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Abstrakt

Pamét’ a prostorovd navigace jsou pro Clovéka nesmirné dulezité mozkové
funkce a pro zvirata jsou Casto otdzkou Zivota a smrti. U lidi byvaji poSkozeny
pii riiznych neuropsychiatrickych onemocnénich. Pacienti trpici Alzheimerovou
demenci (AD) maji naruSenou pracovni 1 dlouhodobou pamét, navigaci v
prostoru 1 vys8i kognitivni funkce ¢i socidlni pamét. Mezi symptomy
schizofrenie patii deficit kognitivni koordinace (schopnosti rozlisit relevantnost
pfichdzejicich informaci) a dezorientace. Intelektudlni nedostatecnost zase
postihuje nékteré pacienty s poruchou autistického spektra. Tato onemocnéni
vSak neumime 1éCit, protoze ve vétSin€¢ piipadl nezndme jejich pficiny. K
pochopenti jejich etiologie ndm mohou pomoci kvalitni animalni modely. Tato
dizertacni prace se vénuje charakterizaci rozsahu poSkozeni zejména
kognitivnich funkci — ale dotyka se 1 ostatnich zmén chovani — u vybranych
potkanich modelii AD (transgenni potkan McGill, netransgenni potkan
Samaritan) a schizofrenie (Casn¢ postnatdlni a prenatdlni aplikace
lipopolysacharidu simulujici bakteridlni infekci). Prace diskutuje také validitu
uvedenych modelt a jejich limity. Vysledky potvrdily u obou modeld AD
zévazny deficit prostorové navigace, uceni a kognitivni koordinace. U potkanti
McGill jsme navic pozorovali poskozenou motorickou koordinaci a problémy s
rovnovahou, anxietu a zmény v socialnim chovani, model tedy dobfe odrazi i
pfidruZzené symptomy, kterymi pacienti s AD trpi. Podani lipopolysacharidu
(LPS) potkaniim ¢asné po narozeni u nich nezplisobilo v dospélosti kognitivni
poskozeni, ale vedlo k emociondlnimu naruseni. Jiné zmény chovani jsme u nich
ale nezaznamenali a validita modelu v kontextu schizofrenie neni jednoznacna,
nebot’ emocionalni naruSeni pro ni neni specifické a vyskytuje se 1 u jinych
mentalnich poruch. Potkani po maternalni imunitni aktivaci (LPS podan
prenatalng) predstavuji validni model zejména negativnich ptiznakti schizofrenie
(zaznamenali jsme vy$$i ulekovou reakci, deficit prepulsni inhibice,
redukovanou socidlni interakci a zmény v komunikaci, anxietu, snizenou
aktivitu). Tyto zmény se ovSem projevovaly nestejné v zdvislosti na pohlavi
zvitfat a jejich veéku, a naznacuji mozny piekryv s poruchami autistického
spektra. Kognitivni symptomy u tohoto modelu nebylo mozné ovéfit, nebot’
pouzitou ulohu si nezvladla osvojit ani kontrolni zvitata. Zjisténi ukazuji, Ze
potkan McGill je uzitecnym modelem pro dal$i vyzkum. Potkan Samaritan si
zaslouzi detailn€j$i probadani. A u potkanli po maternalni imunitni aktivaci by
bylo zajimavé prozkoumat ontogeneticky vyvoj patologii a jejich mechanisma.



Abstract

The memory and spatial navigation are extremely important brain functions for
humans, but they are often the question of life and death for animals. In humans,
memory can be disrupted by various neuropsychiatric disorders. The patients
suffering from Alzheimer’s dementia (AD) have impaired working and
long-term memory, spatial navigation, higher cognitive functions and social
memory. The deficit of cognitive coordination (the skill to recognize the
relevancy of incoming information) and disorientation belong to the
symptomatology of schizophrenia. Intellectual disability appears in some
patients with autism spectrum disorder. Unfortunately, it is not possible to cure
these disorders efficiently because the etiology is not known in the majority of
patients. The causes leading to development of these disorders could be revealed
using animal models. This thesis contributes to the characterization of the
cognitive skills disruptions — as well as other behavioral alterations — in selected
rat models of AD (transgenic McGill rat, non-transgenic Samaritan rat) and
schizophrenia (lipopolysaccharide model of early postnatal, or prenatal, bacterial
infection). The thesis also discusses the validity and limitations of these models.
Our results showed a severe deficit of spatial navigation, learning and cognitive
coordination in both AD models. In addition, the McGill rats manifested
impaired motor coordination and balance problems, anxiety and changes in
social behavior, reflecting the additional symptoms observed in human AD
patients. The administration of lipopolysaccharide (LPS) in early postnatal life
of rats did not lead to cognitive impairment in adulthood. However, it caused
emotional disruption. We did not observe any other behavioral alterations in
these rats. Validity of the postnatal LPS model is not fully clear because the
emotional disruption is not specific and accompanies also other mental
disorders. The rats after the maternal immune activation (prenatal LPS
exposure) represent a valid model of schizophrenia, especially of the negative
symptoms (we observed a higher startle reaction, prepulse inhibition deficit,
reduced social interaction and changes in communication, anxiety, and
hypoactivity). Nevertheless, the manifestation was dependent on sex and age of
the animals, and the observed signs show some overlap with autism spectrum
disorder as well. The cognitive impairment could not be measured in the LPS
prenatal model, as even the control rats were not able to acquire the task. Taken
together, our findings demonstrate that the McGill rat is a useful model for the
future AD research. The Samaritan rat requires more detailed examination.
Moreover, it would be interesting to explore the ontogeny of the pathologies and
mechanisms in the prenatal LPS rats.



1. Uvod

Uceni, pamét’ a dal$i kognitivni schopnosti jsou neoddéliteln€ spjaty s lidskym
zivotem a u zvifat jsou casto otazkou pfeziti. Pamét ma mnoho podob.
Z casového hlediska l1ze rozliSovat pamét’ senzorickou, kratkodobou ¢i pracovni
(v fadu minut az hodin) a dlouhodobou, jejiZ vzpominky nds mohou provazet
cely zivot. Epizodicka (deklarativni) pamét’ ndm umoznuje uchovavat osobni
zkuSenosti a vzpominky na udalosti, které jsme prozili (Greenberg & Verfaellie,
2010). U zvifat zkoumame pamét’ prostorovou (O’Keefe & Nadel, 1978), kterou
1ze do jisté miry povazovat za jeji analog, kdy sledujeme schopnost pamatovat si
orientaCni znacky a rtizna mista v prostfedi a schopnost navigovat se na n¢ nebo
se jim vyhybat. Zvifata vSak maji, podobné jako lidé, 1 jiné typy pamcéti
(socidlni, emoc¢ni, rozpoznavaci, motorickou ad.), coz nabizi Siroké moznosti
jejich vyuziti na poli behavioralnich neurovéd.

Naruseni kognice a rliznych typli paméti je typickym symptomem nékterych
neuropsychiatrickych onemocnéni. Pfi Alzheimerové chorobé (téZ demenci,
AD) dochazi k degeneraci predevs§im oblasti temporalniho laloku a hipokampu,
struktury zcela zasadni pro epizodickou 1 prostorovou pamét’ (Brun & Englund,
1981; O’Keefe & Nadel, 1978). Ty jsou u pacientli s AD poskozeny jiZ na
pocatku klinickych projevii, a naruseni dalSich typli paméti se objevuje s tim, jak
degeneruji dalSi oblasti mozku. Pro pacienty trpici schizofrenii je obvyklym
projevem dezorientace a deficit kognitivni koordinace, tedy sniZena schopnost
rozliSit relevantni informace od irelevantnich (Phillips & Silverstein, 2003).
Nekteré pacienty s poruchou autistického spektra (autism spectrum disorder,
ASD) zase postihuje intelektualni nedostateCnost (American Psychiatric
Association, 2013).

VétSinu pacientl s t€émito poruchami neumime vylécit. Nezname pfticinu jejich
vzniku a jeSté zcela nerozumime d&jim, které v mozku téchto pacientli
probihaji. K jejich porozuméni ndm mohou pomoci animalni modely. Vhodnym
modelovym zvifetem je laboratorni potkan pro svou genetickou ptibuznost a
podobnost cloveku. Je to aktivni socialni tvor schopny efektivni navigace
v prostoru a zmény v jeho chovani lze porovnavat se symptomy u lidi.

Tato dizertaéni prace je zaméfena na dva modely AD, které jsme otestovali
v baterii behavioralnich testl s diirazem na kognitivni schopnosti, u nichZ jsme
predpokladali zavazné poSkozeni. Transgenni potkan McGill (Leon et al., 2010)
a potkan Samaritan, zaloZeny na negenetickych faktorech (Lecanu et al., 2006),
sdileli patologii piisobeni zvySeného mnoZzstvi peptidu amyloidu-beta (A), jez
je typické pro pacienty s AD. Dizertani prace také prozkoumava potencialni
kognitivni poskozeni u dvou neurovyvojovych modeld schizofrenie, zaloZzenych
na imunitni aktivaci podanim bakterialniho lipopolysacharidu (LPS) v ¢asném
stadiu vyvoje (Basta-Kaim et al., 2011; Boksa, 2010). Pokud se potvrdi validita
téchto potkanich modelti, mohou byt v budoucnu uziteCnymi ndstroji pro
vyzkum novych potencialnich 1¢ki.



2. Cile prace a hypotézy

Prosetfit kognitivni dovednosti vybranych potkanich modelti Alzheimerovy
choroby a schizofrenie/poruch autistického spektra v nékolika prostorovych a
pamétovych tlohach. Zhodnotit validitu téchto modeld.

Konkrétni cile:

1. Rozsifit poznatky o kognitivnim poskozeni transgennich potkanti McGill
(model AD) v né¢kolika ulohdch zaméfenych na kognici, uceni a pamét’:
prostorova pracovni pamét’ a habituace (bludisté tvaru Y, Morrisovo vodni
bludisté), prostorova dlouhodoba pamét a kognitivni koordinace
(Kolotocové bludiste), rozpoznavaci pamét’ (tloha socidlniho rozpoznavani,
rozpoznani pfemisténého a nového objektu).

2. Prozkoumat rozsah kognitivniho poskozeni u potkani Samaritan (model
AD), modelu ptipraveného chronickou expozici AP a dvéma prooxidativnim
substancim. U potkan(l otestovat uceni a prostorovou referenéni pamét
(Morrisovo vodni bludisté) a dlouhodobou pamét’, kognitivni koordinaci a
flexibilitu (KolotoCové bludiste).

3. U potkanil vystavenych ¢asné po narozeni bakteridlnimu lipopolysacharidu
(model schizofrenie) otestovat dlouhodobou prostorovou pamét’ a kognitivni
koordinaci v Koloto€ovém bludisti. S pouzitim psychotomimetika MK-801
v dospélosti vytvofit kombinovany model a ovéfit zdvaznost navozené
,»psychozy* v téze uloze zaméiené na kognitivni flexibilitu.

4. Potkany po prenatalni expozici bakterialnimu lipopolysacharidu (téz
maternalni imunitni aktivace) otestovat v dospélosti v Kolotocovém bludisti
(kognitivni koordinace a dlouhodobd pamét). Validovat tento model v
souvislosti se schizofrenii a ASD.

Hypotézy:

Uvedené cile testuji hypotézu, podle které by potkani McGill a Samaritan méli
vykazovat vyznamné posSkozeni jak pracovni a dlouhodobé prostorové paméti,
tak 1 jemngjSich kognitivnich funkci, jako je kognitivni koordinace (schopnost
rozliSovat mezi relevantnimi a irelevantnimi informacemi) nebo flexibilita
(schopnost adaptovat své chovani ke zménénym podminkam), stejné jako
vykazuji pacienti s AD. U potkanit McGill jsme predpokladali také narusSeni
neprostorovych typli paméti.

U potkantl, vystavenych prenatalné ¢i postnatalné piisobeni LPS, jsme ocekavali
naruSeni zejména vySSich kognitivnich funkci (kognitivni koordinace,
flexibilita), podobné jako jsou tyto schopnosti naruSeny u pacientil trpicich
schizofrenii, ptfipadn¢ ASD. Pfidany faktor ve form& akutni aplikace
psychotomimetika mél pozorované symptomy jesté vice zhorsit.



3. Material & metody
3.1. Zvirata

Potkan McGill. Transgenni Svédska mutace

potkan  McGill-R-Thyl-APP  5-Pmye. Sl i, 3-Priy1.2
s genetickym pozadim kmene " m l

Wistar ma v genomu vloZeny indianska mutace
transgen  exprimujici  lidsky e

APP7s,  (amyloid  precursor
protein) nesouci dvojitou
Svédskou a indianskou mutaci, o

Obr. 1. Transgen vloZeny do genomu potkana
McGill. Pod transkripéni kontrolou mysiho
promotoru Thyl.2 se exprimuje lidsky amyloid

h i ) N @ sobuii prekurzorovy protein (hBAPP751), ktery
nichz )€ znamo, z€ Zpusobuji ..o dvojitou Svédskou a indianskou mutaci.

familialni formu AD (Obr. 1). U ypraveno podie Leon et al. (2010) a Wilson et al.
homozygotl se lidsky AP zaCind  (2016).

akumulovat v hipokampu a

kortexu jiz tyden po narozeni a v 6 mésicich véku se mohou v mozku objevit
extracelularni amyloidni plaky (Leon et al., 2010). V nasi studii, provadéné ve
Fyziologickém tstavu AV CR, jsme pouzili homozygoty (samce) a stejné staré
nepiibuzné netransgenni (wild type, WT) kontroly. Potkani byli zakoupeni od
firmy PsychoGenics Inc. (New York, USA).

Potkan Samaritan. Mladé AB1-42
2 D4 )4 Fe™ (FeSO,)
dOSpele pOtkal’ll Samce kmene butionin-sulfoximin P implantat
, cerebrospindlni tekutina ///
Long‘EVanS S patentOVanym leva s — /// - podkoini osmotickd pumpa

mozkova komora

komer¢nim nazvem Samaritan
ratt™ jsme pofidili od firmy
Taconic Pharmaceuticals (USA).
Potkani dostavali intracerebro-
ventrikularni infuzi roztoku, ktery
byl aplikovan chronicky po dobu
4 tydnii pomoci osmotické pumpy Obr. 2. Potkan Samaritan. Na zadech ma pod kGzi
voperované pod kiZi na zadech, voperovanou osmotickou pumpu, kterda je
Kktera byla spojena s permanentni kanylou, ukotvenou v implantdtu, propojena
kanylou sasunutou do  levé s mozkem. Do levé mozkové komory proudi

, AB1-42 a dvé prooxidativni substance — Zeleznaté
mozkové komory (Lecanu et al., ionty a butionin-sulfoximin — rozpusténé v umélé
2006; Obr. 2). Infuze pro cerebrospinalni tekutiné.
experimentalni  potkany obsa-
hovala AB1-42 a dvé prooxidativni substance: heptahydrat sulfatu zeleznatého a
L-butionin-(S, R)-sulfoximin, rozpuSténé v umélé cerebrospindlni tekutiné. Tyto
substance mély indukovat patologii podobnou AD. Kontrolni zvitata (sham)
dostavala infuzi solventu bez aktivnich substanci.

Postnatalni aplikace LPS. Mlad’atim (samctim) potkanti kmene Wistar/Hann
(Velaz Ltd., CR) byl denné (5.-9. den po narozeni) intraperitonealné (i.p.)
aplikovan LPS (pochdzejici z Escherichia coli, serotyp 026:B6, Sigma-Aldrich)



v davce 2 mg/kg (skupina ,LPS*), nebo fyziologicky roztok (skupina
,kontroly*). Potkani byli nejprve chovani ve zvéfinci Psychiatrického centra
Praha, kde byl pfipraven model, a pozdéji byli pfevezeni do Fyziologického
tistavu AV CR.

Prenatalni aplikace LPS. Biezi samice potkanii kmene Wistar (Velaz, Ltd.,
Praha, CR) dostaly celkem 8 subkutannich (s.c.) injekci LPS (pochézejici z
Escherichia coli, serotyp 026:B6, Sigma-Aldrich) v dadvce 1 mg/kg, nebo
fyziologicky roztok (kontrola). LPS byl podavéan chronicky kazdy druhy den od
7. dne biezosti do porodu, podle protokolu autori Basta-Kaim et al. (2011).
Ptiprava modelu 1 ostatni behaviordlni testovani (zde nezahrnuté) potomkul
téchto samic probihalo v Narodnim tustavu dusevniho zdravi. Za ucelem
otestovani v kolotocovém bludisti byla zvifata pifevezena do Fyziologického
tistavu AV CR. Potomci obou pohlavi byli rozdéleni do &ty skupin: kontrolni
samci, LPS samci, kontrolni samice, LPS samice.

3.2. Morrisovo vodni bludisté

Uloha testuje prostorovou navigaci na skryty cil
a prostorovou pamét. Bludist¢ sestdvalo
z kruhové néadrze o priméru 180 cm a vySce 50
cm naplnéné vodou o teploté 21 £2 °C. Ve vodé
stal prihledny plastovy ostriivek ve tvaru valce
o priméru 10 cm. Tato tloha je zavisla na -
neporuseném hipokampu a potkan pii ni mél za
ukol hledat tento ostrivek, ktery byl skryty pod
hladinou vody (Morris, 1981)(Obr. 3). Musel
pfi tom vyuZzit vzdalen¢ orientatni body a
pamatovat s1v Jejlch rozmlostem \Y pr'ostoruw Ve Obr. 3. V Morrisové vodnim
vztahu k §0be 1 poloze ostrivku. Pozwe zvifete || e s potkan za kol
byla monitorovana kamerou a systtmem Tracker | .qat  ostrivek skryty  pod

(Biosignal Group, USA). hladinou vody, ktera je zakalen3

Ve vodnim bluditi jsme testovali oba modely barvou (cerné pro albinotické
AD. Potkani McGill prvni 2 dny navigovali na kmMeny, bile pro tmave kmeny
viditelny ostriivek (tato varianta slouZzi k ovéteni potkand).

motivace, fyzické schopnosti hledat ostriivek a vnimani vizuélnich orientacnich
bodil). Ostritvek byl vynotfen nad hladinou vody a viditelné oznacCen. DalSich 8
dni nasledovala uloha delayed-matching-to-place zaméifena na uchovani
vzpominek v prostorové pracovni paméti po urcité prodlevé (delay) mezi 1. a 2.

plavbou v tomtéz uspotfadani. Prodleva byla bud’ 15 s (kratka) nebo 90 min
(dlouhd).

Potkani Samaritan nejprve 4 dny navigovali na skryty cil, poté nasledoval
1 den probe trial bez ostrivku (prokazani uchované pamétové stopy o pozici

I Kamera

Vzdalené
orientaéni

Kruhova nadri




ostrivku a mife pfesvédCeni potkanli o této pozici), a nakonec 1 den uloha
s viditelnym ostravkem.

3.3. Kolotocové bludisté

Aparatura (Bures et al., 1997) sestavala z kovové kruhové arény o prtiméru
82 cm obklopené priihlednou sténou z plexiskla. V pocitaCcovém programu
Tracker (Biosignal Group, USA) byl na aréné definovan ,,zakdzany sektor*
(kruhova vyse¢ v thlu 60°), ktery nebyl na aréné viditeln¢ oznacen, a zvife si
jeho polohu muselo zapamatovat podle vizualnich orienta¢nich znacek. Pfi
vstupu do sektoru byl potkan trestan mirnymi elektrickymi rankami (Soky),
dokud sektor neopustil (Obr. 4). Aréna mize byt bud’ stabilni (pasivni vyhybani
se mistu), nebo muize rotovat. Pokud aréna rotuje, ale sektor zistava stabilni
vuci mistnosti, mluvime o loze aktivni alotetické vyhybani se mistu (Petrasek
et al., 2009; Stuchlik et al., 2004). Rotace umoziuje segregaci prostorovych
ramci (arény vs. mistnosti), kdy potkan musi odliSit relevantni orientacni
znacky (v mistnosti) od irelevantnich (na arén&). Uloha tak testuje nejen
dlouhodobou prostorovou pamét, ale také kognitivni koordinaci (Phillips &
Silverstein, 2003; Stuchlik et al., 2013; Wesierska et al., 2005). Spravné feSeni
této tlohy vyzaduje neposkozené hipokampy a aktivni pohyb zvitete, nebot’ pii
pasivni ne€innosti je potkan vlivem rotace arény vzdy do sektoru zavezen.

A Infracervena

TV kamera

Kabel pfivadéjici
elektricky Sok

Priihledna sténa z pléyiskla

Potkan nesouci
# . LED-diodu

I
F—N

Motor /

fidici arénu

A -
Potitat ‘ Jehla

Obr. 4. Kolotoové bludisté. (A) Schéma aparatury. (B) Pohled shora na aparaturu
s potkanem. Kruhova kovova aréna mtize rotovat. Zakazany sektor (kruhova vyse¢ oznacena
cervenymi prerusovanymi ¢arami) neni pro potkana na aréné viditelny, ale je definovan
v programu na pocitaci. Pfi vstupu do sektoru potkan obdrzi mirnou elektrickou ranku, ktera
ho mé motivovat k at€ku a zapamatovani si polohy sektoru. (C) Udileni elektrickych ranek
(Soki) je umoznéno propojenim potkana pies kovovou jehlu umisténou transdermalné na
hibeté potkana, ke které je ptfipevnéna krokosvorka s kabelem. Potkan nese na zadech také
infraCervenou LED diodu, diky niZ mize program sledovat jeho trajektorii. Druhd LED dioda
je umisténa po obvodu arény a umoziiuje snimat jeji rotaci. Diky tomu je mozné ziskat
nachozenou drahu jak na rotujici arén¢, tak vzhledem ke stabilni mistnosti.

V koloto¢ovém bludisti byli otestovani vSechny ¢tyi1 zminéné modely.
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Potkany McGill jsme testovali ve 4 fazich: (1) habituace na stabilni arénu (bez
Sokt), pti které sbirali ceredlni kuli¢ky dopadajici na arénu, (2) pasivni vyhybani
se mistu se stabilnim sektorem i1 arénou, (3) habituace na rotujici arénu (bez
Sokt) a (4) aktivni vyhybani se mistu s rotujici arénou, ale stabilnim sektorem.

Potkany Samaritan jsme nejprve habituovali na prostiedi arény (1 den na
stabilni aréné, 1 den na rotujici arén¢€), poté jsme je testovali v loze aktivni
vyhybani se mistu. Ve fazi akvizice si potkani museli zapamatovat polohu
sektoru a vyhybat se mu. Ve fazi ptreuceni (reversal), ktera testuje kognitivni
flexibilitu, byla poloha sektoru zménéna o 180° a potkani se museli novou
pozici preucit.

Dospéli potkani po ¢asné postnatalni aplikaci LPS prosli nejprve ulohou
aktivni vyhybani se mistu (akvizice), a poté fazi preuceni (reversal) s pozici
sektoru oto¢enou o 180°. B&hem preuceni navic polovina zvitat z kazdé skupiny
dostavala 30 min pied sezenim 1i.p. injekci psychotomimetika MK-801
(dizocilpin; Sigma-Aldrich, CR) v davce 0,08 mg/kg jako dodate¢nou zatéz
vyvolavajici akutni psychézu. Druha polovina zvifat obdrzela fyziologicky
roztok jako kontrolu, ¢imzZ vznikly celkem 4 skupiny: KontrolatFyz, LPS+Fyz,
Kontrola+MK-801, LPS+MK-801. B¢hem kazdého sezeni jsme zaroven
nahravali ultrazvukovou vokalizaci (mikrofon Ultramic 250K, Dodotronic,
Italy) jako méfitko emoc¢niho stavu zvitat.

Dospéli potkani po prenatalni aplikaci LPS byli habituovani na nerotujici
arénu, poté se ucili ulohu aktivni vyhybani se mistu (akvizice) na rotujici arénc.

3.4. DalSi pamétové ulohy

U potkani McGill jsme provedli dalsi testy zaméfené na kognici a pamét’:
bludisté tvaru Y (pracovni pamét’, habituace), test socialniho rozpoznavani a
test rozpoznani premisténého a nového objektu. Tyto tlohy vSak nepotvrdily
predpokladany deficit paméti, neni jim zde proto vénovan dalsi prostor, nicméné
detailnéji jsou popsany v dizertacni praci.

3.5. Statistické analyzy

Data z Morrisova vodniho bludisté a kolotocového bludisté byla analyzovéna
offline pomoci software CM Manager 0.4.0 (Bahnik, 2014). Chovani potkanti
McGill v ostatnich tlohach bylo hodnoceno manuélné v programu EthoWatcher
(Crispim Junior, 2012) s pouzitim videonahravek. Audacity 2.1.2 software
slouzil k nahravani i nasledné offline analyze pfitomnosti anxi6zni vokalizace na
frekvenci kolem 22 kHz.

Statistickd analyza byla provedena za pomoci software GrapPad Prism 7
(potkani McGill), STATISTICA (potkani Samaritan), nebo IBM SPSS Statistics
(LPS modely). Behaviordlni data jsme analyzovali pomoci #-testu, v ptipadé
opakovanych meéteni analyzy variance (ANOVA), a to dvoucestné (potkani
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McGill, potkani Samaritan ve vodnim bludisti s viditelnym ostrivkem a
v koloto¢ovém bludisti), mixed effect (potkani Samaritan ve vodnim bludisti se
skrytym ostrivkem), nebo trojcestné (LPS modely). V ptipadé nenormdlniho
rozdéleni byla data transformovana, nebo byly pouzity neparametrické testy.
Ultrazvukova vokalizace byla hodnocena testem generalized estimating
equations (GEE; postnatalni LPS model), protoze vystup byl bindrni (vokalizace
pfitomna/neptitomnd). PiisluSnost ke skupiné (LPS nebo kontroly) spolu s
poctem vstupi do sektoru byly pouzity jako indikator vyskytu vokalizaci.
Signifikanci jsme stanovili na hladiné p < 0,05.

4. Vysledky
4.1. Potkani McGill

Morrisovo vodni bludisté (Obr. 5). Ve variant¢ s viditelnym ostravkem i tloze
se skrytym ostriivkem vykazovali potkani McGill signifikantn¢ delsi latence k
nalezeni ostriivku nez kontroly. Vizualnim pozorovanim jsme nezaznamenali
problémy s plavanim, avSak potkani McGill pfijali vyhledavaci strategii
pomaleji. Tigmotaxe byla vySSi u skupiny McGill v obou variantach ulohy.
Hodnota uspory Casu (savings) mezi 1. a 2. plavbou v ramci dne nebyla v
ptipad€ kratké prodlevy signifikantné odliSnd mezi skupinami a v ptipadé
dlouh¢ prodlevy analyza ukdzala trend naznacujici hor$i vysledek u potkant
McGill.

Morrisovo vodni bludisté
A  Viditelny ostravek B Skryty ostrivek
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Obr. 5. Morrisovo vodni bludisté. (A) Ve varianté s viditelnym ostrivkem se ob¢ skupiny
potkanli zlepSovaly v latenci do nalezeni ostrivku, ale vykon potkani McGill byl
signifikantné horsi (p < 0,001) nez vykon kontrolnich potkant (vlevo), coz Ize vysvétlit vyssi
tigmotaxi (vpravo), kdy potkani McGill stravili na periferii bazénu vice ¢asu neZ kontroly
(p <0,0001). (B) V tloze se skrytym ostrivkem vykazovali potkani McGill delsi latence
nalezeni ostrivku nez kontroly (p < 0,0001, vlevo), ackoli se vykon obou skupin postupné
v ramci dne zlepSoval (efekt plavby, p < 0,0001). Tigmotaxe (uprostied) byla opét vyssi u
potkanii McGill (p = 0,0001). Uspora &asu, jako méfitko zlepSeni mezi 1. a 2. plavbou v rAmci
dne (vpravo), byla srovnatelnd u obou skupin, ale v ptipad¢ dlouhé prodlevy (90 min) byla
tato hodnota u potkanti McGill nizsi ve formé trendu (p < 0,1) poukazujici na horsi vykon.
Krouzky a sloupce ukazuji priméry skupin = SEM. WT = wild type; *p < 0,05
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Kolotocové bludisté (Obr. 6). Ve fazi pasivniho vyhybani se mistu vstupovali
potkani McGill do sektoru stejné¢ malo jako kontroly. Pocet Sokli na pocet
vstupl (skill learning index) se také neliSil mezi skupinami; zvifata obvykle
vybéhla ze zakdzaného sektoru jiz po prvnim Soku, coz znaci dobrou motivaci a
motorickou odpovéd’. Ve fazi aktivniho vyhybani se mistu byl pocet vstupt do
sektoru u potkanti McGill signifikantn€ vyssi a pouze kontrolni potkani sviij
vykon s ¢asem zlepSovali. Kontrolni zvifata vykazovala dobré unikové reakce
(skill learning index) jiz od pocatku, zatimco potkani McGill si spravnou
strategii (tj. vybéhnout ze sektoru ihned po obdrzeni Soku) osvojovali pomaleji.

Kolotocové bludisté
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Obr. 6. Kolototové bludisté. Uloha sestavala z habituace na stabilni arénu, pasivniho
vyhybéni, 10-min habituace na rotujici arénu a tréninku aktivniho vyhybani. (A) Pocet vstupti
do zakazaného sektoru byl béhem faze pasivniho vyhybani od pocatku nizky (vlevo) a
s kazdym dal§im sezenim se déle sniZzoval podobné u obou skupin zvifat. Ve fazi aktivniho
vyhybani (vpravoe) pocet vstupt do sektoru vyrazné vzrostl a u potkani McGill ziistal celou
dobu vysoky (potkani se ulohu nenaucili; p < 0,05) oproti kontrolnim potkaniim, kteti se
ulohu naucili fesit (interakce genotyp*sezeni, p < 0,005). (B) Pocet Sokli na pocet vstupt
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(skill learning index) se nelisil mezi skupinami v zadné fazi testu, ale v kazdé z nich se
s Casem zlepSoval. Pti aktivnim vyhybani byli potkani McGill zpoc¢atku horsi nez kontroly,
ale zlepsovali se a na konci experimentu dosahovali urovné kontrol (interakce
genotyp*sezeni, p < 0,05). (C) Celkova nachozena vzdalenost byla podobna u obou skupin.
Krouzky ukazuji priméry skupin = SEM. D = den (sezeni); WT = wild type; *p < 0,05

4.2. Potkani Samaritan

Morrisovo vodni bludisté (Obr. 10). Ve fazi se skrytym ostrivkem uplavali
potkani Samaritan oproti kontrolam delsi drahu, nez nalezli ostriivek, coz znaci
zhorSenou pamét’. V probe trial stravili potkani Samaritan méné Casu v cilovém
kvadrantu nez kontroly. Ziejm¢ zvolili §patnou vyhledavaci strategii: hodnota
Casu v cilovém kvadrantu je niz8i nez 15 s (tedy nez ndhodné plavajici potkan),
mirn¢ preferovali opacny kvadrant a vykazovali vy$§i tigmotaxi. V uloze s
viditelnym ostrivkem nebyl signifikantni rozdil mezi skupinami.

Morrisovo vodni bludiste
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Obr. 10. Morrisovo vodni bludisté. (A) Uplavana vzdalenost k ostriivku. Béhem akvizice se
skrytym ostrivkem ve stabilni pozici (den 1-4) byl vykon potkanti Samaritan vyznamn¢ horsi
a v prabéhu tréninku se nezlepSoval. Test s viditelnym ostrivkem (den 6) ukézal, Ze potkani z
obou skupin méli motivaci a byli schopni doplavat k ostrivku. (B) Probe trial s odebranym
ostrivkem (1 plavba v den 5). Potkani Samaritan stravili v cilovém kvadrantu méné ¢asu nez
kontroly, coz naznacuje poskozeni paméti nebo prostorové navigace. Jejich €as je pod hranici
nahodné hodnoty (15 s, pferusovana cara). Sloupce ukazuji priméry skupin = SEM. d = den
testu; n.s. = nesignifikantni vysledek; *p < 0,05 (#-test na zpriméerovanych datech)

Kolotocové bludisté (Obr. 11). Potkani Samaritan méli posledni 3 dny akvizice
oproti kontroldm krat$i maximalni ¢as mezi dvéma vstupy a vyssi pocet vstupl
do sektoru. V ¢ase do prvniho vstupu se pamét zlepSila vyraznéji kontrolnim
potkanlim ve srovnani s potkany Samaritan. Vysledky prostorovych parametrii
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ukazuji, Ze modelové zvifata byla v akvizici hor$i nez kontroly. Béhem pfeuceni
nebyl patrny signifikantni rozdil mezi skupinami v Zadném z parametru.

Kolotocové bludistée
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Obr. 11. Koloto&ové bludiité. Uloha byla rozdélena na 2 sezeni habituace (den 1-2), akvizici
(den 3-7) a preuceni (den 8—12). (A) Celkova nachozena vzdalenost je metitkem lokomocni
aktivity. V habituaci nebyl rozdil mezi skupinami signifikantni. V akvizici u kontrolnich
zvitat lokomoce stoupala, zatimco u potkani Samaritan byla stabilni (signifikantni interakce
skupina*den). Ve fazi preuceni jiZ nebyl patrny Zadny rozdil mezi skupinami. (B) Maximalni
Cas vyhybani urcuje nejdelsi periodu GspéSného vyhybani se sektoru v ramci sezeni. Opét se
neukazal signifikantni efekt skupiny, ale byla vyznamna interakce naznacujici pomalejsi uceni
u potkant Samaritan béhem akvizice. V pteuceni nevysel signifikantn€ ani efekt skupiny, ani
interakce skupina*den, ackoli graf naznacuje podobny trend. (C) Pocet vstupti do sektoru je
dal$im méfitkem schopnosti se vyhybat. Rozdil mezi skupinami opét nebyl signifikantni, ale
vyznamna interakce skupina*den indikuje pomalejsi u€eni a horsi vykon u potkani Samaritan
béhem akvizice. V pfeuceni patrnd tendence k vy$§im hodnotdm poctu chyb u potkant
Samaritan zdstala nesignifikantni. (D) Cas do prvniho vstupu do sektoru je méfitkem
dlouhodobé paméti mezi sezenimi. Rozdil mezi skupinami byl pouze ve formé trendu a
signifikantni interakce skupina*den opét ukazuje na horsi vykon na konci akvizice u potkanti
Samaritan. Ve fazi pfeuceni nebyl patrny zddny vyznamny rozdil, coZ miize byt dano velkou
varianci v rdmci skupin. Krouzky a sloupce ukazuji priméry skupin = SEM. d = den testu; *p
< 0,05 (z-test na zprimérovanych datech); n.s. = nesignifikantni vysledek

4.3. Potkani po ¢asné postnatalni aplikaci LPS

Kolotocové bludisté (Obr. 12). V akvizici nebyl patrny rozdil mezi skupinami,
LPS potkani se ulohu naucili stejn¢ dobte jako kontroly. Pocet vstupti do sektoru
se postupné snizoval a maximalni ¢as mezi dvéma vstupy zvySoval u obou
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skupin, coz znaci Gspésné osvojeni si tlohy. Zménu polohy sektoru se v dalsi
fazi (reversal) potkani ptreucili dobte a efekt LPS ani medikace MK-801 nevysly
signifikantné. Mezi sezenimi bylo u vSech zvifat vidét vyznamné zlepSovani v
poctu vstupit do sektoru i1 nartst maximalniho ¢asu mezi dvéma vstupy, u
kterého byly hodnoty jiz od pocatku vysoké. Analyza odhalila signifikantni
efekt medikace na lokomoci, kdy potkani po MK-801 nachodili del$i vzdalenost
neZ kontroly. Efekt LPS vSak vyznamny nebyl.

Kolotocové bludisté
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Obr. 12. Kolotocové bludisté. Postupné zlepSovani bylo patrné (A) v poctu vstupt do sektoru
1 (B) v maximalnim Case mezi dvéma vstupy. V kognici jsme vSak nepozorovali zadné rozdily
mezi LPS skupinou a kontrolami ani béhem akvizice, ani ve fazi pfeuceni, a ani vyznamny
vliv MK-801. (C) Lokomocni aktivita také nebyla ovlivnéna LPS, avSak akutni aplikace MK-
801 ji zvysila, a to zejména na zacatku preuceni (REV1 a REV3). Sloupce ukazuji praiméry
skupin = SEM. AKV = akvizice; Fyz = fyziologicky roztok (kontrolni aplikace); REV =
reversal; *p < 0,05

Vyhodnocovali jsme také anxidézni 22-kHz vokalizace, které potkani vydéavali
bchem sezeni v koloto¢ovém bludisti. Predpokladali jsme, Zze anxidzni
vokalizace byly disledkem chyb vedouci k obdrzeni elektrickych ranek. Nenasli
jsme rozdil v celkové vokalizaci, ovSem zjistili jsme, Ze u kontrolnich zvitat
pritomnost vokalizaci zavisela na poctu vstupi do sektoru (coz ziejmé
reflektovalo rostouci frustraci z netispéSného feSeni ulohy), zatimco LPS potkani
uzkostné vokalizovali nezéavisle na poctu vstupt do sektoru (vokalizovali 1 kdyz
chybovali malo). To znamena, Ze emociondlni odpovéd’, indikovand anxidzni
vokalizaci, se vztahovala k netspéSnému feSeni ulohy pouze u kontrolni skupiny
zvitat, ale LPS potkani vokalizovali anxidzné, i kdyz tllohu tspé$né fesili.

4.4. Potkani po prenatalni aplikaci LPS

Kolotocové bludisté (Obr. 13). Statistickd analyza neprokéazala signifikantni
efekt LPS ani v jednom ze sledovanych parametrt. Signifikantni efekt pohlavi
byl pozorovan pouze v parametru pocet Sokll na pocet vstupl prvni den akvizice
(al), kdy samice mély tento pomér Soky/vstupy nizs§i nez samci; posledni den
akvizice (a4) se jiz pohlavi mezi sebou neliSila. Potkani (bez ohledu skupinu ¢i
pohlavi) se béhem akvizice postupné zlepSovali, ackoli ani posledni den
akvizice (a4) nedosahli uspokojivého vysledku.
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Kolotoc¢ové bludisté
Pocet vstupt

>

50
40
30
20
107 *%% sezeni
0 | |
. Maximalni ¢as rlnezli dvéma vstupy
*%% Sezeni

400

300 -
200
100

Kontrolni samci
LPS samci

Kontrolni samice

Pocet vstupl do
sektoru
bogo

LPS samice

w

Maximalni ¢as
vyhybani (s)

O

Soky / vstupy

40 - %% pohlavi

Pocet
Sok/vstupt

0
D Lokomoce

80
s E 70
=t
gg 60
5§58 50-
33
5§ 40+

g -1 1

al a2 a3 a4 al a2 a3 a4
Akvizice Akvizice

Obr. 13. Kolotocové bludisté. LPS samci ani LPS samice se neliSili od kontrolnich zvitat
v zadném z kognitivnich parametrit (A-C). (A) V poctu vstupti do zakdzané¢ho sektoru
dochézelo k postupnému zlepSovani, ale ani kontrolni zvifata nebyla schopna si ulohu dobie
osvojit. Zluta pferuiovana ¢ara oznaduje podet otadek arény za jedno sezeni (1krat za minutu),
tj. minimalni pocet teoretickych vstupli do zakdzaného sektoru; hodnoty nad touto hranici
znamenaji neschopnost zapamatovat si polohu sektoru a neefektivni vyhybani. (B) Maximalni
cas vyhybani se s casem zvySoval, avSak bez rozdilu mezi skupinami. (C) Samci obdrzeli
zpocatku (al) vice Sokli na pocet vstupti do sektoru nez samice (p = 0,002), ale Ctvrty den
akvizice (a4) jiz tento rozdil nebyl patrny (n.s.). (D) Statistickd analyza neodhalila
signifikantni efekt LPS ani pohlavi na lokomo¢ni aktivitu, a nedochazelo ani k vyznamnému
vyvoji v ¢ase. ¥*p < 0,01; ***p < 0,001
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5. Diskuze
5.1. Potkani McGill

Potkani McGill vykazovali vyrazné kognitivni poskozeni. V Kkoloto¢ovém
bludisti si nebyli schopni osvojit Glohu aktivni vyhybani se mistu, zatimco
kontrolni zvifata se tilohu ucila dobte. Potkani McGill méli zpocatku problém s
pochopenim principu ulohy (tedy ze maji po obdrZeni elektrické ranky utéci
pry¢). Na Soky vSak viditelné reagovali, nelze tuto skutecnost tedy vysvétlit
snizenym prahem bolesti. Postupné se ale jejich vykon zlepSoval aZz na troven
kontrol, které ovSem princip Ulohy (inikovou reakci) ovladly jiz prvni den
akvizice. V uloze pasivni vyhybani se mistu bez rotujici arény se potkani McGill
ucili podobné¢ dobte jako kontroly. Tato uloha je vSak jednodussi, protoze
nevyzaduje selektivni pozornost k jednomu vybranému referen¢nimu ramci;
orientacni znacky v mistnosti lze aplikovat pro sektor 1 arénu soucasné (oba jsou
stabilni). NaruSena prostorova kognice nasvédCuje vaznému deficitu
hipokampalni funkce, coZz odpovida symptomim pozorovanym u lidskych
pacient s AD, nebo lidi s amnestickou mirnou kognitivni poruchou, ktera
predchazi nasledny rozvoj demence (Gazova et al., 2012). Hipokampalni
formace je mezi prvnimi postizenymi mozkovymi strukturami jak u lidi s AD,
tak u modelového potkana McGill (Leon et al., 2010).

V uloze Morrisovo vodni bludis§té zaméfené na pracovni pamét” dosahovali
potkani McGill ve varianté s kratkym intervalem mezi prvnimi dvéma plavbami
(15 s) urovné netransgennich zvifat. Ve varianté s delSim intervalem (90 min) u
nich byla mensi Uspora Casu (savings) mezi prvnimi dvéma plavbami (uceni
jednoho sezeni, single-trial learning) pouze ve formé trendu, poSkozeni
pracovni paméti tedy nebylo pfili§ vyrazné. Transgenni potkani ovSem nachazeli
skryty ostritvek obecné s delSi latenci nez kontrolni potkani, coz by mohlo
svédCit o naruSené prostorové paméti. Vysvétlenim mulze byt vySSi anxieta
(tigmotaxe), proceduralni deficit (pomalejsi osvojeni efektivni strategie hledani
ostrivku) ¢i zhorSené zrakové vnimani. Nalezy naznacuji obecnéjsi poskozeni
chovani, které saha az za hranici kognitivni domény. Leon et al. (2010) na rozdil
od nas nevidéli deficit ve varianté s viditelnym ostrlivkem a reportovali Cisty
kognitivni deficit. Popisuji ale narusené uceni ve vodnim bludisti v tloze
zaméfené¢ na dlouhodobou pamét. Toto zjisténi podporuje i naSe nalezy v
kolotoCovém bludisti s testem na dlouhodobou prostorovou pamét’.

U potkanti McGill jsme dale pozorovali projevy uzkosti (kromé vodniho
bludisté také v testu svétlo-tma, kolotoCovém bludisti vydavanim tzkostnych
vokalizaci a vyvySeném kiizovém bludisti). Projevy Uzkosti jsou bézné u
animalnich modeli AD (Lee et al., 2004; Pentkowski et al., 2018) 1 u starSich
lidi trpicich mirnou kognitivni poruchou ¢i AD (Beaudreau & O’Hara, 2008;
Porter et al., 2003).
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5.2. Potkani Samaritan

Potkani Samaritan vykazovali naruSené¢ uceni a poSkozenou dlouhodobou
pamét’. V Morrisové vodnim bludisti si nedokdzali u¢inné¢ zapamatovat polohu
skrytého ostrivku a efektivné jej nalézt. Ani pti plavbé probe trial bez ostrivku
nepreferovali cilovy kvadrant s pivodni pozici ostrivku. K netspéchu mohla
prispét vyssi anxieta (tigmotaxe); procedurdlni poSkozeni jsme nepozorovali.
Lecanu et al. (2006) sledovali pouze efekty experimentdlni manipulace na
vybaveni vzpominek ziskanych jesté pied chirurgickym zakrokem, zatimco naSe
experimenty zahrnovaly proSetfeni schopnosti uceni, (pfesnosti) vybaveni si
vzpominky a zvladani procedurdlnich aspekti Ulohy jiz u pfipravenych
modelovych zvitat.

Uloha aktivni vyhybéni se mistu v koloto¢ovém bludisti rovné ukazala deficit
ueni a kognitivni koordinace, coZ je u tohoto modelu nové zjiSténi. B&hem
akvizice se potkani Samaritan polohu zakazaného sektoru ucili, ale pomaleji nez
kontroly. Deficit kognitivni koordinace dobie odrazi poSkozeni 1 u lidskych
pacientil s AD. Meta-analyza autori Ben-David et al. (2014) ukazuje naruSenou
selektivni pozornost u pacientt s AD pfii Stroopové testu, ktery lze povazovat za
analog tulohy aktivni vyhybani v kolotoCovém bludisti u potkani. NaSe
pozorovani lze vysvétlit 1 obecnéjSim poskozenim prostoroveé navigace a paméti,
které jsme vidéli 1 ve vodnim bludisti a které samo o sob¢ staci ke snizeni
vykonu v koloto¢ovém bludisti. Nasledna faze pteuceni (reversal) se zménénou
polohou sektoru neprokdzala u potkanli Samaritan vyznamné naruSenou
kognitivni flexibilitu. Zjisténi je ale obtizné interpretovat. Je mozné, ze pro
potkany Samaritan byla tato faze jednodussi, pokud si nezapamatovali piivodni
polohu sektoru, nez pro kontrolni potkany, ktefi méli pfedchozi polohu sektoru
dobfe zafixovanou.

5.3. Potkani po Casné postnatalni aplikaci LPS

Uloha aktivni vyhybani se mistu v koloto¢ovém bludisti je vhodna na testovani
animalnich modeli schizofrenie (Petrasek et al., 2009; Stuchlik et al., 2004,
2013). Potkani, kterym byl Casn¢ postnatalné aplikovan LPS, v dospé€losti vSak
nevykazovali znamky poskozené kognitivni koordinace a prostorové paméti.
Ov¢tili jsme také kognitivni flexibilitu ve fazi preuceni (reversal) se zménénou
polohou sektoru. U poloviny zvifat jsme navic akutné aplikovali dizocilpin
(MK-801), psychotomimetikum, které u laboratornich zvifat simuluje akutni
psychozu (Bubenikova-ValeSova et al., 2008). Stejné jako jsou pacienti se
schizofrenii hypersenzitivni k psychotomimetickym latkam (Bramness et al.,
2012; Malhotra et al., 1997), u animalnich modelt schizofrenie se také
predpokladd zhorSeni stavu po jejich aplikaci. V na$i studii ovSem potkani
neméli problém s preucenim polohy sektoru ani vlivem rané zkuSenosti s LPS,
ani dizocilpinu v dospélosti, a dokonce ani pti kombinaci téchto dvou faktora.
Dizocilpin vede k naruSeni kognice, ale nami pouzitd davka (0,08 mg/kg) je
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hrani¢ni a nezptisobuje toto poskozeni vzdy (Lobellova et al., 2013; Stuchlik et
al., 2004; Vojtechova et al., 2016). V naSem piipadé¢ m¢l dizocilpin maly a
piechodny efekt na lokomoci. Hyperlokomoce po podani dizocilpinu je v
literatufe popisovana u laboratornich hlodavcl opakované po riznych davkach
(Kubik et al., 2014; Lobellova et al.,, 2013; Stuchlik & Vales, 2005;
Zajaczkowski et al., 2003; Zuo et al., 2006).

Ptekvapivé LPS potkani vydavali pii feSeni Ulohy v kolotoCovém bludisti
anxiozni ultrazvukové vokalizace (22 kHz) nezévisle na tom, zda v tloze byli,
nebo nebyli uspésni. Kontrolni zvifata vokalizovala pouze v ptipad¢ netspéchu
(produkce ultrazvukii zévisela na poctu vstupll). Potkani obecné¢ vydavaji
22-kHz vokalizace v nepfijemnych situacich, kdyz se boji nebo citi tzkost
(Portfors, 2007). Pokud tyto vokalizace produkovali LPS potkani 1 v ptipad¢, ze
ulohu zvladali, znamena to emocionalni naruSeni, tedy emoce neptil¢havé dane
situaci. Problematickd adaptace na nové situace a emociondlni zmény, véetné
anxiety, patii do symptomatologie schizofrenie (Huppert & Smith, 2001;
Tordjman et al., 2007).

V ostatnich behavioralnich ulohach jsme u modelovych zvifat nepozorovali
vyznamné zmény chovani. Porovndni naSich zjisténi s ostatnimi studiemi je
velmi obtizné, nebot’ efekty Casn€ postnatalni aplikace LPS na projevy zvitat
jsou v literatuie popsany jen velmi vzacné, navic s pouzitim jiného designu
podavani LPS, a v kombinaci s psychotomimetikem nejsou popsdny vibec.
NaSe komplexni behaviordlni studie tak predstavuje dilezity vhled do této
problematiky.

5.4. Potkani po prenatalni aplikaci LPS

Dospéli potkani prenatdlné¢ vystaveni LPS se neliSili ve sledovanych
parametrech v koloto¢ovém bludisti od kontrolnich zvitat. Nebylo vSak mozné
rozkliovat rozsah deficitu kognitivni koordinace a dlouhodobé prostorove
paméti, protoZe UspeSného feSeni lohy nedosahli ani kontrolni potkani, ktefi 1
posledni den akvizice méli vysoky pocet vstupli; hodnota 20 vstupili/sezeni je
povazovéana za hrani¢ni hodnotu uceni (pii 1 otacce arény/minutu mize byt
nehybny potkan do sektoru zavezen pravé 20krat). Pro¢ nebyli potkani schopni
ulohu efektivné teSit, neni pfili§ jasné, protoze jiz dfive byla prokdzana
schopnost potkant kmene Wistar ulohu fesit (Vales et al., 2006; viz také kap.
4.3). Prostym vysvétlenim mize byt ztrata zraku zpisobend napi. nevhodné
vysokou intenzitou osvétleni ve zvéfinci, na kterou jsou albinotické kmeny
potkanti velmi citlivi (Burn, 2008). Uloha také mohla pro potkany piedstavovat
ptfili§ stresujici zatéz; vSechny pfedchozi zkuSenosti (hodné ostatnich
behavioralnich testli, prevoz mezi pracovisti, kratkd habituace ad.) mohly
ovlivnit jejich vykon.

Studie odhalila u modelovych potkanti jiné zmény v chovani (deficit prepulsni
inhibice, zvySeny ulekovy reflex, niz§i miru socialniho kontaktu, zmény
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v ultrazvukové vokalizaci, anxietu, hypoaktivitu), které se podobaji symptomim
pozorovanym u pacientll se schizofrenii, nebo ASD. Zmény souvisely s vékem a
pohlavim studovanych zvitat, coz naznacuje, Ze srovnatelny zdsah do vyvoje
organismu, napf. infekce v t€hotenstvi jako v pfipad¢ naseho modelu, by mohl
vést k rozvoji rtiznych duSevnich poruch, nebo alespoii rizné silnym projeviim
urcitych symptomt, v zavislosti na pohlavi postizeného jedince, stejné¢ jako
samci a samice naSich modelovych zvifat projevovali rlizny behavioralni
fenotyp.

6. Zavér

Transgenni potkani McGill nesouci mutace lidského APP se ukdzali jako validni
model AD, a to nejen z hlediska zadvazného poSkozeni kognitivnich funkci
(u€eni a dlouhodobéd pamét’, prostorova navigace, kognitivni koordinace), ale 1
dalSich aspektli chovani, jako je anxieta, posturdlni problémy a zhorSena
motorickd koordinace a zmény v socidlnim chovani a vokalni komunikaci. AD
je typickd kognitivnim selhanim, avSak pacienti trpi fadou dalSich problémd,
které byvaji pfi studiu animdlnich modelli Casto opomijeny. NaSe studie je
vyznamnd pravé prozkoumanim také jinych domén chovani v Siroké baterii
testl, z nichZz nékteré byly u tohoto modelu vyzkouSeny vibec poprvé. U
netransgennich potkant Samaritan, vystavenych ctyftydennimu plisobeni
amyloidu APB1-42 a dvéma prooxidativnim substancim, jsme prokazali vyrazné
kognitivni posSkozeni (prostorové uceni a dlouhodob4d pamét, kognitivni
koordinace), coZ prokazuje fenomenologickou validitu k AD. Vzhledem k tomu,
7ze se tomuto modelu vénovala pouze jedna studie, byla naSe prace velkym
piinosem.

Vykon potkanil, vystavenych ¢asné¢ postnatalné nebo prenatalné ptisobeni LPS,
v uloze na kolotoCovém bludisti neodrdzi kognitivni symptomy pozorované u
pacientl se schizofrenii ¢i ASD. Potkani s postnatalnim podanim LPS nejevili
znamky kognitivniho poskozeni, zatimco u potkanti s prenatalnim podanim LPS
nebylo mozné toto poskozeni zhodnotit, protoze zvolenou tlohu nezvladla ani
kontrolni zvifata. Oba modely vSak prozrazuji emociondlni naruSeni. Potkani po
postnatalnim podani LPS nejevili zmény v zadné dalSi testované doméné
chovani, zatimco prenatalni vystaveni LPS navic zplsobilo zmény v socialnim
chovani a komunikaci, déale nizsi aktivitu, zvySeny ulekovy reflex a naruSené
senzorimotorické zpracovani informace, pficemz tyto zmény byly specifické pro
jedno nebo druhé pohlavi. V ptipadé¢ postnatdlniho podani LPS je validita
modelu ve vztahu ke schizofrenii sporna, protoZze emocionalni naruSeni neni
specifickym symptomem schizofrenie. Naproti tomu potkani model s prenatdlni
expozici LPS vykazuje Sir§i spektrum schizofrenii-podobného chovani,
obzvlasté¢ negativnich symptomi, s pfesahem do symptomatologie ASD (v
zavislosti na pohlavi zkoumanych zvifat).
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