reakce snizena
v dUsledku senzorického gatingu - vratkového mechanismu, ktery by mohl slouZit jako

vsve

béhem ulekové reakce. U pacientl se schizofrenii by mohl byt tento vratkovy mechanismus
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narusen, ¢emuz odpovida i skuteénost, Ze mira Ulekové reakce je na ndsledujici silny podnét
méné ovlivnéna prestimulem, a tak oproti zdravym jedincim zvySena. (Hoschl et al., 2004)
Snizeni PPl bylo dokumentovdno nejen u pacientl se schizofrenii (Braff et al., 1978), ale
i ujejich pfibuznych a osob se schizoidni poruchou osobnosti, coZz opét poukazuje na podil
genetického pozadi na propuknuti schizofrenniho onemocnéni (Candenhead et al., 2000).

Z vyse uvedenych divodl je kognitivnimu deficitu vénovana pozornost ve vyzkumu,
at uZ pro potencidlni vyznam casného a spravného diagnostikovani schizofrenniho
onemocnéni, tak pro moiné hodnoceni a vyvoj novych léebnych strategii, které by
pacientim umoznily nezavisle vykondvat kaZzdodenni ¢innosti.

A proto se vsoucasné dobé experimentdlni studie zaméruji na modelovani
schizofrenii podobného chovani predevsim prostfednictvim manipulace a ovlivnénim
glutamatergniho systému, kdy jak uz bylo zminéno, nekompetitivni antagonisté NMDA
receptorl vyvolaji u lidi pfiznaky podobné schizofrenii a to jak pozitivni, negativni, tak i pro
nas vyznamné kognitivni, které doposud odolavaji psychofarmakologické 1é¢bé a negativné

tak ovliviuji kazdodenni vykon pacienta (Keefe & Harvey, 2012).

3.3 Glutamatergni teorie schizofrenie

Jak jiz bylo feceno, ve vyzkumu schizofrenie si diky pozorovani Gcinku latek pUsobici
jako nekompetitivni NMDA antagonisté ziskal pozornost predevsim hlavni excitaéni
neurotransmiter CNS glutamat. Myslenka o roli glutamatergniho systému v patofyziologii
schizofrenie vznikla poloviné dvacatého stoleti, kdy bylo poprvé pozorovano, Ze latka
fencyklidin pouzivdna jako disociativni anestetikum vyvolava u lidi stavy podobné psychéze
(Neill et al.,, 2010). Na rozdil od amfetaminu, ktery také vyvolava psychdézu, po podani
fencyklidiny dochazi k ovlivnéni glutamatergni neurotransmise a k vyvolani jak pozitivni, tak
negativni a dokonce i kognitivnich pfiznakQi pozorované u schizofrennich pacient(. (Coyle
etal.,, 2003). Roli glutamatu v patofyziologii schizofrenie podporuje i dalsi studie, kdy
subanestetické davky anestetika ketaminu, ktery opét plsobi jako nekompetitivni
antagonista NMDA receptorll, vyvolaly u zdravych dobrovolnikl jak pozitivni i negativni
pfiznaky pozorované u schizofrenie, tak i naruSeni kognitivnich funkci. Z hlediska
kognitivniho deficitu projevovali Ucéastnici experimentu zhorseni v testech citlivych na ¢éelni

kortikalni dysfunkce jako je mira bdélosti, slovni plynulost a Wisconsinsky test tfidéni karet
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(Krystal et al. 1994). Ve studii, kde byl podan ketamin i pacientim se schizofrenii doslo
ke zhorseni jejich pozitivnich a negativnich symptom(0 a také k prohloubeni jejich
kognitivniho deficitu méfeného testy na pozornost a pamét, kde bylo hodnoceno vybaveni
a rozpoznani (Malhotra et al.,, 1997). Glutamatergni teorii schizofrenie podporuje i dalsi
studie, kdy podani subanestetickych ddvek ketaminu zdravym dobrovolnikd vyvolalo
na davce zavislé zhorseni ptiznakl pozorovanych u schizofrenie a to pozitivnich, negativnich
a opét i kognitivnich. Kdy doslo v zavislosti na ddvce k postupnému zhorSeni vykonu
dobrovolnik(l v deklarativni paméti (Newcomer et al., 1999).

Zda se tedy, Ze naruseni glutamatergni signalizace hraje v patofyziologii schizofrenie
vyznamnou roli, nebot na zdkladé mnoha studii latky puasobici jako nekompetitivni
antagonisté glutamatergnich NMDA receptor(, vyvolavaji u zdravych dobrovolnikd jak
pozitivni, tak negativni, ale i kognitivni ptiznaky pozorované u pacientd se schizofrenii. Dale
podani téchto latek vyvolava u pacientl se schizofrenii zhorseni jejich priznakl opét ve vsech
rovinach. Proto se v sou€asné dobé vyzkum zaméfil na modelovani schizofrenii podobného
chovani prostrednictvim ovlivnéni glutamatergni neurotransmise pomoci nekompetitivni
NMDA antagonistli jako ketamin, PCP a dizocilpinu (MK-801) (Bubenikova-Valesova at al.,
2008). Také z hlediska modelovani tohoto heterogenniho onemocnéni lze kognitivni

schopnosti u zvitat testovat, oproti jinym priznakiim schizofrenie.

3.3.1 Animalni modely schizofrenii podobného chovani

Je ziejmé, ze priznaky tohoto komplexniho a heterogenniho onemocnéni jako je
typicky lidska psychéza - schizofrenie nelze u zvifat z dlvodu jejich odliSné anatomie
a funkce CNS, a tedy smyslového, emocniho a kognitivniho zpracovani informaci modelovat
v plném rozsahu (Lipska & Weinberger., 2000). Podobnost mezi pfiznaky schizofrenie
a projevem chovani dokumentované u zvirat je ¢asto velmi vzdalend, a tak se casto tento
pristup setkava se skepticky postojem okoli. AvSak cilem modelovani je predevsim najit
urcité mozné korelaty a markery mezi projevem chovani u zvifat a pfiznaky pozorovanymi
u pacientd trpicich schizofrenii (Geyer & Moghaddam., 2002).

V modelovani schizofrenie se vyuZzivda predevsim genetického, vyvojového
a farmakologického modelu. Geneticky model by mohl pfispét k lepSimu pochopeni pric¢iny
avzniku onemocnéni a lépe objasnit vztah mezi genetickymi a epigenetickymi / (Ci)

environmentalnimi faktory podilejicimi se na etiopatogenezi schizofrenie (Lipska
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& Weinberger., 2000). Z hlediska glutamatergni teorie se ¢asto pri tomto modelovani vyuziva
transgennich zvirat, kdy genetickd manipulace vede k naruseni funkce NMDA receptoru.
U takto geneticky modifikovanych zvifat byla nalezena snizend metabolickd aktivita v PFC,
ktera je také pozorovana u pacientl se schizofrenii. A ddle projevy chovani jako zvySena
lokomo¢éni aktivita, kterd je povazovana za pozitivni pfiznak schizofrenie, snizena PPl (Ducan
et al., 2002) a sniZena socialni interakce, jeZ jsou dokumentovany u pacientl se schizofrenii
(Ducan et al.,, 2004). Tyto modely tak ukazuji konstrukéni a v nékterych pripadech
i fenomenologickou validitu.

Dalsi hypotetickou pfi¢inou vzniku schizofrenie by mohlo byt naruseni mozku v ¢asné
fazi vyvoje, které se projevi az v rané dospélosti, jak je tomu u tohoto onemocnéni. Proto se
v této souvislosti vyuZivaji neurovyvojové animalni modely, kdy se ukazuje, Ze podani NMDA
antagonistl experimentdlnim zvifatim v ¢asné fazi vyvoje mozku, vede u nich v dospélosti
k atypickym projeviim chovani, jeZ jsou povazovany za podobné pfiznaklim schizofrenie
(viz tabulka 1.) (Bubenikova-Valesova at al., 2008; Lipska & Weinberger., 2000).

Nevyhodou tohoto modelu je vSak jeho ¢asova ndroc¢nost. Velmi rozsirené jsou tak
modely farmakologické, které jsou zalozeny na hypotézdch o jednotlivych
neurotransmiterech a jejich roli v patofyziologii schizofrenniho onemocnéni. Farmakologické
modely tak umoZznuji testovat vliv nejriznéjsich latek, o nichz napfiklad uz vime, jaké projevy
chovani zplsobuji u ¢lovéka a Ize je tak porovnat s projevy chovani pozorovanych u zvirat.
Nasledné tak mGzZeme tomuto chovani zabranit podanim pouzivaného, nebo potencialniho
|éCiva. Farmakologické modely maji ¢asto velmi dobrou predikéni validitu a lze je tak
efektivné vyuzit pro testovani potencidlnich farmak.

Genetické a neurovyvojové modely tak zkoumaji pfedevsim mozné hypotézy etiologie
a patofyziologie schizofrenniho onemocnéni, zatimco farmakologické modely jsou vyuzZivany
predevsim pro testovani léciv (Bubenikova-ValeSova at al., 2008; Lipska & Weinberger.,

2000; Marcotte et al., 2001).
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3.3.1.1 Farmakologicky animalni model

PFi vytvareni animalniho farmakologického modelu schizofrenii podobného chovani
se vyuziva predevsim latek pUlsobicich jako nekompetitivni antagonisté glutamatergnich
NMDA receptord, jimiZz jsou predevsim jiz zminénd disociativni anestetika ketamin a PCP,
pouzivana i u lidi, kdy vyvolavaji stavy podobné schizofrenii. Dale se také hojné MK-801,
ktera je vSak pouZivana pouze u experimentalnich zvifat a plsobi taktéZ jako nekompetitivni
NMDA antagonista.

Studie ukazuiji, Ze aplikace téchto latek vyvolava u zvifat zmény chovani projevujici se
zhorsenim vykonu zvifat v pracovni paméti, narusenim PPI, sniZzenou socialni interakci,
hyperlokomoci a zvySenym stereotypnim chovanim. A tyto projevy chovani se povazuji
do urcité miry, za podobné priznaklim vyskytujicim se u pacientl se schizofrenii. Pfehled viz
tabulka 1. (Bubenikova-ValeSova at al., 2008)

Tabulka 1: Porovndni klinickych priznaki pozorovanych u pacienti se schizofrenii s projevy
chovdni u zvirat, které se do urcité miry povazuji za pfiznaky schizofrenii podobného chovdni
v animdinim modelu vyvolaného NMDA antagonisty (Prevzato a upraveno podle
Bubenikovad-Valesova et al., 2008).

Klinické pfiznaky schizofrenie Zmény v chovani v animalnim modelu schizofrenie
Psychotické symptomy Zvysena lokomocni aktivita
Stereotypni chovani Utkvélost v chovani jako jsou ciSténi, Emuchani atd.

Zvysena nachylnost ke stresu Zmény v lokomocni aktivité nebo v chovani vyvolané stresem

Deficit ve zpracovani informaci | Deficit v prepulzni inhibici ulekové reakce (PPI)

Deficit v pozornosti Deficit v latentni inhibici
Kognitivni deficit Zhorseni vykonu v tlohach posuzujicich prostorovou pamét
Emocni oplostélost Snizeny socialni kontakt s neznamym jedincem
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3.4 Kognitivni schopnosti v animalnim modelu schizofrenie

Na zakladé glutamatergni teorie schizofrenie byla provedena rada behavioralnich
experiment(l zabyvajici se vlivem nekompetitivnich antagonistl na chovani zvirat.
Vysledky z téchto studii obecné podporuji pouziti téchto latek v modelovani negativnich
pfiznakl i kognitivniho deficitu projevujici se pfi schizofrenii, coZz tak podporuje celkovou
validitu animdlniho modelu schizofrenii podobného chovani zalezeného na aplikaci
nekompetitivnich NMDA antagonistd (Neill et al., 2010).

O nékterych behavioralnich ulohach ndsledné podrobnéji pojednam.

3.4.1 Senzorické a senzomotorické zpracovani

Jak uZ bylo zminéno vyse jednim z uvazovanych markrd schizofrenniho projevu u lidi
je naruseni zpracovani informaci méreného pomoci testu PPI a testu akusticky evokovanych
potenciall viny P50. Vyhodou téchto testu je, Ze se daji pouZit i zvirat.

U zvirat se PPl méti ve specidlni komore, kam je zvife umisténo a snima se pohyb
celého téla jako odpovéd na stimuly podobné tém, které jsou pouzivané u lidi. (Light
& Braff., 1999). V souladu s glutamatergni teorii studie ukazuji, Ze podani NMDA antagonist(
zviratlm signifikantné narusilo schopnost PPl (Geyer et al., 2001).

Za Uulohu, ktera je povaiovana za analogickou ulohu k akusticky evokovanym
potencialiim viny P50, je u zvirat pouzivana Uloha N40 potlaceni (Light & Braff., 1999).
Systematické podani PCP narusilo u zvirat senzorické zpracovani mérené pomoci této ulohy
(Adler et al., 1986). Ovsem kdyZz byl zvifatim podan ketamin v davce 10 mg/kg doslo
k naruseni senzomotorického zpracovani informaci mérfeného PPI, ale ne senzorického
zpracovani v Uloze N40. Toto zfejmé poukazuje na odlisné zpracovani informaci CNS béhem

téchto uloh (de Bruin et al., 1999).

3.4.2 Vizualni pamét’

Vizudlni pamét je u zvirat testovana prostfednictvim ulohy rozpoznavani objektl
(,,novel objective recognition test“- NORT). Pfi této Uloze se méfi, jakou dobu zvife vénuje
prozkoumavani nového objektu v porovnani se zndmym objektem. Ukazalo se, Ze po

chronické aplikaci nekompetitivniho antagonisty PCP doslo k signifikantnimu snizeni doby
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kontaktu zvifrete s novym predmétem. Ddle se ukazalo, Ze tento deficit byl signifikantné

zruSen podanim atypického antipsychotika klozapinu (Hashimoto et al., 1999).

3.4.3 Prostorova orientace

Prostorova pamét u zvifat je plné wvyuZivana pro studium neurobiologickych
mechanismu souvisejicich s u¢enim, paméti, vykonanim rozhodnuti. Néktefi autoti dokonce
povazuji prostorovou pamét zvirat jako model deklarativni paméti a vyssich kognitivnich
funkci u lidi jako jsou jiz vySe zminéné exekutivni funkce umoZznujici fesit problémy, planovat,
rozhodovat se a realizovat cilevédomé postupy a vykony (O’Keefe & Nadel, 1978).

Vyzkum doklad3, ze klicovou roli v paméti hraje mozkova struktura hipokampus a to
predevsim v paméti deklarativni (Scoville & Milner, 1957).

Hojné vyuzZivanou metodou pro studium prostorové kognice a role hipokampu je
Morrisovo vodni bludisté (,,Morrise water maze“- MWM). V této Uloze je zvife, nejcastéji
potkan, vloZzen do kruhového nadrie naplnéné vodou, kterd je zakalena netoxickym
barvivem. Ukolem zvitete je zde najit ostrivek skryty pod hladinou. Zvifata se tak musi
orientovat predevsim pomoci vzdalenych orientacnich bodl v mistnosti a pouZivat tak
alotetickou strategii navigace. Zvifata jsou schopna spolehlivé se tuto ulohu naucit (Morris,
1981). Predpoklada se, Ze zvifata jsou schopna resit tuto ulohy na zdkladé vytvoreni takzvané
kognitivni mapy, ktera je chapana jako vnitini reprezentace prosttedi (Tolman, 1984). Uloha
MWM je citlivd na ¢innost hipokampu, nebot bilateralnim léze hipokampu vyrazné narusi
schopnost zvirat resit tuto ulohu (Morris, 1982).

V luloze MWM jsou méfeny parametry: doba, za kterou zvife nalezne ostrlivek,
primérna uplavand vzdalenost a primérna rychlost plavani. DalSim z moznych méfitelnych
parametr( je doba, kterou zvife stravi v tréninkovém kvadrantu, po odstranéni ostr(ivku.
Studie ukazuiji, Ze zvitata po podani NMDA antagonisty MK-801 stravi vice ¢asu hledanim
ostravku, oproti kontrolam a také méné casu v tréninkovém kvadrantu. Tento deficit

koreloval s mnozstvim aplikované latky. (Ahlander et al., 1999; van der Staay et al., 2011).
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3.4.4 Kognitivni koordinace

Velmi zajimavou ulohou pro testovani kognitivnich schopnosti zvifat je Uloha
aktivniho vyhybani se mistu (AAPA) v behavioralni aparature bludisté karusel (podrobnéji viz
metody).

Bludisté je tvofeno kruhovou arénou, kde je ukolem zvifete vyhybat se ,,zakdzanému
sektoru”. Tento sektor muze byt definovan dvojim zpUsobem, bud vzhledem ke stabilnim
orientacnim bodlm v mistnosti (,,room frame*), nebo pfimo v ramci kruhové arény (,,arena
frame“). Pokud je averzivni sektor definovan v soufadnicovém systému mistnosti potkan se
musi naucit orientovat podle vzdalenych orientacni bodl a zaujmou tak alotetickou strategii
vyhybani. Je-li v8ak sektor uréen v rdmci arény, vyuziva potkan s nejvyssi pravdépodobnosti
proximalni voditka, jako jsou znacky na aréné, ¢i pachové stopy vytvorené potkanem a také
idiotetickd navigace (Petrasek et al., 2009).

Vyhodou tohoto bludisté je, Ze mlzZe byt vyuZito v nékolika variantach. Pokud je
aréna stabilni nedochazi zde ke vzdjemnému konfliktu informaci z dvou odlisSnych ramcu
(,,room frame X ,,arena frame*“) a zvire se tak mlZe sektoru definovanému v ramci mistnosti
vyhybat i pomoci znacek na aréné. Problém pfi takto zvolené strategii nastava, kdyz se aréna
zatne otacet, nebot doposud relevantni informace se stdvaji neefektivnimi a zvife se uz
podle nich nemlze nadale orientovat. Musi se tak naucit rozliSovat od sebe tyto dva
referencni rdmce a je-li sektor definovan v ramci mistnosti, musi ignorovat znacky na aréné.

Dalsimi moZnymi variantami vyuziti bludisté je napfiklad moZnost pokryt povrch
arény vodou, ¢imzZ jsou potlacena arénova voditka, nebo naopak zhasnuti svétla v mistnosti,
takZe zvite nemUze pouzit k orientaci podnéty vyskytujici se v mistnosti (Petrasek, 2009).
Ukazalo se, Ze pfri odliSovani téchto dvou prostorovych ramcl podstatnou roli opét zastupuje
hipokampus (Wesierska et al., 2005).

V této studii bylo bludisté vyuZzito ve ¢tyrech variantach:
- stabilni sucha aréna: (Room&Arena)+

- rotujici aréna ve tmé: Arena+

- rotujici aréna pokryta vodou: Room+

- rotujici suchd aréna: Room+ Arena- (AAPA)

Ve varianté (Room&Arena)+ se zvife mlZe orientovat podle podnétli z obou
referencnich rdmcu. Ve varianté Arena+ je znemoznéna moznost alotetické orientace podle

vzdalenéjsich orientacnich bod( v mistnosti. Pfi varianté Room+ je narusena orientace podle
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proximalnich voditek - pachovych znadek potkana (moc, exkrementy). Varianta Room+
Arena- je specifickd v tom, Ze zde dochdzi ke konfliktu informaci z obou referencnich ramcu.
Sektor je definovan v ramci mistnosti a zvife se tak musi orientovat pouze na zakladé
podnétl vyskytujicich se v mistnosti a ignorovat podnéty nalézajici se na aréné. Tato varianta
ulohy je také nazyvana jako uloha AAPA.

U zvitat byla provedena unilaterdlni inaktivace hipokampu a pak se testovala jejich
vykonnost v téchto odlisSnych variantach ulohy. Ve vsech pfipadech byla zvifata schopna
Ulohu Uspésné resit kromé varianty Room+ Arena- (AAPA) - suché rotujici aréné, kde dochazi
ke vzajemnému konfliktu dvou referenénich rdmcll. CoZz poukazuje roli hipokampu
v segregaci a soucasné koordinaci informaci, a tak moznost rozliSovat mezi relevantnimi
(,,room frame"“) a irrelevantnimi (,,arena frame“) podnéty okolniho svéta (Wesierska et al.,
2005).

Tato hypotéza je obdobna jiz zminéné skuteCnosti pozorované u pacientl se
schizofrenii, kdy se predpoklada, Ze nejsou schopni rozliSovat mezi podstatnymi
a nepodstatnymi podnéty a asociaci mezi nimi, za coZz by mohl byt zodpovédny proces
kognitivni koordinace (Phillips & Silverstein, 2003).

Studie ukazuji, Ze podani NMDA antagonist(, narusuje schopnost zvirat resit Ulohu AAPA

K zajimavym vysledk(im dosel experiment, kde byla opét provedena unilateralni léze

hipokampu, ale tentokrat byla porovnavana vykonnost zvifat v bludisti karusel a MWM.
Ukazalo se, ze zde doslo témér k protichtdnym vysledkim.
V MWM nebyla zvitata schopna si vybavit polohu ostrivku naucenou pred inaktivaci, avsak
byla schopna se naucit novou polohu ostrlvku. Oproti tomu v bludisti karusel nebyla zvirata
schopna se naucit vyhybat novému sektoru definovanému v rdmci mistnosti, ale dokdazala se
vyhybat poloze sektoru naucené pred inaktivaci. Nutno vSak podotknout, Ze zde byl povrch
arény pokryt vodou.

Za tyto skutecnosti by mohly byt zodpovédné odliSné ndroky na uceni v obou
ulohach. V uloze AAPA - sucha rotujici aréna se vyZaduje segregace stimull mistnosti od
stimul( vyskytujicich se na stabilni aréné a selektivni asociace averzivniho stimulu s vhodnou
podskupinou stimul(. V uloze MWM neni tato segregace vyzadovana, avsak jsou zde kladeny
mnohem vétsi naroky na asociativni reprezentaci prostfedi a presnou navigaci na maly

ostravek (~1/400) oproti bludisti karusel, kde je moZzné se vyhybat 1/6 arény.
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Vysledky nasvédcuji tomu, Ze segregace a reprezentace jsou odlisné funkce distribuované
neuronové sité hipokampu. Zda se, Ze na hipokampu je zavislé vytvareni podskupiny
relevantné asociovanych stimull, kdy dochazi k dynamické aktivaci a inhibici reprezentaci
vnéjsiho svéta a opét tak odkazuje na teorii procesu kognitivni koordinace (Kubik & Fenton,
2005).

Vysledky studii naznaduji, Ze podani nekompetitivniho antagonisty MK-801 narusuje
schopnost zvirat Uspésné resit Ulohu AAPA v porovnani s kontrolami (viz tabulka 2). O téchto

studiich se v nasledujicim textu podrobnéji zminim.

3.5 MK-801 (dizocilpin)

V souhrnné praci zamérené na vyuziti nekompetitivniho antagonisty NMDA receptor(
latky MK-801, se ukazala, Ze tato latky v davce do 0,1 mg/kg je schopna narusit kognitivni
této latky mohla byt splnéna kritéria pro validitu animalniho modelu schizofrenie i v oblasti
kognitivni dysfunkce (van der Staay et al., 2011).

Proto dnes mnoho studii vyuziva pfi modelova schizofrenii podobného chovani pravé

této latky, nebot se soucasné povazuje za schopnou vyvolat pfiznaky podobné schizofrenii
nejen pozitivni, negativni, ale i kognitivni (Andiné et al., 1999; van der Staay et al., 2011)
To doklada i studie kdy aplikace tato latky v davce 0,1 mg/kg vyvolala u zvifat nejen
hyperlokomoci uvaZujici se jako projev pozitivnich pfiznakl, ale i naruseni PPI.
Hyperlokomoce byla nasledné sniZzena podanim typického antipsychotika haloperidolu coz
opét poukazuje na predikéni validitu tohoto modelu (Bubenikova-ValeSova et al., 2010).

Dale aplikace této latky opét v davce 0,1 mg/kg vyvolala snizenou dobu socialniho
kontaktu mezi zvifaty (Sumiyoshi, 2008). Ale jak jiz bylo zminéno, v soucasnosti se vyzkum
v této oblasti zaméfuje na studium kognitivnich funkci, nebot se nyni povazuji za stézejni
projev schizofrenniho onemocnéni (Bowie & Havey., 2006; Keefe & Harvey. 2012;

Kuperberg & Heckers., 2000; O’Carroll, 2000)
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3.5.1 Vliv MK-801 na kognitivni schopnosti

Jak jiz bylo caste€né zminéno, kognitivni schopnosti jsou u zvifat testovany
nejraznéjsimi Ulohami od modifikaci skinnerova boxu az po rizné typy bludist (Neill et al.,
2010; van der Staay et al., 2011).

Hojné se tak vyuzivd napftiklad jiz zminéného MWM, kdy néktefi autofi povazuji
dokonce prostorovou pamét u zvirat za specificky typ deklarativni paméti (O'Keefe & Nadel,
1978). Uloha MWM je vhodny pfistup pro studium alotetické prostorové paméti. Aviak
vzhledem ksoucasnym poznatkim a teorii kognitivni koordinace v souvislosti
se schizofrennim onemocnénim (Phillips & Silverstein, 2003) je také plné vyuZivano bludisté
karusel a uloha AAPA. Pfi které musi byt vnimané okolni informace fazeny do souvislych
reprezentaci, coz by tak mohl predstavovat uzite€ny nastroj pro studium vyssich kognitivni

schopnosti (Kubik & Fenton, 2005; Wesierska et al., 2005).

3.5.1.1 Vliv MK-801 v MWM a bludisti karusel (,,Carousel maze*)

Ve studii kde byl posuzovan vliv latky MK-801 na kognitivni schopnosti zvifat v davce
0,1 mg/kg a 0,2 mg/kg v Uloze AAPA a MWM se projevil odlisny efekt vyse téchto davek na
vykon zvifat v téchto Ulohach. V koloto¢ovém bludisti v Uloze AAPA doslo po aplikaci vyssi
davky k signifikantnimu zhorseni uceni a soucasné s tim i k signifikantné zvySené lokomoci
zvirat. Oproti tomu v MWM byla vykonnost zvifat signifikantné zhorSena obéma davkami
a zvirata stravila delsi dobu nalezenim ostrivku. Pfi aplikaci davky nizsi se potkani naucili
narusenim senzomotorickych a/ nebo proceduralnich schopnosti zvifat. Pri aplikaci vyssi
davky nebyli potkani uz schopni ostrivek najit, a pokud byli po skoncéeni ¢asového limitu
k nalezeni ostrlivku navedeni, nebyli schopni se na ném udrzet. Potkani také po aplikaci této
vySSi davky vykazovali neustdlou tigmotaxi. Proto je moiné, Ze tento deficit je spiSe
zplUsoben narusenim v procedurdlnich schopnostech nez deficitem v prostorové navigaci.
Tyto vysledky tak poukazuji na nutnost presného odhadnuti davku pfi modelovani psychozy.
Dale také poukazuji na jiz zminéné odlisSné pozadavky na kognitivni schopnosti souvisejici
s funkci NMDA receptorll a Uspésnym rfeSenim téchto dvou uloh (Stuchlik et al., 2004).

Jak jiz bylo zminéno podani NMDA antagonistl zvifatim testovanych v MWM narusi

vykonost zvifat v této uloze (Ahlander et al., 1999; van der Staay et al., 2011).
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Avsak podani téchto latek nenarusi vykonnost zvifat, ktera si uz osvojila behavioralni aspekty
ulohy MWM prosttednictvim predchozi zkusenosti s Ulohou (Bannerman et al., 1995).

Dalsi studie Stuchlik & Vales, 2005 se tedy zaméfila na posouzeni vlivu latky MK-801
v davce 0,15 a 0,2 mg/kg na vybaveni a ,,znovuobnoveni“ (,,re-acquisition”) schopnosti resit
ulohu AAPA. Pfi ,,znovuobnoveni®, neboli opétovném uceni potkani jiz uz méli predchozi
zkuSenost s feSenim ulohy AAPA, jen se vsak ucili v jiném prostrfedi a tak v jiném kontextu
podnétl. V této studii se vSak ukdzalo se, Ze vyssi davka signifikantné narusila kognitivni
schopnosti zvifat a zvysSila lokomoci jak pfi vybaveni, tak pfi opétovném uceni. Oproti tomu
nizsi davky nenarusila kognici ani lokomoci zvifat pti vybaveni, aviak béhem opétovného
uceni signifikantné sniZila maximalni ¢as vyhybani, cozZ je nejdéle naméreny ¢as mezi dvéma
vstupy zvirete do zakazané oblasti. Lokomoci a pocet vstupl do zakdzané oblasti ovlivnila
tato davka pti opétovném uceni neprokazatelné. Zda se tedy, Ze proces separace okolnich
stimul( do koherentnich reprezentaci v Uloze AAPA, je zavisly na neporusené funkci NMDA
receptorll. A také, Ze tato spravna funkce NMDA receptorl je vice citlivd pfi opétovném
uceni. Vtéto studii podani NMDA antagonistl naruSilo vykonost zvifat v uUloze AAPA
a nepodafrilo se predejit tomuto naruseni ani prostfednictvim predchozi zkuSenosti zvifat
se zakladnim principem ulohy (Stuchlik & Vales, 2005). Tento vysledek je odliSny oproti
vysledku ve studii, kde byla pouZzita tloha MWM (Bannerman et al., 1995).

V dal$im experimentu byl porovnavan vliv latky MK-801 v déavce 0,1; 0,2; 0,3 mg/kg
u dvou kmen( potkanl (Wistar a Long-Evants) v Uloze AAPA a MWM. V Morrisové vodnim
bludisti byla pouzita verze pro testovani pracovni paméti, kdy se méni poloha ostrivku kazdy
den. Ukazalo se, Zze v uloze AAPA byla lokomoce zvifat, pocet vstupl do zakazané oblasti
a maximalni ¢as vyhybani signifikantné negativné ovlivnén u obou kmen( potkand po podani
davek 0,2 a 0,3mg/kg vporovnani s kontrolami. Davka 0,1 mg/kg nevyvolala
hyperlokomoci, ale prokazatelné snizila maximalni ¢as vyhybani u potkand kmene Wistar
oproti kontolam a mezi obéma kmeny byl vtomto parametru signifikantni rozdil. U potkan(
kmene Wistar vyvolala tato davka i signifikantni zvySeni poctu vstupl do zakdzané oblasti
oproti potkanim kmene Long-Evans. V MWM davka 0,1 mg/kg nezhorsila pamét zvirat
v porovnani s kontrolami, avSak opét se zde ukdzal signifikantni rozdil mezi kmeny Wistar
a Long-Evans. Ukazuje se tak, Ze je zde prokazatelny rozdil ve vykonnosti zvifat odlisSnych

kmenu po poddni latky MK-801.
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Davka 0,2 a 0,3 mg/kg vyvolaly kognitivni deficit v Uloze AAPA, nicméné tento deficit
koreloval i s hyperlokomoci (Vales et al., 2006).

V predchozi zminéné studii narusila latka MK-801 referen¢ni pamét v MWM (Stuchlik
et al., 2004), zatimco zde podani této latky pracovni pamét nenarusilo. CoZ nesouhlasi
s nalezy pozorovanymi u pacient( se schizofrenii, kde je vyrazné narusena i pamét pracovni.
Tato studie tak poukazuje nad nutnosti se zamyslet a vhodné zvolit mnoZstvi aplikované
latky, kmen zvitete i behaviordlni aparaturu podle cile zkoumani (Vales et al., 2006).

Ve studii kdy byla pouzita davka 0,15 a 0,2 mg/kg latky MK-801 se opét ukazalo
signifikantni naruseni schopnosti zvirat resit ulohu AAPA v davce 0,2 mg/kg. Tato davka
u zvirat vyznamné zvysila lokomoci, pocet vstupl do zakdzaného sektoru a snizila maximalni
¢as vyhybani. Oproti tomu davka 0,15 mg/kg prokazatelné sniZila pouze maximalni cas
vyhybani (Stuchlik et al., 2009).

Studie kde byla latka MK-801 pouzita pro modelovani schizofrenii podobného
chovani v Uloze AAPA v davce 0,1 mg/kg, zpUsobila tato davka zvySeny pocet vstupt zvifat do
zakdzané oblasti a snizeni maximalniho ¢asu vyhybani se této oblasti. Prikazné naruseni
lokomoce se zde neprojevilo (Vales et al., 2010; 2012).

V podobné studii, se opét ukdazalo, ze MK-801 ddvce 0,1 mg/kg vyvold u zvitat
naruseni schopnosti fesit ulohu AAPA projevujici se zvySenym vstupovanim do zakazané
oblasti a snizenim maximalniho ¢asu vyhybani. A opét bez prokazatelné zvysené lokomoce.
Atypicka antipsychotika ritanserin a risperidone byla schopna tento vyvolany kognitivni
deficit zvratit. Klasické antipsychotikum haloperidol ve vyssi davce ovlivnilo pouze lokomoci
zvifat, coz je vsouladu s tvrzenim, Ze hyperlokomoce u zvifat by se mohla povazovat za
pozitivni projev ptiznakl v animalnim modelu schizofrenii podobného chovani. Tento
vysledek podporuje predikéni validitu tohoto modelu a moznost potencialniho vyuziti latky
MK-801 a ulohy AAPA pro studium novych potencidlnich antipsychotik cilené na lécbu
kognitivnich funkcich (Bubenikova-Valesova et al., 2008).

V dalsi studii byla tentokrat hodnocena behaviordlni flexibilita, jejiz naruseni se dava
do souvislosti s projevem kognitivnim deficitu pozorovaného u pacientll se schizofrenii.
UvaZuje se, Ze deficit v behavioradlni flexibilité se projevuje neschopnosti ¢&i snizenou
schopnosti prizplsobit se ménicim podminkam prostredi. V této studii byla zvifata nejprve
trénovana po tfi dny na jednu polohu sektoru v Uloze AAPA a taktéz jednu polohu v uloze

MWM. Po téchto tfech dnech uceni, nasledovaly dva dny, kdy se poloha sektoru i ostravku
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zménila. Prvni den kdy se poloha sektoru i ostrivku zménila, byla aplikovdana 30 min pred
testem potkantm latku MK-801 v rtznych davkach 0,05; 0,08; 0,10; 0,12; 0,15 mg/kg. Od
davky 0,08 mg/kg byla signifikantné zvySena lokomoce zvifat (Lobellova et al., 2013), cozZ si
odporuje s pfedchozimi nalezy (Stuchlik & Vales, 2005). MoZznym vysvétlenim by mohlo byt
obdrzZeni vétSiho mnozZstvi averzivnich podnétl béhem zmény polohy sektoru. Pocet vstupt
do sektoru zvifat a maximalni ¢as vyhybani byly negativné ovlivnény ddvkami 0,12 a 0,15
mg/kg. Avsak pocet vstupl byl signifikantné zvysen i v davce 0,08 mg/kg, ale nikoliv v ddvce
0,1 mg/kg. Stejnym zplsobem byl ovlivnén i relativni ¢as straveny v cilovém (zakdzaném)
sektoru, kde nejvice Casu stravila zvirata po aplikaci davek 0,8; 0,12 a 0,15 mg/kg. V MWM
byla vykon zvitat spolehlivé narusen od davky 0,1 mg/kg. Tyto nalezy tak podporuji pouziti
latky MK-801 k vyvoldni kognitivniho deficitu souvisejiciho se schizofrenii v animalnim
modelu schizofrenii podobného chovani (Lobellova et al., 2013).

Dalsi studie se zaméfila na studium pracovni paméti a na vliv pfedchozi zkusenosti
zvifete s Ulohou AAPA. Zvitata prosla jednodenni habituaci na arénu v koloto¢ovém bludisti,
ktera trvala jeden den po dobu 20 minut (10 min stabilni aréna a 10 min rotujici aréna), kdy
nedostavala averzivni podnéty. Poté nasledovaly ¢tyfi dny uceni pozice averzivniho sektoru,
kdy kazdy den byla poloha sektoru zménéna.
Design tréninku byl:
- habituace: 5 min, rotujici aréna bez averzivnich stimul(
- uceni: 15 min, rotujici aréna s averzivnimi stimuly
- pauza: 5 min, zvite bylo umisténo do klece
- vybaveni: 5 min, rotujici aréna bez averzivnich stimult
Zvirata byla rozdélena dvou skupin. Jedna skupina prosla tzv. ,,pretréninkem®, druha skupina
zvirat tento ,,pretrénink” neméla.
Skupinég, ktera méla ,,pretrénink”, byl aplikovan prvni ¢tyfi dny chronicky fyziologicky roztok.
Dalsim skupindm byla béhem téchto ¢tyr dnd aplikovana latka MK-801 v davce 0,12 a 0,15
mg/kg. Zvitata, ktera prosla ,,pretréninkem”, pokracovala po téchto ¢tyrech dnech v tréninku
jesté dalsi ¢tyri dny. Avsak béhem téchto Ctyr nasledujicich dnd jim byla uz aplikovana kazdy
den latky MK-801 v davce 0,12 a 0,15 mg/kg a polohy sektoru byly jiné nez béhem
,,pretréninku”.

Vysledky ukazaly, Ze latka MK-801 v obou davka vyznamné narusila vykonnost zvirat,

ktera neprosla ,,pretréninkem” a nebyla tak obeznamena s principem ulohy.
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U ,,pfedtrénovanych” zvirat tyto davky pouze signifikantné zvysily lokomoci, coz naznacuje
vztah Ucinku latky

MK-801 a predchozi zkuSenosti zvitat s principem ulohy (Zemanova et al., 2013). Tato studie
se odliSuje vysledkem od studie Stuchlik & Vales, 2005, kde byl také zkouman vliv latky
MK-801 na predchozi zkuSenost zvifete s principem ulohy, ale v obou téchto studiich byl
odlisny design experimentu.

Tyto zminéné studie naznacuji tak potencidlni moznost modelovani schizofrenii
podobného chovéani u zvifat pomoci nekompetitivniho antagonisty latky MK-801, nebot
podanim této latky dochazi nejen k zvySené lokomoci zvifat, ktera je povazovana za korelat
pozitivnich priznak(i, ale také ke stereotypnimu projevu chovani a naruseni kognitivnich
funkci (Andiné et al., 1999; Bubenikova-ValeSova 2008; Lipska & Weinberger, 2000; Neill
et al., 2010; van der Staay et al., 2011). V mnoha pfipadech tyto vyvolané deficity mohou byt
zrueny antipsychotiky na davce zavislym zplGsobem. Ucinnost téchto antipsychotik
v animalnim modelu koreluje s jejich moZznou ucinnosti u lidi (Andiné et al., 1999). Zda se, Ze
pouziti latky MK-801 k modelovani schizofrenii podobného chovani, tak spliuje
fenomenologickou i predikéni validitu animalniho modelu schizofrenii podobného chovani
(Bubenikova-ValeSova 2008; Lipska & Weinberger, 2000).

Jak jiz bylo zminéno, uvazuje se, Ze klicovou roli v kognitivnim deficitu schizofrenie by
mohla hrat narusena schopnost kognitivni koordinace (Phillips & Silverstein, 2003).

Proto by vyuziti bludisté karusel a ulohy AAPA mohlo byt vhodnym nastrojem pro studium
tohoto procesu (Kubik & Fenton, 2005; Wesierska et al., 2005).

Nasledujici tabulka 2 shrnuje uvedené studie s latkou MK-801.
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Souhrn studii s latkou MK-801

Tabulka 2
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4 Cile prace
Cile této prace byly:
e Studium behavioralnich strategii laboratornich potkan( v Uloze AAPA

e Studium ucinku MK-801 (dizocilpinu) na behavioralni strategie a kognitivni vykonnost

potkani v Uloze AAPA
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5 Material a metody

5.1 Experimentalni zvirata

V experimentech bylo pouZito celkem 64 dospélych samc(l laboratorniho potkana
kmene Long-Evans z chovu Fyziologického Ustavu Akademie véd. V dobé experimentd byli
stafi 3-4 mésice a jejich hmotnost se pohybovala od 300-500 g. Potkani byli na zacatku
experimentu umisténi po 3-4 jedincich v plastovych prihlednych boxech (o velikosti 50 x 25
x 25 cm) ve zvéfinci oddéleni neurofyziologie paméti. Potkani méli volny pfistup k vodé i
potravé a 12 hodinovy svételny cyklus, kdy svételnd faze probihala od 7,00 do 19,00 hodin.
Experimenty probihaly zpravidla v odpolednich hodinach ve svételné fazi dne.

Vsechny uvedené experimenty probihaly v souladu se zdkonem ¢. 246/1992 Sb. na
ochranu zvirat proti tyrani a s vyhlaskou o ochrané, chovu a vyuZiti pokusnych zvifat ¢.

207/2004 Sb.

5.2 Farmaka pouzita béhem experimentu

V experimentech byla pouzita latka MK-801 (dizocilpin - [5R,10S]-[+]-5-methyl-
10,11- dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5,10-imin) od firmy Sigma-Aldrich v ddvkach:
0,15; 0,20; 0,30 mg/kg vahy zvifete. Latka MK-801 byla vidy rozpusténa ve fyziologickém

roztoku (B Braun) a zvifatlim aplikovana intraperitonealné v objemu 1 ml/kg vahy zvifete.

5.3 Bludisté karusel (,,Carousel maze®)

V experimentech byla pouZita behaviordlni aparatura bludisté karusel (,Carousel
maze“), které je tvoreno kruhovou arénou s kovovym dnem (o priméru 82 cm)
a s prihlednym plexisklem po okrajich (viz obr. 3). Aréna je pohanéna elektromotorem
umisténym pod arénou. Rychlost i smér otaceni arény je mozné regulovat pomoci vykonu
elektromotoru. V nasem experimentu byla rychlost otaéeni jedna otacka za minutu ve sméru
hodinovych rucicek.

Nad arénou se nachdazi kamera snimajici signal ze dvou infracervenych LED-diod.
Jedna dioda (referencni) je umisténa na okraji arény, druha (,,trackovaci“) je prostfednictvim
postroje umisténa na hrbeté zvirete (viz obr. 4). Diky tomu je zaznamenana poloha a rychlost

pohybu arény i zvifete. Na aréné je definovan zakazany sektor v podobé kruhové vysece
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(60°)(viz obr. 5), kde zvite po vstupu obdrzi slabé elektrické impulzy. Tento sektor mlize byt
uren dvéma rlznymi zpUsoby — prostorovymi (referencnimi) ramci. Jeden rdmec je
definovan vnitro-arénovymi (proximdlnimi) podnéty - napftiklad pachové stopy potkana
(,,arena frame®), zatimco druhy je definovan mimo-arénovymi (distalnimi) podnéty — objekty
a usporadani mistnosti (,,room frame”). Sektor neni viditelné oznacen, ale je definovdn

pomoci pocitace, ktery fidi experiment a vyhodnocuje (registruje) pozici potkana i pohyb

arény.

Plexisklo

. POTKAN S LED-diodou

Obr. 3: Bludisté karusel (,,Carousel maze”), na kterém potkani resili tlohu AAPA béhem experiment.
Na vnéjsim obvodu arény je umisténa referencni dioda pro snimdni pohybu arény kamerou. Potkani

se v této uloze museli naucit orientovat podle vzddlenéjsich znacek v mistnosti: Room+ Arena-.
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Obr. 4: Specidlni postroj pro potkany, ktery obsahuje infracervenou LED-diodu pro snimdni pohybu
a polohy potkana kamerou. Jeho soucdsti je i kabel, ktery pfivadi elektricky proud a je spojen pomoci
svorky s injekcni jehlou ve volné kiZi za krkem potkana, ¢imZ je zajisténo vodivé spojeni s arénou, jeZ

umoZfiuje ddvat elektrické ranky.

Obr. 5: Zakdzany sektor v podobé kruhové vysece (60°), kterému se potkan v uloze AAPA musi naucit
vyhybat, je definovdn v sourfadnicovém systému mistnosti. Aréna se otd¢i po sméru hodinovych

rucicek rychlosti 1 otdcka/minutu.
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5.4 Uloha AAPA

Béhem prezentovanych experimentl byla pouZita uloha AAPA, kde je ukolem
zvitete naucit se vyhybat zakdazanému sektoru v podobé kruhové vysece (60°) na aréné (viz
obr. 5). Sektor je vtéto uloze definovan v souradnicovém systému v ramci mistnosti. Pfi
rotaci arény za svétla je tak zvife nuceno k aktivnimu vyhybdani se zakdzané oblasti za pouziti
predevsim alotetické orientace podle objektl vyskytujicich se v mistnosti. Potkan od sebe
musi odlisit dva prostorové referenéni ramce: vnitro-arénovy (,,arena frame”) a distalni
(,,room frame®). Potkani se tak musi naucit rozliSovat mezi relevalentnimi a irrevalentnimi
stimuly, ignorovat podnéty vyskytujici se na aréné a fidit se podle vzdalenéjsich orientacnich
bodd v mistnosti.

Pokud zvife vstoupi do zakdzaného sektoru a setrvd tam déle nez 300 ms, obdrzi
averzivni stimul v podobé elektrické ranky. Elektricky impulz trvd 500 ms. Jeho hodnotu lze
individualné upravovat od 0,2 do 0,8 mA v zavislosti na chovani zvifete, tak aby zvire bylo
nuceno k aktivnimu chovani, ale nedoslo u néj k tzv. (,freezingu”) a k,,rezignaci na feseni
dané situace vyhybanim se zakdzanému sektoru. Jestlize zvife sektor neopusti a nadale
v ném pretrvava, obdrzi kazdych 900 ms dalsi elektricky impulz. Vodivé spojeni s arénou je
zajisSténo kabelem vedoucim elektricky proud, ktery je upevnén k postroji na zviteti a vodivé
spojen s injekéni jehlou umisténou ve volné kiiZzi na hrbeté zvirete (viz predchozi obr. 4).
Aplikace jehly neni pro zvife bolestiva. Jehla je po aplikaci pomoci pednu upravena tak, aby

se zabranilo jeji ztraté a poranéni zvirete.
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5.5 Manipulace se zviraty

5.5.1 Aklimatizace a,,handling*

Na zacatku kazdého experimentu byla zvifata nejprve umisténa minimalné na
14 dni do chov( oddéleni neurofyziologie paméti, aby doslo k jejich aklimatizaci. Posléze
probéhl tzv. ,,handling”, coz je cvicna manipulace experimentatora se zviretem, béhem niz si
zvite navykd na experimentatora a na manipulaci v prilbéhu experimentu. Zvifata byla takto
,,handlovana” po dobu dvou dni a kazdé zvife nejméné 10 minut. Den pred experimentem

byla zvifatim podkozné aplikovana injekéni jehla.

5.5.2 Habituace na aréné

Habituace je sice jiz soucasti experimentu, ale zaroven jesté neni soucasti vlastniho
testovani zvitete. Zvite se pfi habituaci pohybuje po aréné bez omezeni, nebot pfi ni nejsou
aplikovany elektrické stimuly po vstupu do zakdzané oblasti. Habituace slouzi predevsim k
seznameni zvifete s novym prostiedim, kdy zvife vyviji spontanni aktivitu a prozkoumava
prostfedi, atak se sniZuje moiny vlivu stresu zneznamého prostfedi na vysledky
experimentu. Pfi habituaci zvifete na bludisti karusel se dle cile experimentu aréna muze

nebo nemusi pohybovat a mlze se pfi ni zaznamendvat napfiklad lokomocni aktivita zvitete.

5.5.3 Trénink

Pfi tréninku se zvirata uci vyhybat se zakdzanému sektoru. Zvifata jsou béhem
tréninku umisténa na rotujici arénu, a pokud vstoupi do zakdzané oblasti, obdrzi elektricky
stimul.

Trénink je souédsti experimentu a zaznamenavaji se pfi ném predevsim hodnoty:

- pocet vstupl do zakazaného sektoru

- ¢as do prvniho vstupu do sektoru, jenz odrazi vykonnost dlouhodobé paméti potkana

- maximalni ¢as vyhybani mezi dvéma vstupy poukazujici na vykonnost pracovni paméti

- délka drahy ubéhnuté potkanem definujici jeho lokomoéni aktivitu a schopnost unikové

reakce
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5.6 Metodické postupy
5.6.1 Experiment 1: Vliv akutni aplikace MK-801 na vybaveni

Cilem experimentu 1 bylo zjistit ucinek MK-801 na vybaveni naucené ulohy AAPA
po jednorazové aplikaci MK-801 v davce 0,15; 0,20; 0,30 mg/kg.

Sledovali jsme predevsim vliv na kognitivni schopnosti zvifete a na jeho lokomocni aktivitu
v Uloze AAPA.

Z divodu zvySeni poctu zvifat vtestované skupiné, byl tento experiment obohacen
kontrolnimi zvifaty z experimentu 2 - UCENI - 2a a 2b (viz obr. 6), kterd sice neméla stejnou

historii uceni, ale kterym byl béhem uceni aplikovan pouze fyziologicky roztok.

Kontroly vyuiZity pro
experiment 1 - VYBAVENI
Experiment 2 - UCENI  aplikace MK-801 po 15 min

:::} Exp.la 0,15 mg/kg (MK-801 i Fyz. roztok)

— == Exp.lb 0,30 mg/kg

Exp.2a 0,15 mg/kg

Exp.2b 0,20mg/kg —— > Exp.lc 0,20 mg/kg

Obr.6: VyuZiti kontrolnich potkani z experimentu 2 — UCENI na experiment 1- VYBAVENI.

Rozdéleni zvifat do skupin pro jednotlivé aplikace latek viz tabulka 3.

Tabulka 3: Pocet zviFat v jednotlivych skupindch - test VYBAVEN[

Experiment Skupina (aplikovana latka) Pocet zvirat
Fyziologicky roztok (kontroly) 13
1a MK-801 (0,15 mg/kg) 34
1b MK-801 (0,30 mg/kg) 9
1c MK-801 (0,20 mg/kg) 6
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5.6.1.1 Experiment la: MK-801 davka 0,15 mg/kg
1a.l - aplikace po 15 min v pribéhu sezeni
1a.ll - aplikace 30 min pied sezenim

Cilem experimentu 1a bylo studovat vliv MK-801 na vybaveni naucené ulohy AAPA
po jednorazové aplikaci latky MK-801 v ddvce 0,15 mg/kg. Latka (MK-801 nebo fyziologicky
roztok) byla vtomto ptipadé aplikovdna bud 30 minut pred zacatkem sezeni, anebo
v pribéhu sezeni po 15 minutach kdy uZ je zvife na aréné a je konfrontovano s ulohou.
Sledovali jsme, zda bude néjaky rozdil mezi potkany, ktefi obdrzi latku MK-801 pred
zaCatkem sezeni a potkany, kterym bude latka aplikovana az v prabéhu sezeni, kdy uz zvire
fesi ulohu a vybavuje si nauc¢ené informace.

Zvirata prosla dvoudenni habituaci trvajici kazdy den 20 minut. Habituace probihala
na stabilni aréné. Druhy den habituace byl zvifatim 30 minut pfed vstupem na arénu
intraperitonealné aplikovan fyziologicky roztok 1 ml/kg vahy zvitete, aby si zvife navyklo na
aplikaci a snizilo se tak mozné ovlivnéni vysledku experimentu vlivem stresu z aplikace latky.
Nasledujicich pét dni byla zvifata trénovdna na rotujici aréné, trénink trval kazdy den 20
minut. Paty den tréninku zvifata opét dostala injekci fyziologického roztoku 30 minut pred
zacatkem tréninku. Toto sezeni slouzilo zaroven jako kontrolni sezeni v podminkach A.

Po téchto péti dnech tréninku byla zvifata ndhodné rozdélena do tfi skupin:

A) Latka MK-801 byla aplikovana zvireti 30 minut pred zacatkem sezeni trvajiciho 30 minut.
B) Aplikace latky MK-801 byla po 15 min v prlbéhu sezeni trvajiciho 75 minut (viz obr. 7)
Toto sezeni trvalo déle, aby se mohl efekt l[atky MK-801 plné rozvinout.

C) Kontrolni skupina, ktera méla podminky jako skupina B s tim rozdilem, Ze zvifatim byl
aplikovan fyziologicky roztok.

Devaty den méla zvifata standartni 20 minutovy trénink, aby se ovéfilo, zda uz
doslo k vymizeni ucinku latky MK-801. Desaty den doslo k prohozeni podminek skupiny A s B
a kontroly byly ndhodné rozdéleny do skupiny A nebo B.

K presnéjsi orientaci (viz obr. 8 -design experimentu 1a).
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20 min sezeni

Habituace Trénink
2 dny 5 dni
Stabilni aréna Rotujici arena
Averzivni se

vyhybani sektoru

20 min sezeni

1 den (8. den)
Rotujici arena

Averzivni se vyhybani sektoru

30 min nebo 75 min sezeni

1 den (9. den)
Rotujici arena
Averzivni se

vyhybani sektoru

20 min sezeni

Jednorazova aplikace latky

MK-801 (0,15 mg/kg)

Druhy den
aplikovan
fyziologicky
roztok (ml/kg) 30
min pied
zacatkem sezeni

Paty den
aplikovan
fyziologicky
roztok (ml/kg) 30
min pied
zacatkem sezeni

Potkani byli rozdéleny do_tfi

1 den (10. den)
Rotujici arena

Averzivni se vyhybani sektoru

30 min nebo 75 min sezeni

Jednorazova aplikace latky

MK-801 (0,15 mg/kg)

skupin:

A) aplikace MK-801 30 min pred
zacatkem sezeni (trvajiciho 30 min)
B) aplikace MK-801 15 min po

Aplikace fyz.
roztoku 30 min
(ml/kg) pied
zacatkem sezeni

zacatku sezeni (trvajiciho 75 min)
C) kontrola - aplikace fyz. roztoku
15 min po zacatku sezeni (trvajiciho
75 min)

Trénink

1den
Rotujici arena
Averzivni se
vyhybani sektoru

20 min sezeni

Zména podminek - skupina:

A) aplikace MK-801 15 min po
zacdtku sezeni (trvajiciho 75 min)
B) aplikace MK-801 30 min pied

Aplikace fyz.
roztoku 30 min
(ml/kg) pied
zacatkem sezeni

zacatkem sezeni (trvajiciho 30 min)
C) kontroly byly pfifazeny do
skupiny: A nebo B

Obr. 8: Design experimentu 1a

Aplikace latky MK-801
nebo fyz. roztoku

'

Intaktni zvife
- fesici ulohu

Zvire pod vlivem latky

| 1 1 1
1 | | | Il
- 15 min 0 min 15 min 60 min

Prvni interval Druhy interval

Obr. 7: Design dlouhého sezeni trvajici 75 min. Ldtka MK-801 nebo fyziologicky roztok byl aplikovdn

v pribéhu sezeni po 15 minutdch, kdy uZ zvite resi ulohu AAPA a vybavuje si naucené informace.

Aréna byla mezi jednotlivymi sezenimi ocisténa mydlovou vodou, ¢imZz byly odstranény

pachové stopy predchoziho potkana.

5.6.1.2 Experiment 1b: MK-801 davka 0,30 mg/kg

V tomto experimentu byl opét testovan vliv jednorazové aplikace latky MK-801 na
vybaveni naucené informace, ale v davce 0,30 mg/kg, kterd byla podana po 15 min od
zacatku sezeni trvajiciho 75 min (viz pfedchozi obr. 7). Tato davka by uz méla vyrazné narusit
chovani zvitete. Na experiment bylo pouzito 9 zvifat (kontrolni zvifata z experimentu 2a).
Tato zvifata méla dva dny 20 minutovou habituaci na stabilni nebo rotujici aréné a nasledny
trénink, tak aby Uspésné zvladdala teSit ulohu AAPA (viz obr. 9). Aréna se vtomto

experimentu mezi sezenimi neumyvala, pachové znacky na ni zlistavaly.
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5.6.1.3 Experiment 1c: MK-801 davka 0,20 mg/kg

V tomto experimentu byl sledovan vliv u¢inku MK-801 v davce 0,20 mg/kg na
kognitivni schopnosti zvifat v Uloze AAPA podle naseho designu experimentu.

Zde bylo vyuZito 6 kontrolnich zvifata z experimentu-2b, ktera absolvovala jen
jeden den 20 minutové habituace na stabilni aréné a nasledné pét dni 20 minutového
tréninku (viz obr. 10). Témto zvifatim byla opét aplikovana latka MK-801 tentokrat v davce
0,20 mg/kg po 15 minutach v prlbéhu 75 minut trvajiciho sezeni (viz obr. 7). Aréna se mezi

jednotlivymi sezenimi neumyvala, pachové znacky na ni z(stdvaly.

5.6.2 Experiment 2: Vliv chronické aplikace MK-801 na uceni

V tomto experimentu bylo cilem ovéfit ucinek chronické aplikace latky MK-801
v davce 0,15 a 0,20 mg/kg na uceni zvifat v Uloze AAPA. Latka MK-801 nebo fyziologicky
roztok byly aplikovany vidy 30 minut pred zacatkem tréninku zvifete. Poclet zvirat
v jednotlivych skupinach viz tabulka 4.

Tabulka 4: Pocet zvitat v jednotlivych skupindch — test UCEN[

Experiment Skupina (aplikovana latka) Pocet zvirat
Fyziologicky roztok (kontroly) 17

2a MK-801 (0,15 mg/kg) 21

2b MK-801 (0,20 mg/kg) 6

5.6.2.1 Experiment 2a: MK-801 davka 0,15 mg/kg

Cilem tohoto experimentu bylo zjistit, zda chronicka aplikace latky MK-801 v davce
0,15 mg/kg ovlivni kognitivni schopnosti zvifat pfi uceni tlohy AAPA za odlisnych podminek
béhem habituace.

Zvifata byla dva dny habituovana na stabilni nebo rotujici aréné a nasledné
trénovana na rotujici aréné s averzivnim sektorem po dobu péti dni. Habituace trvala kazdy
den 20 minut a 30 minut pred habituaci byl aplikovan fyziologicky roztok nebo MK-801.

Trénink trval pokazdé 20 minut a 30 minut pfed za¢atkem kazidého tréninkového
sezeni, byl zvifatim aplikovan fyziologicky roztok, nebo latka MK-801 v davce 0,15 mg/kg (viz
obr. 9).
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Zvirata byla pro ndslednou analyzu rozdélena do Sesti skupin:

1) podle aplikace latky:

a) MK-801 v davce 0,15 mg/kg aplikovana 30 minut pred vstupem na arénu
b) Fyziologicky roztok aplikovan 30 minut pfed vstupem na arénu

2) podle podminek béhem habituace:

a) Stabilni aréna
b) Rotujici aréna

(viz obr. 9 — design experimentu 2a).

Habituace - 2 dny Trenink - 5 dni
Aréna |20 min 20 min ROTUJICI ARENA
9
Stabilni [Fyz. roztok Fyz. roztok *
Fyz. roztok MK801 (0,15 mg/kg)
MK801 (0,15 mg/kg) MK801 (0,15 mg/kg)

Rotujici |Fyz. roztok Fyz. roztok *
Fyz. roztok MK801 (0,15 mg/kg)
MK801 (0,15 mg/kg) MK801 (0,15 mg/kg)

Obr. 9: Design experimentu-2a

*Zvirata v kontrolni skupiné, kterym byl v pribéhu experimentu aplikovdn fyziologicky
roztok, byla poté jesté vyuZita pro experiment 1a a 1b (experiment — VYBAVENI aplikace
fyziologického roztoku i latky MK-801).

Aréna se zde mezi jednotlivymi sezenimi u prvnich skupiny potkan( umyvala mydlovou

vodou, u nasledujicich skupiny pak myta nebyla (viz diskuse).

5.6.2.2 Experiment 2b: MK-801 davka 0,20 mg/kg

V tomto experimentu se opét testoval ucinek chronického podavani latky MK-801,
tentokrat v davce 0,2 mg/kg, na kognitivni funkce potkan( pti uceni ulohy AAPA. Rozdil
oproti predchozimu experimentu byl ve vysSi ddvky MK-801 a habituaci. Habituace trvala
pouze jeden den na stabilni aréné a byl aplikovan pouze fyziologicky roztok, nebot predchozi

experiment 2a neukdzal rozdil ve vykonu mezi zvitaty, ktera méla odliSné podminky (rotujici
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vs. stabilni aréna) béhem habituace (pretréninku). Pro dalsi analyzu byly proto tyto dva
experimenty (2a a 2b) spojeny.

Latka MK-801 v davce 0,20 mg/kg vahy zvitete byla opét aplikovana 30 minut pred
kazdym tréninkovym sezenim.

V experimentu bylo pouZito 12 zvifat, ktera byla nahodné rozdélena po 6 do dvou
skupin (kontrolni (aplikace fyziologického roztoku) experimentalni (aplikace MK-801)).
Kontroly byly nasledné vyuZity jeSté pro experiment 1c (vybaveni po vlivem latky MK-801)

design experimentu-2b (viz obr. 10).

Kontroly-test vybaveni

Habituace - 1 den, 20 min Trénink - 5 dni, 20 min
Aplikace MK-801 po 15 min v priibéhu

Stabilni arena Rotujici aréna o .
sezeni trvajiciho 88 min
> - >
Skupina 1- kontroly |Fyz. roztok Fyz. roztok MK-801 (0,2 mg/kg)

Skupina 2- exp. Fyz. roztok MK-801 (0,2 mg/kg)

Obr. 10: Design experimentu 2b

5.6.3 Statistika a analyza dat
V experimentu byly vyhodnocovany parametry:
- pocet vstupll do zakazaného sektoru za minutu (#/min)
- maximalni ¢as vyhybani se zakdzanému sektoru (min)
- prdmérna rychlost zvifete na aréné (m/min)
Data byla pfepocitana (vztazena) na jednotku ¢asu.
Data byla statisticky zpracovana v programu R.
Data byla nenormalné rozdélena, jejich variabilitu ndzorné demonstruji grafy obr. 14, 17.
Data tak byla proto hodnocena Kruskal-Wallis neparametrickou ANOVOU, pfipadné pak post
hoc testy, kdy byl pouzit Wilkonxon(v test s Holm-Bonferroniho korekci pro vicenasobné
porovnani, nebo Wilkonxon(v parovy test.

Osy grafu byly transformovany log,(x+1) (obr. 13,14,16,17,23).
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6 Vysledky
6.1 Experiment 1: Vliv akutni aplikace MK-801 na vybaveni

6.1.1 Experiment la.l,1b,1c: Aplikace latky MK-801 po 15 minutach
od zacéatku ulohy AAPA
V experimentu byla latka MK-801 podana po 15 min, kdy uz potkan byl konfrontovan
s Ulohu AAPA. Béhem prvniho intervalu (15 min) bylo zvife intaktni a ve druhém intervalu
(45 min) bylo jeho chovani pod vlivem latky MK-801 vdavce 0,15; 0,20; 0,30 mg/kg,
pripadné byl aplikovan fyziologicky roztok (viz design experimentu obr. 11).

Aplikace latky MK-801
nebo fyz. roztoku

Intaktni zvife Zvife pod vlivem latky
- Fesici ulohu
L | 1 1
1 | || 1
- 15 min 0 min 15 min 60 min
Prvni interval Druhy interval

Obr.11: Design experimentu. Fyziologicky roztok nebo ldtka MK-801 byla aplikovdna po 15 minutdch
zvirteti, které uZ resi ulohu AAPA. Analyzovdn byl prvni interval (intaktni zvire), ktery byl porovndn

s druhym intervalem (zvife pod vlivem latky MK-801, nebo aplikaci fyziologického roztoku).

V tomto experimentu jsme identifikovali dvé zcela odliSné behavioralni strategie,
které potkani v Uloze AAPA zaujali. Z pozorovani béhem experimentu bylo patrné, Ze potkani
jsou posledni den tréninku ve vétsiné pfipadu bud schopni fesit ulohu AAPA a vyhybat se
zakdzanému sektoru, nebo se naopak sektoru nevyhybaiji a setrvavaji v nahrbené pozici (tzv.

Lfreezingu”) témér bez jakékoliv lokomoce po aréné a bez vyhybani se zakdzanému sektoru.
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Na zakladé zkusenosti, pozorovani a vysledk( z pfedchozich studii jsme si tak stanovili
kritéria pro ,,uspésné resiciho” a ,,nepohybujiciho” se potkana.

Kritérium pro feSiciho potkana bylo stanoveno:
- méné nez 0,25 vstupl za minutu

Kritérium pro nepohybujici se potkana bylo stanoveno:
- primérna rychlost lokomoce méné nez jeden metr za minutu

Potkan stojici na okraji arény se musi pohybovat rychlosti okolo 2 m/min, aby
kompenzoval rychlost otaceni arény a tak se vyhnul zakazané oblasti.

Rozdéleni potkanl podle behaviordlni strategie na zdkladé chovani béhem prvniho

intervalu (15 min) zndzornuje graf obr.12 a tabulka 5.

Tabulka 5: Pocet zvifat ve skupiné a rozdéleni podle behaviordini strategie

Potkan (strategie chovani v Uloze AAPA)
Skupina (aplikovana latka) _
Resici Nepohybujici se Ostatni
Fyziologicky roztok (kontroly) 6 2 5
MK-801 (0,15 mg/kg) 24 9 1
MK-801 (0,20 mg/kg) 6 0 0
MK-801 (0,30 mg/kg) 6 3 0
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Rozdéleni potkanu podle behavioralni strategie
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Obr. 12: Rozdéleni potkanu podle behaviordini strategie. Graf zndzornuje rozdéleni potkani podle
behaviordlini strategie na zdkladé stanovenych kritérii (pferusovand cdra) pro ,,uspésné resiciho”
potkana (méné jak 0,25 vstupil/min) a ,,nepohybujiciho” se potkana (priimérnd rychlost lokomoce
méné neZ 1m/min) analyzované béhem prvniho intervalu (15 min). Potkani, ktefi spadaji do skupiny
,,ostatni” byli na hranici téchto kritérii. Na ose x je zndzornéna lokomoce zvifete na aréné jako

primérnd rychlost (m/min), na ose y v hornim grafu je zndzornén pocet vstupl za minutu do

zakdzaného sektoru a v doinim grafu maximdlni cas vyhybdni se zakdzanému sektoru.
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Nasledujici grafy (viz obr. 13) porovnavaji chovani zvifat béhem prvniho intervalu (15
min, intaktni zvife) a druhého intervalu (45 min, zvife pod vlivem latky) (viz design
experimentu obr. 11). Tyto grafy velmi prehledné znazoriuji zménu chovani jednotlivych
zvirat po aplikaci fyziologického roztoku, nebo latky MK-801 v davce 0,15; 0,20; 0,30 mg/kg.
Je zde nazorné vidét rozdilny vliv [atky MK-801 na jednotliva zvifata s odliSnou behavioralni
strategii.

Z graf(i je patrné, Ze se béhem druhého intervalu se oproti prvému ve vétsiné pripadu
zvysil maximalni ¢as vyhybdni se mistu jak u kontrol, tak i u potkan® ovlivnénych latkou
MK-801 vdavce 0,15 a 0,20 mg/kg. To bylo pravdépodobné zplisobeno samotnym
usporadanim experimentu — druhy interval je delsi a zvife ma tak pfilezitost déle se vyhybat.
Déle je zgraf( patrné, Ze ve vétsiné pripadd davky 0,15 a 0,20 mg/kg nijak vyrazné
neovlivnily pocet vstupt do zakazané oblasti.

Také je zde vidét odlisny vliv latky MK-801 na potkany, ktefi byli zafazeni do skupiny
,,nepohybujicich se”, u nichz je vidét nejen vyrazné zvySena lokomoce, ale i snizeny pocet
vstupll do sektoru. Tento ,pozitivni“ vliv latky MK-801 na nepohybujici se potkany, kdy se
potkani stouto strategii zacnou vyhybat zakdzané oblasti, byl pozorovan v nékolika

pfipadech a nazorné je to vidét na grafu reprezentace drahy (viz obr. 22).
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Obr. 13: Vliv MK-801 na potkany s rtiznou behaviordlni strategii. Graf zndzorruje vliv latky MK-801
aplikované po 15 min na vybaveni. Porovndvadn je prvni interval, kdy bylo zvife intaktni (osa x) vici
druhému intervalu (osa y) po aplikaci fyziologického roztoku (horni grafy) nebo po aplikaci MK-801
0,15; 0,20 mg/kg (grafy v fadé uprostred) a 0,30 mg/kg (grafy v dolini Fadé). Je zde ndzorné vidét vliv

MK-801 na jednotlivd zvifata s odlisSnou behaviordlini strategir.
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Statisticky byla analyzovdna data pouze pro potkany ze skupiny ,,fesici“ dlohu AAPA
vyhybanim se sektoru viz tabulka 5. Pocet potkanl ze skupiny ,,nepohybujici se“ byl pfilis
maly pro korektni statistickou analyzu a jejich chovani je ukazano na ilustracnich grafech (viz
obr. 12, 13, 15, 16) a na ukazce trajektorie (viz obr. 22).

Statistické porovnani vykonnosti skupin v druhém intervalu (45 min)(viz obr. 11) bylo
provedeno Kruskal-Wallis neparametrickou ANOVOU. Rozdil mezi skupinami byl signifikantni
v poctu vstupl za minutu (#/min), v maximalnim c¢asu vyhybani se zakazané oblasti (min)

a v primérné rychlosti zvifete na aréné (m/min) (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Data zanalyzovdna Kruskal-Wallis neparametrickou ANOVOU

Parametr X3* p

Pocet vstupl/minutu 14,5958 0,002197 p<0,01
Max. ¢as vyhybani (min) 15,4081 0,001499 p<0,01
Priimérna rychlost (m/min) 19,5163 0,0002138 | p< 0,001

Data byla nasledné analyzovana Wilkonxonovym testem s Holm-Bonferroniho korekci
pro vicendsobné porovndani. Porovnavan byl vidy druhy interval (45 min) kontrolni skupiny

versus druhy interval (45 min) analyzované skupiny ovlivnéné latkou MK-801 (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Data zanalyzovdna Wilkonxonovym testem s Holm-Bonferroniho korekci

Parametr Porovnané skupiny zvirat w p (,,adjusted”)korigované

Kontroly x MK-801 (0,15 mg/kg) 65 0,7346
Pocet

Kontroly x MK-801 (0,20 mg/kg) 13 0,9232
vstupd/min

Kontroly x MK-801 (0,30 mg/kg) 0 |0,014316 |p<0,05

Maximalni ¢as | Kontroly x MK-801 (0,15 mg/kg) 71 0,9793

vyhybani se Kontroly x MK-801 (0,20 mg/kg) 9 0,3594

mistu (min) Kontroly x MK-801 (0,30 mg/kg) 36 0,006495 p<0,01

Prdmérna Kontroly x MK-801 (0,15 mg/kg) 19 0,008292 p<0,01

rychlost Kontroly x MK-801 (0,20 mg/kg) 8 0,132

(m/min) Kontroly x MK-801 (0,30 mg/kg) 0 0,006495 p<0,01
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Latka MK-801 v davce 0,15 a 0,20 mg/kg neovlivnila signifikantné chovani potkand.

Lokomoce potkant analyzovana jako primérna rychlost (m/min) byla prokazatelné
zvysena u potkand po podani latky MK-801 v davce 0,15 mg/kg, ale v davce 0,20 mg/kg se
tento efekt neprojevil. Coz mohlo byt zplsobeno napfiklad i malym poctem zvifat ve
skupiné. Pouze davka 0,3 mg/kg vyvolala u potkanl signifikantni rozdil v chovani ve vsech
mérenych parametrech. Tato zjiSténi ndzorné demonstruji ndsledujici grafy (viz obr. 14).
V dévce 0,15 a 0,20 mg/kg nedochazi ve vétsiné pripadd k vyraznému naruseni chovani
u zvirat, avSak je zde znacnd variabilita vysledného chovani po pUsobeni latky MK-801.
Z graf( (vit obr. 13, 14) jsou patrné rozdily v pusobeni latky MK-801 na jednotliva zvirata.
Pouze v davce 0,30 mg/kg je uz signifikantni efekt MK-801 na chovani, které je v této davce

ovlivhéno u vSech zvirat.
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Vliv latky MK-801 na potkany uspésné resSici ulohu AAPA
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Obr. 14: Vliv MK-801 na ruzné parametry pri feseni ulohy AAPA. Grafy ndzorné ukazuji variabilitu
chovani zvirat po aplikaci MK-801 u potkand, kteri ispésné resili ulohu AAPA vyhybdnim se zakdzané
oblasti. Na ose x jsou jednotlivé ddvky MK-801. Na ose y je poclet vstupt/min do zakdzaného sektoru
(horni graf), maximdini ¢as vyhybdni se zakdzanému sektoru (prostfedni graf) a lokomoce zvifete
analyzovdna jako primérnd rychlost (m/min) (spodni graf). Pouze v ddvce 0,30 mg/kg je chovdni

signifikantné ovlivnéno.
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6.1.2 Experiment la.ll: Latka MK-801 byla aplikovana 30 minut pred
zacatkem ulohy AAPA
Latka MK-801 v davce 0,15 mg/kg, ktera byla aplikovana 30 min pfed tim, neZ potkan
zacal resit ulohu na aréné. Nasledujici tabulka 8 a graf (viz obr. 15) opét poukazuje na odlisné

strategie chovani potkan( pti feSeni tlohy AAPA analyzované béhem posledniho sezeni.

Tabulka 8: Pocet zvitat a rozdéleni podle behaviordini strategie- test VYBAVEN(

Strategie chovani zvirete Pocet
Potkan resici Ulohu AAPA 13
Nepohybujici se potkan 5

Rozdéleni zvirat podle behavioralni strategie
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Obr. 15: Rozdéleni zvifat podle behaviordini strategie. Graf zndzorriuje rozdéleni potkant podle
behaviordini strategie na zdkladé stanovenych kritérii (pferusovand cdra) pro uUspésné resiciho
potkana (méné jak 0,25 vstupti/min) a nepohybujiciho se potkana (prumérnd rychlost lokomoce méné
jak 1m/min) analyzované béhem posledniho tréninku. Na ose x je zndzornéna lokomoce zvifete
(m/min), na ose y v hornim grafu je zndzornén pocet vstupi/min do zakdzaného sektoru a v dolnim

grafu max. ¢as vyhybdni se zakdzanému sektor (min).
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Nasledujici grafy (viz obr. 16) opét ukazuji na odliSny vliv latky MK-801 v davce
0,15 mg/kg na jednotlivd zvifata s odliSnou behavioralni strategii. Porovnavana je zde
vykonnost zvifete v poslednim sezeni tréninku, kdy zvifata obdrzela fyziologicky roztok
versus experimentalni sezeni probihajici den poté. Opét se zde projevil ,pozitivni” vliv latky
MK-801 na ,nepohybujici se potkany”, u kterych je vidét predevsim zvySeny maximalni c¢as

vyhybani se zakazanému sektoru.

Vliv latky MK-801 na chovani potkanu s odliSsnou behavioralni strategii
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Obr. 16 : Vliv Iatky MK-801 na potkany s riznou behaviordlni strategii. Grafy ndzorné ukazuji vliv latky
MK-801 aplikované 30 min pred zacdtkem experimentu na jednotlivd zvifata s odliSnou behaviordini
strategii. Porovndvdn je zde vykon zvirete v poslednim tréninkovém sezeni po aplikaci fyziologického

roztoku (osa x) versus ndsledujici den, kdy byla aplikovdna latka MK-801 v ddvce 0,15 mg/kg (osa y).
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Statisticky byla opét hodnocena pouze ta zvifata, kterd posledni den tréninku
Uspésné resila ulohu AAPA a vyhybala se tak zakdzanému sektoru, pocet (viz tabulka 8).
Porovnavan byl vykon stejného zvifete béhem posledniho tréninku s vykonnosti béhem
experimentu s aplikaci MK-801, ktery probihal den poté. Data byla analyzovana

Wilkonxonovym parovym test (viz tabulka 9).

Tabulka 9: Data zanalyzovdna Wilkonxonovym pdrovym testem

Parametr \ p

Pocet vstupl/min 26 0,3266

Maximalni ¢as vyhybani se mistu (min) 53 0,6355

Primérna rychlost (m/min) 0 0,0002441 p < 0,001

Latka MK-801 v davce 0,15 mg/ kg aplikovana 30 minut pred za¢atkem experimentu,
neovlivnila signifikantné pocet vstupl do zakazaného sektoru a maximalni ¢as vyhybani se
zakdzanému sektoru u potkant, ktefi jsou schopni Uspésné resit ulohu AAPA. Statisticky
prikazné vsak tato davka zvysila lokomoci zvifat. Tento efekt je také vidét na nasledujicich
grafech (viz obr. 17) znazornujicich variabilitu mezi vyslednym chovanim potkana po aplikaci

l4tky MK-801.
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Vliv latky MK-801 na potkany uspésné resici ulohu AAPA
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Obr. 17: Vliv MK-801 na potkany uspésné resici ulohu AAPA. Grafy ndzorné ukazuji variabilitu
vdatech. Ddavka 0,15 mg/kg aplikovand 30 minut pred zacdtkem ulohy vyrazné neovlivnila chovdni
u zvirat, kterd uméla ulohu AAPA fesit vyhybdnim se zakdzané oblasti. Na ose x je zndzornéna
aplikovand Ildtka. Na ose y je pocet vstupl/min do zakdzaného sektoru (horni graf), maximdlni ¢as
vyhybdni se zakdzanému sektoru (min) (prostfedni graf) a primérnd rychlost zvifete na aréné

(m/min)-(spodni graf).
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Béhem pozorovani experimentu byl patrny odlisny vliv latky MK-801 na jednotliva
zvitata s rUznymi behaviordlnimi strategiemi jak prezentuji i predchozi grafy (viz obr. 13, 16).
Nasledujici ilustra¢ni grafy ukazuji chovani individudlnich potkani béhem konkrétniho
sezeni. Predstavuji grafickou reprezentaci drahy (anguldrni trajektorii) zvifete na otdacivé
aréné (viz obr. 18). Zakdzany sektor je znazornén dvéma podélnymi Sedymi pruhy
reprezentujici oblast 0°aZ 30° a 360° az 330° na kruhové aréné (viz obr 19). Nepohybuijici se
zvite je otacivym pohybem arény vezeno od 360° k 0° do zakdazaného sektoru. Aktivni pohyb
zvitete proti sméru otaceni arény je graficky znazornén smérem vzh(ru od 0° ke 360°

(viz obr. 18)

Angularni trajektorie zvifete vyskytujiciho se na otaéivé aréné b&hem uspéiného fedeni ulohy AAPA

360

180kttt _ . e N

(I) (stupné)

-01|5 -0 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Cas (min)
Obr.18: Anguldrni trajektorie zvifete na aréné zndzornénd jako grafickda reprezentace drdhy. Zakdzany
sektor je zndzornén dvéma podélnymi Sedymi pruhy. Aktivni pohyb zvirete je smérem od 0° k 360°,

smérem opacnym je zvife pasivné vezeno otdcivym pohybem arény.

30°

360/0°
Obr. 19: Zakdzany sektor tvori kruhovd vysec (60°), zde tvorend oblasti od 0°aZ k 30° a 360° aZ k 330°

prezentované jako Sedé pruhy viz obr.X2

Zvitata jsou rdzné nachylnd k pasobeni vlivu latky MK-801 ve stejné davce, coz
znazornuji i nasledujici grafy (viz obr. 20, 21, 22). U téchto potkan( podani latky vyvolalo
i zcela protichddné vysledky chovani. Naptiklad podani latky MK-801 v davce 0,15 mg/kg
nezplsobilo u jednoho zvifete uUspésné rtesiciho uUlohu AAPA Zzadné naruseni kognice

(viz obr. 20) zatimco u druhého zvirete - taktéz Uspésné resiciho ulohu AAPA tato - aplikace
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vyrazné narusila schopnost fesit ulohu (viz obr. 21). Velice zajimavy je pak fenomén, kdy
podani této latky pozitivné ovlivnilo chovani doposud nefeSiciho a nepohybujiciho se
potkana, kdy bylo vidét patrné zlep3eni a feSeni Ulohy AAPA (viz obr. 22), toto zlepseni bylo

pozorované celkem u Sesti jedincu.

w -

Vliv latky MK-801 na potkana uspésné reSiciho ulohu AAPA

Aplikace MK-801 (0.15 mg/kg)

360 | |

180

¢ (stupné)

ol
-15 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Cas (min)
Obr. 20: Anguldrni trajektorei potkana, ktery tspésné resi ulohu AAPA. Poddni latky MK-801 (0,15
mg/kg) béhem freseni ulohy u néj nevyvolalo Zddné behaviordlni zmény, které by narusily jeho
schopnost uspésné resit ulohu AAPA. Zvife se tak naddle uspésné vyhybalo zakdzanému sektoru

(zndzornéného na dvéma Sedivymi podélnymi pruhy).

Vliv latky MK-801 na potkana uspésné resiciho ulohu AAPA

Aplikace MK-801 (0.15 mg/kg)

360 i T I A | P PP
2 7
S 180 ]
1=
- ol il hl ;) L R KT K] bl b ;I —y
-15 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Cas (min)
Obr. 21: Anguldrni trajektorie potkana, ktery uspésné resi ulohu AAPA. Poddni latky MK-801 (0,15
mg/kg) béhem dlohy u néj vyvolalo zmény chovdni projevujici se narusenim schopnosti fesit tuto

ulohu a casté vstupovdni do zakdzané oblasti (zndzornéné dvéma Sedymi podélnymi pruhy).

Vliv latky MK-801 na nepohybujiciho se potkana v uloze AAPA

Aplikace MK-801 (0.15 mg/kg)
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Obr. 22: Anguldrni trajektorie potkana, ktery se nepohybuje a nevyhybd se zakdzanému sektoru
(zndzornén dvéma podélnymi Sedymi pruhy). Rovnobéiné Cdry na zacdtku predstavuji tu cdst
experimentu, kdy je potkan pasivné transportovdn skrz zakdzanou oblast. Aplikace ldtky MK-801

(0,15 mg/kg) béhem tlohy u néj vyvolala zmény chovadni projevujici se tuspésnym fesenim ulohy AAPA

Nasledujici graf (viz obr. 23) ukazuje souvislost mezi mnoZstvim davky MK-801,
lokomoci potkana na aréné a schopnosti potkana fesit Ulohu AAPA vyhybanim se zakdzané
oblasti. Graf demonstruje optimalni rychlost, ktera umoznuje potkanovi kompenzovat
rychlost arény a vyhybat se zakdzanému sektoru.

Zanalyzovana byla data opét pouze pro potkany ,,fesici“ tlohu AAPA.

Spermanuv korela¢ni koeficient:

Davka 0,15 a 0,20 mg/kg MK-801
- primérnad rychlost x pocet vstupl (p=0,007)

- prdim. rychlost x max. ¢as vyhybani se (p=0,003)
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Ucinek latky MK-801 na fesici a nepohybujici se potkany
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Obr.23: Vliv MK-801 na chovadni ,,fesicich” a ,,nepohybujicich se potkani*”.

Graf demonstruje optimdlni rychlost, kterd umoZiiuje potkanovi kompenzovat rychlost arény
a vyhybat se zakdzanému sektoru. Na Grafu je zndzornén vztah mezi mnoZstvim aplikované ddvky
MK-801, lokomoci zvifete a schopnosti Fesit ulohu AAPA vyhybdnim se zakdzanému sektoru. Na ose x
je priimérnd rychlosti zvirfete po aréné (m/min). Na ose y pocet vstupt/min do zakdzané oblasti (horni

graf) a maximdini ¢as vyhybdni se zakdzané oblasti (min) (doini graf).
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6.2 Experiment 2: Vliv chronické aplikace MK-801 na uceni
6.2.1 Experiment 2a, 2b

V tomto experimentu byl zkouman efekt chronické aplikace MK-801 na uceni ulohy
AAPA. Uceni probihalo po dobu péti dnli a latka MK-801 byla aplikovana v davce 0,15 a 0,20
mg/kg 30 minut pred zacatkem experimentu. Pocet zvifat v jednotlivych skupinach
v experimentu 2a a 2b ukazuje tabulka 10.

Tabulka 10: Pocet zvitat v jednotlivych skupindch — test UCEN

Experiment Skupina (aplikovana latka) Pocet zvirat
Fyziologicky roztok (kontroly) 17

2a MK-801 (0,15 mg/kg) 21

2b MK-801 (0,20 mg/kg) 6

Ke statistickému porovndani vykonu mezi skupinami béhem posledniho tréninku (paté

sezeni) byl pouzit Kruskal-Wallistv test (viz tabulka 11).

Tabulka 11: Analyza dat Kruskal-Wallisovym testem

2

Parametr X, p

Pocet vstupl/min 5,4142 0,06673

Maximalni ¢as vyhybani se mistu (min) 4,3306 0,1147

Priimérna rychlost (m/min) 12,3363 0,002095 p<0,01

Signifikantni rozdil byl mezi skupinami pouze vlokomoci zvifat. Tato data byla
nasledné analyzovana Wikonxonovym testem s Holm-Bonferroniho korekci pro vicenasobné

porovnani (viz tabulka 12).

Tabulka 12: Analyza dat Wikonxonovym testem s Holm-Bonferroniho korekci

Porovnané skupiny w p (,,adjusted”) korigované
Kontroly x MK-801 (0,15 mg/kg) 63 0,0013092 | p<0,01
Kontroly x MK-801 (0,20 mg/kg) 21 0,07252

MK-801 (0,15 mg/kg) x (0,20 mg x kg) 66 | 0,8872
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Prokazatelny rozdil vlokomoci byl nalezen mezi skupinou, které byl aplikovan
fyziologicky roztok a skupinou, které byla aplikovana latka MK-801 v davce 0,15 mg/kg.

U skupiny, které byla aplikovana latka MK-801 v davce 0,20 mg/kg nebyl nalezen
prokazatelny rozdil nejspis z ddvodu malého poctu zvifat ve skupiné.

Nasledujici graf (viz obr. 24) ukazuje uceni zvifat béhem pétidenniho tréninku.

Vliv latky MK-801 na uceni
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Obr. 24: Vliv MK-801 (v ddvce 0,15; 0,20 mg/kg) na uceni. Graf ukazuje uceni zvifat v uloze AAPA
béhem pétidenniho tréninku - jednotliva sezeni viz osa x. Na ose y je zndzornén pocet vstupt do
zakdzané oblasti (horni graf), max. ¢as vyhybdni se zakdzanému sektoru (min)-(prostredni graf)

a lokomoce zvitete (m/min)-(dolni graf).
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7 Diskuse

Latka MK-801 je nekompetitivni antagonista NMDA receptor(l. Studie naznacuji, Ze
tato latka je vhodnym nastrojem k modelovani schizofrenii podobného chovani ve vsech
jeho rovinach (Andiné et al., 1999; Bubenikova-ValeSova et al., 2008; van der Staay et al.,
2011). Kognitivni deficit je v soucasnosti povazovan za stéZejni symptom schizofrenniho
onemocnéni (O’Carroll, 2000), v kterém by klicCovou roli mohl hrat proces kognitivni
koordinace. Kognitivni koordinace se podili na rozliSovani mezi relevantnimi a irrelevantnimi
podnéty a tato schopnost je u pacientl se schizofrenii narusena (Phillips & Silverstein, 2003).

UzZiteCnym ndstrojem pro zkoumani procesu kognitivni koordinace se zda byt uloha
aktivniho vyhybani se mistu. Pfedpoklada se, Ze zvire se v této uloze musi naucit rozliSovat
mezi dvéma prostorovymi ramci a rozliSovat tak mezi podstatnymi a nepodstatnymi okolnimi
stimuly (Petrasek, 2009; Wesierska et al., 2005).

Cilem této prace bylo popsat behavioralni strategie potkan( v uloze aktivniho
vyhybani se mistu v behavioralni aparature bludisti karusel (,,Carousel maze®).

Testovali jsme vliv MK-801 po jednorazové aplikaci na vybaveni (experiment 1)

v davce 0,15 mg/kg (exp.1a), 0,20 mg/kg (exp.1c), 0,30 mg/kg (exp.1b).

Dale jsme sledovali vliv MK-801 na uceni pfi chronické aplikaci (experiment 2)
v davce 0,15 mg/kg (exp.2a) a 0,20 mg/kg (exp.2b).

V jednorazové aplikaci byl dale v ddvce 0,15 mg/kg testovan ucinek MK-801 podle
kontextu aplikace, ktera byla bud 30 minut pred zacatkem sezeni, nebo v prabéhu sezeni po
15 minutach kdy uz zvife bylo konfrontovano s ulohou.

Béhem experimentl jsme identifikovali a pfi analyze dat potvrdili, Ze potkani pfi
feSeni ulohy aktivniho vyhybani se mistu zaujali dvé zcela odlisné behaviordlni strategie.
Vétsina potkand ulohu resila aktivnim vyhybanim se zakazané oblasti (skupina ,,fesici“ viz
obr. 12 a 15), ale néktefi potkani na reSeni této ulohy ,,rezignovali” (skupina ,, nepohybujici
se“viz obr. 12 a 15).

Tito ,,rezignujici“ potkani zaujali béhem sezeni nahrbenou pozici (,,freezing”) bez
naznaku jakékoliv aktivity a jejich primérna rychlost byla méné nez 1 m/min. Jednorazova

aplikace MK-801 pusobila na potkany s riznou behavioralni strategii odlisné.
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V exprimentu 1a u potkana, ktefi se béhem tréninku naucili fesit tlohu vyhybanim se
zakdazanému sektoru, aplikace MK-801 v ddvce 0,15 mg/kg neméla bud Zadny vliv na
vykonost v Uloze, nebo se potkani po aplikaci zhorsili.

Oproti tomu u potkan(, ktefi na feseni ulohy ,,rezignovali®, tato aplikace bud také
nevyvolala Zadné zmény projevujici se na behaviordlni Grovni, nebo naopak vedla ke zlepseni
vykonosti potkan( aktivnim vyhybanim se zakdzané oblasti. Tento efekt nepretrval do
druhého dne.

Tento fenomén ,,pozitivniho” ucinku MK-801 byl pozorovan u vétsiny ze skupiny
,,nepohybujicich se” (,,rezignujicich) potkan(i a nazorné je demonstrovan na grafické
reprezentaci drahy (viz obr. 22) a na grafech (viz obr. 13 a 16).

Tento efekt si vysvétlujeme tim, Ze se u zvifat béhem tréninku mohl vytvofit stav
naucené bezmocnosti, popsany jako jeden z animalnich model( depresi podobného chovani.
Tento stav je pozorovan u zvitat, kterd jsou vystavena averzivnim stimullim nad nimiz nemaji
kontrolu a ktera pak upadaji do stavu bezmoci a demotivace (Mayer & Seligman, 1976).
Pozorované chovani béhem experimentu by tomu i nasvédcovalo, nebot zvitata, ktera
stravila vice c¢asu vzakazané oblasti (pohybovala se v oblasti zakdzaného sektoru bez
jakékoliv zjevné unikové strategie), se postupem casu ziejmé ,,naucila“, Zze je vyhodnéjsi
v zakazané oblasti se aktivné nepohybovat a nechat se pres ni pasivné prevést otacenim
arény, protoze tam tak stravi méné casu. ,,Pozitivni“ Ucinek MK-801 by tak mohl byt
vysvétlen jako antidepresivni plisobeni, coz mda oporu i v literatufe (Engin et al., 2009; Maj
et al., 1992; Mantovani et al., 1999; Meloni et al., 1993; Papp & Moryl, 1994). To by mohlo
souviset se stresovou reakci na averzivni podnéty béhem experimentu, kterd vedla k aktivaci
HPA osy a k uvolnéni glukokortikoidli. Glukokortikoidy plsobi prostfednictvim
glukokortikoidnich receptord na glutamatergnich neuronech. Nasledna signaliza¢ni kaskada
vede ke zvySenému vylevu glutamatu v PFC a hipokampu, coz ovliviiuje nékteré aspekty
kognitivnich procesu (Popoli et al., 2012). Nadmérny vylev glutamatu tak mUre vést k deficitu
unikové reakce a inhibici NMDA receptor( by se tomuto deficitu mohlo predejit (Hunter
et al., 2003). Tento antidepresivni Ucinek ma podporu i v z literature popisujici molekularni
uroven, kdy se autofi domnivaji, Ze antidepresiva plsobi vazbou dovnitf iontového kanalu
NMDA receptoru a tak ovliviuji tok iontd timto kanalem (Sills & Loo, 1989; White et al.,
1990).
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Zajimavé je, Ze zvirata se po aplikaci latky zacala ve vétsSiné pripad( témér okamzité
zakdzané oblasti vyhybat, coZ naznacuje, Ze zvifata sice znala polohu zakdzaného sektoru, ale
z néjakého dlivodu se mu nevyhybala.

To nemusi byt ale vrozporu s modelem naucené bezmocnosti, nebot i zde maji
zvifata moznost Uniku prfeskocenim prekazky a opét tato skutecnost poukazuje na souvislost
naucené bezmocnosti s motivaci, emocemi a kognici (Mayer & Seligman, 1976).

Dalsimi moznymi faktory, pro¢ néktefi potkani zaujali strategii ,,nepohybujicich se” by
mohl byt vliv véku a delSiho ¢asu straveného v chovech. Skupina zvirat, kde se projevila tato
,,rezignujici” strategie u vétsiho poctu jedincl stravila pfiblizné o 20 dni déle v chovech bez
jakéhokoliv kognitivniho tréninku ¢i stimulace nez dalsi skupina zvifat ktera byla
v experimentu jako prvni.

Déle je z tohoto experimentu patrné, Ze MK-801 ovliviiovala jednotliva zvifata v rizné
mite. Rlzna ,,citlivost” k MK-801 se projevila rovhomérné v obou skupinach zvirat, kde druha
skupina byla o 14 dni starsi neZ prvni. U nékterych zvirat doslo po aplikaci latky MK-801
v davce 0,15 mg/kg k vyraznému zvyseni lokomoce. S tim v nékterych pfipadech korelovalo
narusené chovani, které vedlo az k Uplné neschopnosti vyhybat se zakdzanému sektoru,
zatimco u jinych zvifat nebyl pozorovan zadny ndznak zhorseni vykonu v Uloze AAPA , coz
opét nazorné demonstruje graficka reprezentace drahy (viz obr. 21-22)

Rozdilna ,,citlivost” k latce MK-801 byla pozorovana i u nepohybujicich se potkant (viz obr.
13 a 16). U vétsiny zvitat vSak bylo pozorovdno v rlizné mite stereotypni chovani, projevujici
se neustalym cisténim a ,,oklepavanim se”.

Dalsim z cil(i experimentu 1a bylo sledovani uc¢inku MK-801 podle kontextu aplikace.
Mk-801 byla aplikovana bud 30 minut pred za¢atkem sezeni, nebo v pribéhu sezeni po 15
minutach, kdy uz bylo zvife na aréné a bylo konfrontovano s ulohou. Neprojevil se vsak
zadny efekt této aplikace v rozdilném kontextu.

Statistické vyhodnoceni neprokdzalo Zzadny signifikantni rozdil mezi skupinou
experimentalni (které byla aplikovana MK-801 v davce 0,15 mg/kg) a kontrolni (které byl
aplikovan fyziologicky roztok).

Signifikantni byl pouze rozdil vlokomoci mezi kontrolni skupinou a skupinou
ovlivnénou latkou MK-801 aplikovanou v prabéhu sezeni a mezi kontrolni skupinou

a skupinou s latkou MK-801 aplikovanou 30 minut pred zaCatkem sezeni.
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Pti srovnani s dfive provedenou studii (Stuchlik & Vales, 2005), jsou vysledky popisujici
kognitivni vykonnost zvifat ve shodé, ale v dfivéjsi studii nebyla lokomoce v davce
0,15 mg/kg signifikantné zvysena. Dala, ale byla zpracovana odlisSnym zplUsobem.

Ve studii Lobellova et al., 2013, byla draha zvysena uZ od davky 0,8 mg/kg. V této
studii byli ale potkani pfeucovani na novy sektor, a tak lokomoce mohla byt zvySena
naptiklad ¢astym vstupovanim do zakazané oblasti a castéjSim obdrzenim averzivniho
podnétu.

V experimentu 1c jednordzova aplikace MK-801 v davce 0,20 mg/kg nenarusila
schopnost potkan( fesit Ulohu AAPA, coz je v rozporu s predchozi studii (Stuchlik & Vales,
2005). Rozdil v téchto studiich byl shledan v délce tréninku, v nasi studii 5 dni oproti 4 dntim.
Delsi trénink mizZe mit podstatny vliv, nebot jsme pozorovali, Ze jesté i paty den se néktera
zvifata udi, ¢imz si mohou jeSté vice upeviiovat informace z prostiedi a radit si je do
koherentnich reprezentaci. Dale byl rozdil v aplikaci latky, v nasi studii doSlo k aplikaci
v pribéhu sezeni (po 15 min po zacatku) oproti aplikaci 30 minut pred sezenim. Rozdil byl
opét ve zpracovani dat v naSem pripadé byla data prepocitana na ¢as. jednotku, coZ by ale
nemélo ovlivnit vysledek. Také byl nejspiSe rozdil v manipulaci se zvifaty pred zacatkem
prvniho tréninku. V davce 0,20 mg/kg nebyla signifikantné zvySena lokomoce oproti davce
0,15 mg/kg v pfedchozim experimentu, coz mohlo byt zplsobeno malym poctem jedincll ve
skupiné.

V experimentu 1b, kdy byla aplikovana MK-801 v davce 0,30 mg/kg se uz prokazala
schopnost latky MK-801 narusit chovani zvifat a tak vykonnost potkan( v Uloze AAPA. Zvitata
Uspésné freSici ulohu AAPA vyhybanim se zakazané oblasti se pod vlivem této latky
signifikantné zhorsila ve vSech mérenych parametrech oproti kontrolni skupiné (vzrostl pocet
vstupl/min; snizil se maximalni ¢as vyhybani a priimérna rychlost zvifat na aréné se zvysila
m/min) Davka 0,30 mg/kg latky MK-801 tedy uZ prokazatelné ovlivnila chovani u viech
zvirat.

Dale je z experimentu 1 patrna doba nastupu ucéinku MK-801, ktery se projevuje na
behavioralni Urovni, tento nastup se objevuje priblizné po 15 minutdch. Nazorné je
demonstrovan na grafické reprezentaci drahy (viz obr. 20, 21, 22).

Nastup behavioralnich projevli odpovida nastupu elektrofyziologickych korelatl
sledovanych v ptredchozi studii (Klement & Levcik, in prep.). V této studii byly pozorovany

elektrofyziologické zmény pfriblizné po 15 minutach od aplikace MK-801. Pozorovéana byla
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dekorelace spolecného (vzajemného) paleni mezi hipokampalnimi burikami a theta burikami
v rozmezi gama frekvence. Pfedpokladd se, Ze gama oscilace organizuje neuronalni aktivitu,
coz by mohlo byt neurofyziologickym mechanismem kognitivni koordinace (Uhlhaas et al.,

2006).

V experimentu 1, kdy byla MK-801 aplikovana v pribéhu sezeni po 15 minutach, byly
sledovany dva razné dlouhé intervaly 15 min x 45 min (viz obr. 13). Statisticky byl hodnocen
pouze druhy interval (45 min). Tento interval byl zvolen tak, aby se uz mohl projevit ucinek
MK-801 a zaroven abychom zaznamenali co nejvice zmén v projevu chovani. Data (pocet
vstupl a lokomoce) jsou vztaZzena na casovou jednotku. Je ziejmé, Ze delsSi doba ovlivni
parametr maximalni doby vyhybani se zakazané oblasti (viz obr. 13), ale vychazeli jsme
z toho, ze v krat$im intervalu, bychom nemuseli zaznamenat, nékteré zmény chovani, dale
jsme predpokladali, Ze béhem téchto 45 minut se jeSté neprojevi Unava zvitat.

V experimentu 2 jsem sledovala vliv chronické aplikace MK-801 na uceni potkan(

v Uloze aktivniho vyhybani se mistu. Latka MK-801 byla aplikovdna vidy 30 minut pred
zaCatkem kazdého tréninku trvajiciho pét dni. Tento experiment byl proveden s davkami
0,15 mg/kg (exp.2a) a 0,20 mg/kg (exp.2b).
V dévce 0,15 mg/kg byl zaznamenan signifikantni rozdil v lokomoci oproti kontrolni skuping,
avsak v ostatnich parametrech rozdil zaznamenan nebyl. V ddvce 0,20 mg/kg nebyl nalezen
také Zadny rozdil a to ani v lokomoci, coZ mohlo byt opét zpisobeno malym poctem zvirat ve
skupiné.

Z grafu (viz obr. 24) je vidét, Ze kontrolni skupina se uci |épe, ale signifikantni rozdil
zaznamenan nebyl. Tyto odlisSné vysledky byly patrné zplsobeny velkou variabilitou
vykonosti zvifat v kontrolni skupiné, ve které bylo mnoho zvifat s nestandardni vykonosti.

Dalsim faktorem, ktery jsme zvaZovali, Ze mohl potencidlné ovlivnit vykon v Uloze,
byly pachové stopy na aréné. V pocatecni fazi experimentu byla aréna ocisténa a umyta
mydlovou vodou po kazdém jednotlivém sezeni, takze se minimalizoval pocet pachovych
znacek a potencidlné se potkanim usnadnila mozZnost rozlisSovani referenc¢nich ramca. V dalsi
fazi experimentu jsme pachové znacky neodstranovali. Navic jsme do experimentalni
mistnosti pridali vice vizualnich podnét(, avsak ve vykonosti potkanl nebyl nalezen zadny

rozdil oproti potkanim, kterym byla aréna cisténa.
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Dalsim faktorem, ktery nemUzZeme s jistotou porovnat s pfedchozimi experimenty je

manipulace zvifat pfed prvnim tréninkem. Je mozné, Zze celkové zachazeni se zvifaty béhem
habituace i béhem experimentu mlze mit velky vliv z hlediska stresovych podnétl
na nasledujici vykonnost zvifat v Uloze AAPA a Ucinnost testovanych latek. Stresové podnéty
vyvolavaji uvolnéni glukokortikoidt, které indukuji zmény v glutamatergni neurotransmisi
v PFC a hipokampu, ¢imZ tak mohou ovlivnit nékteré aspekty kognitivnich procest (Popoli et
al., 2012), navic mohou interferovat s latkou MK-801, ktera pusobi prostifednictvim
glutamatergni signalizace (Kovacic & Samanathan, 2010).
Z hlediska ptic¢iny schizofrenie se uvazuje, Ze stresujici podnéty mohou mit vyznamny podil
na projev schizofrenniho onemocnéni a proto by méla byt vénovdna pozornost stresujicim
faktordm pfi modelovani tohoto heterogenniho onemocnéni. (Corcoran et al., 2003; Phillips
et al., 2006; Walker et al., 1997).

Zasadnimi poznatky ziskanymi z prezentovanych experiment( je identifikace dvou
disjunktnich behaviordlnich strategii v jedné behaviordlni Uloze a s tim souvisejici i opacny
ucinek latky MK-801 na potkany. Zda se tak, Ze po aplikaci MK-801 bylo pozorovano
u nékterych jedincl vyvolani schizofrenii podobné chovani, zatimco u jinych jedincd se
prokazal jeji mozny antidepresivni Ucinek.

Déle pak jednorazova aplikace latky MK-801 v davce 0,15 mg/kg vyvolala vyznamnou
variabilitu v chovani u jednotlivych zvifat, zatimco davka 0,30 mg/kg latky MK-801 byla
schopna prokazatelné ovlivnit chovani vsech zvirat.

Tato skutecnost by pripadné mohla souviset i s motorickym ovlivnénim jedince.
Domnivame se, Ze urcitd motorickd aktivita (prlimérnd rychlost pohybu zvifete po aréné)
koreluje s uspéSnym reSenim ulohy AAPA a Ze potkani nachazejici se pod timto kritériem
(nepohybuijici se potkan), nebo nad timto kritériem (potkan velmi citlivy na plsobeni latky
MK-801) nejsou schopni se Uspésné vyhybat zakdzané oblasti v Uloze AAPA. Stim by
souvisel i ,,pozitivni” vliv latky MK-801 na nepohybujici se potkany, u kterych by tak byla
zvySena motorickd aktivita a s tim souvisejici Uspésné reseni Ulohy AAPA (viz obr. 23).
Domnivame se, ze mezi vliivem MK-801, lokomoci a kognici je urcitd souvislost, pficemz vliv
latky MK-801 je na ddvce zavisly a roli mGze hrat i pfipadnd ,,nachylnost” zvirat k plsobeni
latky.

Dale tyto vysledky poukazuji na skutec¢nost, Ze antagonisté NMDA receptord mohou

pUsobit antidepresivné, ale u jinych jedincd mohou vyvolat schizofrenii podobné chovani,
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coz jsme identifikovali na odliSném plsobeni na potkany s odliSnymi behavioralnimi
strategiemi

odlisnych behavioralnich strategiich potkanl v Uloze AAPA. Zda se, Ze jak v depresivnim
onemocnéni, tak ve schizofrennim onemocnéni hraje zasadni roli tok iontd NMDA receptory.
V souvislosti se schizofrennim onemocnénim je tato skute¢nost spojovana s naruSenim

procesu kognitivni koordinace (Phillips & Silverstein, 2003).
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8 Zaver

V této studii jsem se zabyvala behavioralnimi strategiemi potkan( v Uloze aktivniho
vyhybani se mistu (AAPA) provadéné v karusel bludisti (,,Carousel maze”). Ddle jsem
sledovala ucinek latky MK-801 (dizocilpin) na tyto behavioralni strategie a na kognitivni
schopnosti potkanu v uloze aktivniho vyhybani se mistu. Testovan byl vliv MK-801 v akutni
aplikaci v davce 0,15; 0,20; 0,30 mg/kg na vybaveni a v chronické aplikaci v ddvce 0,15
a 0,20 mg/kg na uceni. Déale byl sledovan vliv MK-801 v ddvce 0,15 mg/kg v odliSném
kontextu aplikace, kdy byla aplikace provedena 30 minut pred zacatkem sezeni, nebo 15
minut v prlibéhu sezeni kdy je uz potkan na aréné a je konfrontovan s ulohou.

Béhem experimentld jsme pozorovali a nasledné jsme analyzou dat potvrdili, Ze
v Uloze aktivniho vyhybani se mistu zaujala zvifata dvé zcela odliSné behavioralni strategie.
Vétsina zvirat byla schopna se naucit fesit tlohu aktivnim vyhybanim se zakdzanému sektoru,
ale cast zvirat na feSeni této ulohy ,,rezignovala“ a zaujala nahrbenou pozici bez jakékoliv
aktivity ,,freezing”.

Akutni aplikace MK-801 v davce 0,15 mg/kg pusobila odlisSnym zplsobem na tyto
rozdilné strategie zvifat. U zvirat, ktera dlohu AAPA feSila vyhybanim se sektoru, neméla
aplikace MK-801 zadny vliv, nebo zpuUsobila zhorseni vykonnosti. Oproti tomu u zvitat, ktera
na reSeni ulohy ,,rezignovala®, aplikace bud’ také neméla vliv, nebo naopak vykonnost zvirat
byla po aplikaci vyrazné zlepSena a zvirata aktivné tesila ulohu vyhybanim se zakdzanému
sektoru. Tento efekt ale nepretrval do dalSiho dne. Tento ,,pozitivni“ vliv MK-801 byl
pozorovan u vétsiny ,,nepohybujicich se” potkand.

Dale bylo zjisténo, Ze jednotliva zvifata jsou rizné nachylna k ptisobeni MK-801.
Akutni aplikace MK-801 v davce 0,15 mg/kg zpUsobila prokazatelny rozdil pouze v lokomoci
mezi experimentalni a kontrolni skupinou. V akutni aplikaci v davce 0,20 mg/kg nebyl
shledam signifikantni rozdil v zddném z testovanych parametrd. Oproti tomu akutni aplikace
v davce 0,30 mg/kg signifikantné ovlivnila chovani zvifat ve vSsech mérenych parametrech.

V dévce 0,15 mg/kg nebyl Zadny rozdil ve vykonosti zvifat podle kontextu aplikace
MK-801.

V experimentech s akutni aplikaci v prlibéhu sezeni byl pozorovan nastup ucinku MK-
801 projevujici se na behavioralni Urovni po 15 minutach od aplikace, coZ odpovidad dobé

nastupl elektrofyziologickych korelatd v experimentu Klement & Levcik, in prep.
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V dalsi ¢asti experimentud jsem studovala vliv chronické aplikace MK-801 v davce 0,15
a 0,20 mg/kg na uceni. V experimentech byl pozorovan signifikantni rozdil pouze v lokomoci
mezi experimentalni skupinou ovlivnénou MK-801 v davce 0,15 mg/kg a kontrolni skupinou.

Zasadnim poznatkem ziskanym v téchto experimentech je, Ze pfi jedné behavioralni
Uloze zaujali potkani dvé zcela odlisné strategie chovani a zaroven MK-801 pUsobila odliSnym
zpUsoben na zvirata s témito rozdilnymi behavioralnimi strategiemi.
Dale byla pozorovéna odlisSna nachylnost jednotlivych zvirat k plisobeni MK-801.
Prokdzali jsme schopnost latky MK-801 ovlivnit negativné vykonnost zvifat v Uloze AAPA a
modelovat tak schizofrenii podobné chovani, zaroven jsme vSak pozorovali antidepresivni
ucinky této latky na skupinu potkan(, u kterych se rozvinula nau¢end bezmocnost.
Je moziné, Ze vyznamnou roli hraje souvislost mezi vlivem MK-801, motorikou a kognici.

Prezentované vysledky poukazuji na roli glutamatergniho systému ve schizofrennim
a depresivnim onemocnéni, zejména prostfednictvim funkce NMDA receptoru. Studie
dokladaji, ze antidepresiva se vazi na podobné misto jako nekompetitvni antagonisté
vyvolavajici schizofrenii podobné chovani - dovnitf iontového kanalu NMDA recepturu.
Dochazi tak k ovlivnéni toku iontd kanalem, coz muze souviset jak s antidepresivnimi Ucinky
(Sills & Loo, 1989; White et al., 1990), tak s ovlivnénim procesu kognitivni koordinace, ktery
je povaZzovan za naruseny u pacientd trpicich schizofrenii (Phillips & Silverstein, 2003).

Tyto dva moziné odlisSné vysledky puUsobeni takto acinkujicich NMDA
nekompetitivnich antagonistl jsme demonstrovali prostfednictvim potkan(, ktefi zaujali dvé

zcela odlisné behavioralni strategie v Uloze aktivniho vyhybani se mistu.
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