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1. Uvod

Schizofrenie je specificky lidské zdvazné onemocnéni s prevalenci 0,5-1% v populaci
nad 18 let (http://www.nimh.nih.gov). Typicky za¢ind onemocnéni schizofrenii v adolescenci
a v ¢asné dospélosti. Primérny vék prvnich zndmek dusevniho onemocnéni je 24 let u muzi a
27 let u zen. Schizofrenie vyznamné sniZzuje kvalitu Zivota postizenych, Casto vede az
k invalidizaci. Rada nemocnych schizofrenii se alespoti jednou v Zivoté pokusi o suicidium.
Diky vSem témto aspektim a ndkladim na 1é¢bu je schizofrenie vyznamnou
socioekonomickou z4tézi spolec¢nosti (Hoschl et al. 2004).

Schizofrenie je heterogenni onemocnéni charakterizované ¢tyfmi zakladnimi skupinami
symptomu — pozitivnimi, negativnimi, kognitivnimi a afektivnimi. Mezi pozitivni symptomy
patii zejména halucinace, bludy, ¢i nejriznéj$i stereotypie, dezorganizované mysleni a
chovani apod., mezi negativni pak abulie, alogie, socidlni a citové stazeni; dale byva
ptitomen rizné velky deficit kognitivnich funkei (pozornost, pamét’, abstrakce) a porucha
afektivity jako je rozvoj depresivnich pfiznakd a suicidalnich ideaci. Pro diagnostiku
schizofrenie je nezbytné splnéni diagnostickych kriterii, ktera jsou uvedena jak v ICD 10
(International Classification of Diseases and Related Health Problems, 10" revision
/Mezinarodni klasifikace nemoci a asociovanych zdravotnich problémi, 10. revize) tak
v diagnostickém a statistickém manudlu Americké psychiatrické asociace DSM IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition) a.

Jednoznacnou etiologii schizofrenniho onemocnéni doposud nezndme. Zatim se
predpokladd multifaktorialni etiologie a vliv mnohocetnych patogenetickych vlivii. Nejcastéji
jsou zminovany nasledujici faktory, které mohou sehrét roli pfi rozvoji tohoto onemocnéni:
drobné postizeni centralni nervové soustavy, ke kterému dochézi pravdépodobné v prib&hu
perinatalniho nebo Casného postnatalniho vyvoje (perinatdlni hypoxie, virovy infekt, vliv
toxické noxy apod.'), geneticka predispozice (vulnerabilita) a zatéZ (stres — psychologické a
socialni faktory) v prubehu zivota jedince. Z hlediska neurobiologického se o schizofrenii
hovoii jako o diskonekénim syndromu (Friston 1998), pii kterém je naruSena funkéni
konektivita mezi raznymi oblastmi CNS, nejCastéji je zminovana diskonekce fronto-
temporalni, interhemisferdlni a diskonekcce podkorovych struktur a kortexu. Nejcastéji

studovanymi oblastmi, u kterych je opakované nalézana jejich dysfunkce, jsou oblasti

! Neurotoxické piisobeni miiZe interferovat s neurogenezi, synaptogenezi a migraci neuronti, ¢ehoz disledkem
muze byt diskonekce



limbického systému (cingulum, hipokampus), oblasti prefrontdlniho kortexu, dale pak
temporalni a parietalni asociacni oblasti, oblasti striata a jeho projekci (mezolimbické a
mezkortikdlni), dualezitd je role hypotalamu a vneposledni fadé¢ 1 bilé hmoty.
Z neurochemického pohledu je schizofrenie vnimana ptedevSim jako dysfunkce systémi

glutamatergniho, dopaminergniho a serotonergniho.

Interakce uvedenych systémii a jejich role v patogeneze schizofrenie stile nejsou
dostateén¢ probadany. Tato prace, studujici roli dopaminu a serotoninu v animalnich

modelech, ma piispét k jejich poznani.



I1. Struktura a cile doktorské prace — shrnuti

Cilem doktorské prace bylo studovat roli serotonergni a dopaminergni neurotrasmise
v animalnich farmakologickych modelech schizofrenie. Zvolenymi experimentalnimi
subjekty byli potkani kmene Wistar. Hodnotily se zmény v chovani a elektrické aktivité
mozku potkana v jednotlivych modelech psychoéz.

Prace je clenéna do kapitol. V uvodnich kapitolach je pojedndno o neurobiologii
schizofrenniho onemocnéni a jsou uvedeny hypotézy, které se snazi popsat etiologii a
neurobiochemicky podklad tohoto onemocnéni. Déle jsou popsany animalni modely psycho6z
se zam&fenim predevSim na nami pouzité farmakologické modely. V dalsi casti prace je
shrnuta metodika experimentl, které jsme provadéli. Nasleduji specifické cile prace a
v posledni ¢asti jsou komentovany publikace, které jsou hlavnim vystupem doktorského
studia. Soucasné jsou prezentovany nékteré dalsi vysledky z naSich experimentd, které jsou
pfipraveny pro publikaci v odbornych periodicich. V zavéru prace jsou vysledky vSech
experimentll piehledné shrnuty ve vztahu k ciliim prace. Soucasti textu je rovnéZ seznam

pouzité literatury a v ptiloze vlastni odborné publikace.



II1. Neurobiologie schizofrenie

A) Genetika schizofrenie
Dédi¢nost je u schizofrenie podminéna nejspiSe polygenné. Proménlivost projevi
schizofrenie je vysledkem proménlivosti genotypu i zmény prostiedi. Faktory prostredi
vysvétluji vznik schizofrenie asi z20-50 % a maji vliv pfedevS§im na regulaci genetické
exprese. Vzhledem k nizké penetranci genli a nutnosti interakce s dal§imi rizikovymi faktory
lze fici, ze je schizofrenie sice geneticky podminéna, ale nikoliv geneticky determinovana
dusevni porucha (Riley and Kendler 2006). Pro dédi¢nost schizofrenie svéd¢i jak studie
v rodinach schizofrennich pacientll, kde je vyskyt psychotickych onemocnéni oproti obecné
populaci vyssi, tak studie s jednovajecnymi dvojcaty (viz tabulka 1). Meta-analyza sedmi
studii prokazala, ze riziko projevil dusevni poruchy u osob v ptibuzenském vztahu s osobou
trpici schizofrenii ¢ini 4,8 %, coZ je 10nasobek obdobného rizika (0,5 %) piibuznych
zdravych jedinct (Kendler and Diehl 1993). Studie provedené na dvojcatech soucasné
potvrdily vyznam gentl v interakci s rizikovymi faktory prosttedi, coz potvrzuje ptiblizné 50%
konkordance vyskytu nemoci u jednovajeénych dvojcat. U dvojvajecnych dvojcat Cinila jen
asi 17 % (Cardno and Gottesman 2000).
Neméné dilezité jsou adopéni studie, ve kterych se prokédzalo, Ze riziko spojené
s nemoci rodi¢e nezanikd vychovou v adoptivni rodiné (Gottesman and Shields 1982).
Genetickd vloha muze byt pfenaSena jak nemocnymi tak i zdravymi jedinci. Soucasné
genetické studie se zabyvaji hleddnim specifickych genii asociovanych se schizofrenii
(asociacni studie, napf. gen pro dopaminovy D; receptor, gen pro serotoninovy 5-HT,a
receptor, gen pro serotoninovy transportér (SERT), gen pro katechol-O-metyl transferazu
(COMT) apod. (Hoschl et al. 2004)) nebo hledanim vazby mezi jednotlivymi geny a
fenotypem onemocnéni (vazebné studie). Cilem vazebnych studii je najit, jak blizko jsou u
sebe dva genetické lokusy: jeden spojeny s fenotypem choroby a druhy koédujici urcity faktor
¢i ukazatel. Pokud jsou dva lokusy blizko sebe, je vétsi pravdépodobnost, ze segreguji oba
spole¢né. Tyto studie se provadéji v rodinach s vétsSim poctem piibuznych a s n€kolika

nositeli chorobného fenotypu nebo v populaci s vysokou mirou genetické piibuznosti.



Tabulka 1. Riziko vzniku schizofrenie podle ptibuznosti (podle: Hoschl et al. 2004).

Stupeii piibuznosti Riziko
Monozygotni dvojcata 48 %
Sourozenci se dvéma nemocnymi rodici 46 %
Sourozenci s jednim nemocnym rodi¢em 17 %
Déti 13 %
Rodice 6 %
Sourozenci 9%
Dizygotni dvojcata 17 %
Nevlastni sourozenci 6 %
Netete/synovci 4%
Vnoucata 5%
Tety/stryci 4%
Vzdaleni bratranci 2%

Genetické nalezy u schizofrenie pfi celogenomovém pohledu nedosahuji dostatecné
presveédCivosti. Na rozvoji schizofrenniho onemocnéni se podili celd fada genti, nicméné
jejich vliv neni mozné hodnotit jejich souctem. Tyto geny jsou ve vzdjemné interakci, pticemz
jedna genova varianta podminuje vliv dal§ich genl. Soucasné jeden fenotyp miiZze byt
podminén riznymi zménami v jednom genu (mutacemi) nebo riznych genech. Z genetického
pohledu by pak schizofrenni onemocnéni mohlo byt heterogenni skupinou genetickych
poruch s podobnym fenotypem. Vzhledem ktomu, Ze vyskyt schizofrenie ani u
monozygotnich dvojat nedosahuje 100% shody, je nutno do genetickych modelt
inkorporovat vliv prostfedi, ktery zfejmé sehrava pfi rozvoji tohoto onemocnéni vyznamnou
ulohu. Do soucasnosti byla popsana fada kandidatnich gend, u kterych se prokazala vétsi ¢i
mensi asociace se schizofrennim onemocnénim, napi.: gen fidici expresi regulatoru G-

proteinové signalizace (gen RGS4), geny Disrupted-in Schizophrenia 1¢ (DISC1) a
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,Disrupted-in Schizophrenia 2 (DISC2), gen pro glutamatdekarboxylazu 67 (GAD67), gen
pro disbindin (DTNBP1), gen FOXP2, reelinovy gen (RELN), gen pro Neuregulin-1
(NRG1), gen pro mozkem produkovany neurotrofni faktor (BDNF), gen pro katechol-o-
metyltransferazu (COMT) a cela fada dal$ich (Stastny a Balcar 2008). Nejcast&ji se geny
asociované se schizofrenii tykaji glutamatergniho systému. Naptiklad protein neureugulin-1
reguluje expresi podjednotek NMDA receptoru, produkt genu G72 interaguje s enzymmem
oxidazou D-aminokyselin (DAAO), ktery oxiduje D-serin a sniZzuje jeho dostupnost pro
aktivaci glycinového mista na N-metyl-D-aspartaitového (NMDA) receptoru (Moghaddam
2004), protein dysbindin-1 a dystrobreviny tvofi soucast dystrofinového glykoproteinového
komplexu, ktery je ptfitomen v postsynaptické denzit¢ a jeho predpokladand funkce je ve
stabilizaci glutamatovych NMDA receptori (Owen et al. 2004). Podobné vyznamné jsou i
geny asociované s funkci dopaminergniho systému, jako je napt. COMT, ktery je klicovym
enzymem pro odbouravani doapminu. Nasel se polymorfismus na obou verzich genu pro
COMT na kodonu 108 a 158. Enzym je stabilnéj$i a ma vétsi aktivitu pokud je v obou
piipadech zatfazen valin (forma Val/Val). Pokud enzym v obou piipadech obsahuje methionin
(forma Met/Met), pak dochazi k pomalejSimu odbourdvani dopaminu. Nejcastéji je
zastoupena verze Val/Met (Lachman et al. 1996). U pacienti se schizofrenii, kde se
schizofrenie vyskytovala v rodinach, byla castéji zastoupena verze Val/Val (Li et al. 1996).
V roce 2002 byla publikovéana studie prokazujici asociaci mezi polymorfizmem Val/Met a

schizofrenii (Shifman et al. 2002).

B) Neurochemické mechanismy schizofrenie

To, ze by mohly poruchy funkce neurotransmiterovych systémii hrat dilezitou roli
v etiopatogenezi schizofrenniho onemocnéni, se predpoklada jiz od poloviny 20. stoleti, kdy
zjisténou zjistilo, Ze halucinogeny (LSD, mezkalin, psilocybin) a stimulancia (amfetamin)
mohou vyvoldvat experimentalni psychézu u zdravych jedincti a ze jejich podani vede ke
zhorSeni symptomatiky u nemocnych schizofrenii (Hoch et al. 1952; Hollister and Sjoberg
1964). Soucasné v této dobé byl do 1é€by zaveden prvni 1€k proti schizofrenii — chlorpromazin
a byl popsan jeho mechanismus G¢inku — blokdda dopaminovych D2 receptorii (rekapitulaci
viz v: Sedvall and Farde 1995). Vzhledem k témto prvotnim poznatkiim byly monoaminy po
dlouhou dobu v popiedi zajmu neurovédcii a psychiatrii zabyvajicich se patofyziologii
schizofrenie. V poslednich né€kolika letech je v€novéano vice pozornosti aminokyselindm a to
jak kyseliné glutamové, tak i1 kyseliné¢ y-aminomasiné (GABA). V této kapitole budou

popsany zmény monoaminergniho, glutamatergniho a GABAergniho systému u schizofrenie.
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Dopaminergni systém. Dopaminova hypotéza schizofrenie byla formulovana poté, co
zjisténou zjistilo, ze antipsychotika jako je chlorpromazin ¢i haloperidol jsou antagonisté
dopaminovych D, receptorti, Ze zvysSuji vydej dopaminu ve striatu a Ze ucinky piimych
dopaminergnich agonistli jako je amfetamin ¢i apomorfin vedou k zhorSeni symptomatiky u
nemocnych ¢i k indukcei experimentalni psych6zy u zdravych jedincti (Snyder 1976; Seeman
1987; Carlsson et al. 2001). Navic vSechna komer¢né dostupna antipsychotika jsou az do
soucCasnosti viceméné antagonisty D, receptorii. Pozdé¢ji byla dopaminova hypotéza
schizofrenie (,,pfebytek dopaminu®) upravena na dopaminergni dysfunkci u schizofrenie
(Moore 1999). Tato hypotéza predpoklada, ze redukce aktivity glutamatergniho okruhu,
frontdlni kara-stridtum, vede k poklesu tonické slozky dopaminergni transmise a k
naslednému zvySeni fazické dopaminergni transmise ve striatdlnim okruhu (Grace 1991).
Soucasné se také predpoklada uzka souvislost a vzajemné ovliviiovani dopaminovych D, a
glutamatovych NMDA receptorti (Stastny et al. 2004). U schizofrennich pacientti byla
nalezena fada zmén tykajicich se dopaminergniho systému. Ptikladem mohou byt snizené
plazmatické hladiny kyseliny homovanilové (metabolit dopaminu) u pacientii s pievahou
negativni symptomatiky, a naopak zvySené hladiny u pacientl s ptevahou pozitivnich
symptomli (Davis et al. 1991). U schizofrennich pacientli s pozitivni symptomatikou se
predpokladd zvySend dopaminergni aktivita striata/mezolimbického okruhu. Naopak
pravdépodobné snizeny vydej dopaminu ve frontalnich oblastech (mezokortikéalni projekce)
byva asociovan s negativnimi symptomy schizofrenie (Abi-Dargham et al. 1998; Soares and
Innis 1999; Hoschl et al. 2004). Z hlediska genetiky ukazuji polymorfismy D, a D; receptorii
na moznou asociaci se schizofrennim onemocnénim (Arinami et al. 1994; Staddon et al.
2005).

Serotonergni systém. Serotonergni systém nabyl na vyznamu zejména v dobé&, kdy bylo
zjisténo, ze atypickd antipsychotika jako je klozapin maji vyznamnou afinitu také
k serotoninovym receptorim, zejména 5-HT,5. Pfedpokladad se, Zze pravé ovlivnéni téchto
receptorti je jednim z mechanizmi atypicnosti, tj. toho, Ze jsou ucinna proti pozitivnim,
negativnim a kognitivnim symptomlim, a Ze zarovein maji mensi vedlejsi u€inky zplsobené
blokddou D, receptorti (extrapyramidovy syndrom, tardivni dyskinezy apod). Soucasné tuto
hypotézu podporovala zjisténi, ze psychedelika jako je LSD ¢i mezkalin, kterd jsou agonisty
serotoninovych 5-HT,a receptorti jsou schopna zhorsit psychotické ptiznaky u nemocnych a
vyvolat experimentalni psychozu u zdravych jedinct (Hoch et al. 1952; Hollister and Sjorberg
1964). Zmény serotoninového systému u schizofrennich nemocnych nebyly tak jednoznacné

definovany jako u dopaminergniho systému, nicméné¢ byly popsany ur¢ité abnormity, napf.
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zvyseni denzity transportéru pro serotonin v podkorovych oblastech, pokles denzity 5-HT,
receptorti v prefrontalni kite (Abi-Dargham et al. 1997), pomoci zobrazovacich metod byla
prokazana snizend vazba ligandii na serotoninové 5-HT,a receptory v prefrontdlni kiie a
naopak zvySend vazba na 5-HT;s autoreceptory (Hoschl et al. 2004). Predpoklada se, Ze
serotoninovy systém opét hraje modulacni roli ve vztahu k systémiim dopaminergnimu a
glutamatergnimu. 5-HT,5/c a 5-HTa receptory kontroluji fazicky a tonicky vydej dopaminu
ve striatu a pravdépodobné i v prefrontalni kife. Pfedpoklada se, Ze pravé tento mechanismus
je zodpoveédny za mnohé vlastnosti atypickych antipsychotik (Horacek et al. 2006a).

Glutamatergni systém. Glutamatergni systém tvofi spolecné¢ s GABA systémem nejveétsi
mnozstvi synapsi v CNS. Hraje rozhodujici roli pfi vyvoji mozku (tvorba a stabilizace
synapsi), pro plasticitu (ufeni a pamét’), ale i neurotoxicitu v CNS. Nalezy u pacientll se
schizofrenii ukazuji na zmény v expresi glutamatovych receptorti, na zménu hladin glutamatu
a dalSich latek, které souviseji s metabolismem glutamatu nebo se vazi na glutamatové
receptory (Kim et al. 1980; Tsai et al. 1995). U schizofrennich pacientti byly v n¢kterych
studiich prokazany snizené hladiny glutamatu v cerebrospindlni tekutin€, v hipokampu a
v prefrontalni kafe (Kim et al. 1980; Tsai et al. 1995). Jsou ale i studie, které to neprokazaly
(Perry 1982; Tsai et al. 1998). Studie s magnetickou rezonan¢ni spektroskopii opét nevykazuji
jednotné vysledky (Stanley et al. 1996; Hashimoto et al. 2005a). Krom¢ zmén v hladinach
glutamatu byly u pacientii se schizofrenii nalezeny i zmény koncentrace modulatori
glutamatovych receptortl, jako naptiklad N-acetyl-L-aspartyl-L-glutamatu (NAAG) ¢i zmény
v hladin¢ endogenniho antagonisty NMDA receptorit — kynurenové kyseliny ¢i modulatoru
funkce NMDA receptori D-serinu (Tsai et al. 1995; Erhardt et al. 2001; Hashimoto et al.
2005b). Podobné nejednotné jsou nalezy, prokazujici jak zvySeni, tak sniZzeni nebo Zadnou
zménu poctu glutamatovych receptorii u schizofrennich pacientii (napt. Kornhuber et al. 1989;
Noga et al. 1997; Pietraszek 2003). O schizofrenii se ¢asto hovoii jako o hypoglutamatergnim
syndromu charakterizovaném dysfunkci NMDA receptort (Carlsson 1995; Jentsch and Roth
1999; Carlsson et al. 2001). Pro vysloveni glutamatergni hypotézy schizofrenie byl dilezity
objev ucinkid tzv. nekompetitivnich antagonisti NMDA receptoru — ketaminu, fencyklidinu
(PCP) a dizocilpinu (MK-801). Mechanismem tcinku je zablokovani NMDA receptoru, ktery
je kanalem pro hotc¢ik a vapnik. Soucasné prostfednictvim GABA interneuront, na kterych
jsou tyto receptory zejména lokalizovany, dojde ke zvySeni vydeje glutamatu (Carlsson et al.
2001). Antagonist¢ NMDA receptoru u zdravych dobrovolnikii indukuji zmény v chovani a
prozivani, které se do znacné miry piekryvaji jak s pozitivnimi tak negativnimi symptomy

schizofrenie (Krystal et al. 1994; Coyle et al. 2003). Navic jsou-li tyto latky podany
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schizofrennim nemocnym, vedou k exacerbaci symptomi i u jinak zaléCenych pacientli
(Malhotra et al. 1997a; Malhotra et al. 1997b). V animélnich modelech maji tyto latky Siroké
uplatnéni jako modely psych6z a souCasné maji vyznamnou hodnotu vzhledem
k prediktivnimu testovani ti€inku potencialnich i stavajicich antipsychotik (Jentsch and Roth
1999; Carlsson et al. 2000). V souladu s neurovyvojovou hypotézou schizofrenie muze
porucha ve vyvoji glutamatergniho systému vést ke zménam chovani, uceni apod. a byt tak
zakladem pro manifestaci schizofrennich symptomil. V posledni dobé se také objevuji dikazy
o pfimém vlivu antipsychotik na glutamatergni systém a o mozném klinickém vyuziti latek
aktivujicich glutamatové NMDA receptory v 1éCbé schizofrenie (Ossowska et al. 2002;
Horacek et al. 2006a). Soucasné je také stale vétsi vyznam kladen na studium a ovlivnéni
metabotropnich a AMPA (o-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazol propionova kyselina)
glutamatovych receptorti. V poslednim roce bylo dokonce v ramci klinického zkouSeni
testovano antipsychotikum, jez je selektivnim agonistou metabotropnich glutamatovych
mGluy; receptort a podle zatim dostupnych udaji vykazuje velice slibné vysledky v 1écbé
srovnatelné s jinymi antipsychotiky (Patil et al. 2007).

GABA-ergni systém. Kyselina y-aminomaselnd (GABA) je hlavni inhibi¢ni neurotransmiter
v mozku savcl. U schizofrennich pacientli byly prokdzany zmény v GABA-ergnim systému,
jako je snizeny transport a zvySené hladiny GABA v mozkové intersticialni tekutin€, pokles
aktivity GAD  65/67 (GABA  vznikd  dekarboxylaci  glutamatu  enzymem
glutamatdekarboxyldzou GAD 65/67), sniZzena exprese jeji mRNA v prefrontalni kiife (Volk
et al. 2000). Dale byly nalezeny polymorfismy genu pro GAD67 asociované se schizofrenii
(Stastny and Balcar 2008) a byly také prokazany zmény v denzit& pre- i postysnaptickych
GABA, receptorit (Benes 1999), zména poctu jednotlivych podtyptt GABA neuront (Benes
2000; Lewis et al. 2004) apod. Vzhledem ktomu, ze GABA je hlavnim inhibi¢nim
neurotrasnmiterem na vétSin€ interneurontl, funkce GABA systému je Uzce spjatd s funkci
vSech ostatnich neurotrasnmiterovych systémi. Diky tomu role tohoto systému nabyva

v etiopatogenezi schizofrenniho onemocnéni stale vétsiho vyznamu.

C) Morfologické a funk¢ni nalezy u schizofrenie

Z morfologického hlediska byla u schizofrennich pacientl prokazana fada abnormit jak post
mortem tak 1 pomoci zobrazovacich metod. Mezi opakované prokézané abnormity patii
roz§ifeni komorového systému, rozsifeni sulkli, zejména v oblasti frontdlniho kortexu,
zmenSeni hipokampu, zmény v limbickém systému (cingulum, gyrus angularis, amygdala

apod.) a byly také prokazany zmény i na urovni bilé hmoty. Zmény se mohou tykat jak
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celkového poctu neuront, tak jejich dendritického vétveni a soucasné mohou byt zmény a i na
urovni glii (Andreasen et al. 1994; Jaskiw et al. 1994; Bogerts 1999; Harrison 1999; Hoschl et
al. 2004). Rozsifeni komorového systému byva casto asociovano s vysSim vyskytem
negativnich symptomu schizofrenie a hor$i odpovédi na antipsychotika. Piedpoklada se, Ze
cast morfologickych zmén muize byt nasledkem chronického podavani antipsychotik (Hoschl
et al. 2004). Nalezy pomoci funkéné zobrazovacich metod velmi zavisi na tom, jedna-li se o
prvni epizodu ¢i akutni exacerbaci psychozy nebo jde-li o chronického nemocného
dlouhodobé 1é¢ené¢ho antipsychotiky. K hodnoceni funkénich zmén se nejcastéji pouZzivaji
metody funkéni magnetické rezonance (fMRI), pozitronové a jednofotonové tomografie
(PET a SPECT), a také se hodnoti zmény v kvantitativni elektroencefalografii (QEEG) jako
jsou EEG vykonova spektra, koherence ¢i LORETA (low resolution electromagnetic
tomography). Na rozdil od fMRI, PET ¢i SPECT, které maji pomérné¢ dobrou prostorovou
rozliSovaci schopnost, elektrofyziologické metody maji vybornou casovou rozliSovaci
schopnost. U akutnich psych6z pievazuji nalezy zvySené mozkové perfize (méfeno pomoci
funk¢éni magnetické rezonance) a zvysSeného metabolismu mozku (méfeno pomoci PET se
znacenou fluorodeoxyglukozou). Tyto zmény jsou nejcastéji lokalizovany do frontdlnich a
temporalnich kortikalnich oblasti a do oblasti bazalnich ganglii. Naptiklad auditivni
halucinace byvaji asociovany s hypermetabolismem v temporalnich lalocich. Naopak u
chronickych pacientii, nebo pacientii s negativni symptomatologii byvaji pfitomny znamky
hypofunkce frontalnich oblasti (Andreasen et al. 1992; Buchsbaum et al. 1992; Kaplan et al.
1993; Kopecek and Horacek 2002; Horacek et al. 2006b). V EEG pievazuji u schizofrennich
pacientdl nalezy zvyseni vykonu v pomalovinych castech spektra predev$im nad frontalnimi
oblastmi (delta, theta, alfal) a naopak snizeni vykonu ve vysSich pasmech (beta, vysoka beta,
gama). Vysledky koheren¢nich analyz nejsou zdaleka jednotné, nachazi se jak zvySeni
koherenci tak i snizeni koherenci napfic¢ spektrem a mezi riznymi oblastmi. Vyznamnou roli
zde hraje nejednotnost designu studii a opét 1 vliv medikace, jakoz i rozdil klidového zaznamu

versus zaznamu béhem aktivacnich kol (Brunovsky et al. 2004; Brunovsky 2004).
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IV. Animalni modely schizofrenie

Ptes to, ze schizofrenie je povazovana za typicky lidské onemocnéni, snazime se ve
vyzkumu této poruchy vyuzit animalni modely, jezZ ndm umoznuji studovat mechanizmy,
které¢ u lidi zriznych divodi pfimo studovat nelze. Pfiznaky jako halucinace ¢i bludy
mizeme na zvifatech modelovat velmi obtizné¢ , nebot’ jejich rozpoznani zavisi na Ustnim
sd¢leni pacienta. Nicméné nékteré parametry v animdlnich modelech hodnotit mutzeme,
naptiklad elektrofyziologické parametry, dezorganizaci chovani (napi. strukturu a intenzitu
lokomoce, dezorganizaci chovani zvifete v prostoru), nékteré kognitivni funkce,
senzorimotorické zpracovani informaci (deficit v prepulzni inhibici tlekové reakce apod.).
V animalnich modelech se daji hodnotit i parametry, které se u lidskych jedinct nedaji
hodnotit bud’to vitbec nebo pouze neptimymi metodami. Jde napiiklad o farmakokinetiku a
dynamiku latek pfimo v mozkové tkani, méfeni zmén hladin neurotransmiterdi in vivo,
modelovani deficitu s pouzitim toxickych nox, cilené poskozeni mozkovych struktur,
genetické modely apod. Animalni modely tak mohou pfinasSet dilezité poznatky pii studiu i
tak specificky lidského onemocnéni jako je schizofrenie. Jednim z problémi animdlnich
modeld v psychiatrii je vSak nedostatek dilezitych informaci o etiologii a patofyziologii
jednotlivych onemocnéni.

Animalni modely vSak dovoluji provadét farmakologické manipulace, umoziuji
vyhodné zachazet s vnéjsimi vlivy a provadét dlouhodoby vyzkum vzhledem ke kratkému
zivotnimu cyklu pokusnych zvitat. Otazka validity animélnich modeli fesi, nakolik konkrétni
model odpovidé skutecnosti a nakolik ndm umozni pfedpovidat urcité vlastnosti. Modely tedy
maji svou prediktivni validitu pro antipsychoticky ucinek, fenomenologickou validitu,
konstruk¢éni validitu a rozliSovaci validitu (specifita pro dané onemocnéni) (Geyer and
Markou 1995). VétSinou nelze zajistit vSechny validity v jednom animélnim modelu. Je
ovSem nezbytné vyjadfit, jakou ma dany model platnost a za jakym tcel byl vytvoren. Pti
tvorbé animélnich modell se snazime pouzit heuristicky pftistup, vede k formulovani novych
hypotéz, jez vychazeji z experimenti tykajicich se dané nemoci a snazi se vysvétlit jeji
fenomenologii.

V naSich experimentech jsme se zaméfili na fenomenologické modely, v nichz
hodnotime zmény v chovani nebo v elektrické aktivit¢ mozku potkanti. Pouzili jsme
farmakologické modely glutamatergni, dopaminergni a serotonergni (viz dale). Z hlediska

chovani jsme se zaméfili na méfeni lokomoc¢nich zmén indukovanych v otevieném poli, zmén
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v ostatnich prvcich chovani a na senzorimotorické zpracovani informaci méfené pomoci
prepulzni inhibice (PPI) akustické ulekové reakce (ASR).

Zmény v lokomoci zvifat jsou pro uréité latky charakteristické. Rada latek vyvolava
hyperlokomoci a prostorovou dezorganizaci lokomoce v otevieném poli. Za normalnich
podminek potkani vykazuji charakteristickou strukturu chovani v otevieném poli. Po umisténi
do oteviené¢ho prostranstvi se zatnou pohybovat podél stén prostoru a exploruji (Cenichanim,
vztyCovanim); posléze, kdyz jsou jiz vice s prostorem obezndmeni, vydavaji se i do stfedu
otevien¢ho pole, které je pro né zdrojem vétsiho nebezpeci. Zhruba po 5-ti minutdch jsou jiz
s prostorem natolik obezndmeni, ze se pfemisti do nejtemnéjSich Casti prostoru (nejCastéji
v rohu) kde pak setrvavaji po vétSinu Casu a zacnou se Cistit (grooming), coz je znamkou
habituace na toto prostfedi (Lat 1973; Eilam and Golani 1989; Golani et al. 1993). Po podéni
nékterych latek dojde rGznym zplGsobem k naruseni struktury tohoto normalniho chovani.
V modelech psycho6z nejcastéji pozorujeme naprostou dezorganizaci vSech téchto prvka, kterd
se nejcasteji projevuje jako hyperlokomoce a dezorganizace pohybu v ¢ase a prostoru, ubytek
exploracnich aktivit, vymizeni habituace a vyskyt stereotypnich prvki. Tyto projevy je do
znaéné miry mozno povazovat za modely pozitivnich ptiznakd psychoz (dezorganizace
chovani, stereotypie). NaruSeni senzorimotorického zpracovani informaci je jednim
z charakteristickych symptomii popisovanych u schizofrennich nemocnych (Geyer et al. 2001;
Braff et al. 2001). Jde ve své podstaté o naruSeni rozliSovaci schopnosti ptidavat vyznamnost
pouze urCitym dilezitym podnétim z prostfedi. Vinou toho dochazi k ptehlceni
nevyznamnymi stimuly (pfevaha Sumu nad signalem) (Braff et al. 2001). Naruseni
senzorickomotorického ,,gatingu” se da hodnotit napt. pomoci prepulzni inhibice ulekové
reakce, ktera je u takto postizenych jedinct standardné naruSena. Jde o vyvojove starou
reakei, kterd je pfitomna jak u lidi, tak u potkana a jinych savci. Principem je méteni velikosti
ulekové reakce na neocekdvany intenzivni podnét (ten muze byt akusticky nebo prudké
fouknuti na $iji nebo do oka). Ulek se mé&ii jako velikost motorické odpovédi. V piipadg, ze
pied hlavnim podnétem (pulzem) pfedchazi v tésné Casové blizkosti (milisekundach) lehce
nadprahovy podnét - prepulz, dojde za normalnich okolnosti ke zmenSeni ulekové reakce na
vlastni podnét = prepulzni inhibice. Na fizeni této reakce se podili fada struktur a
neurotransmiterovych systémi, o kterych je znamo, ze hraji dilezitou roli v patogenezi
schizofrenniho onemocnéni (Swerdlow and Geyer 1998; Swerdlow et al. 2001; Geyer et al.
2001).

U schizofrenie byla pomoci elektroencefalografie prokdzéna fada abnormalit jak ve

vztahu k pozitivni tak i negativni symptomatologii, nicmén¢ zjiSténa data jsou znacné
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nekonzistentni. Ve spektralni analyze je relativné Casto popisovan nardst pomalovinnych
aktivit, predevSim ve frontdlnich oblastech kortexu, a zmény v oblastech temporalniho
kortexu (Kahn et al. 1993; Gerez and Tello 1995; Begic et al. 2000a; Begic et al. 2000b;
Harris et al. 2006). Z hlediska EEG koherenci (mira funk¢ni konektivity) prokazaly nékteré
studie u schizofrennich pacientl naridst inter-hemisferalnich (Merrin et al., 1989; Nagase et
al., 1992; Wada et al., 1998) nebo intra-hemisferalnich koherenci (Merrin et al. 1989; Mann et
al. 1997); jini autofi naopak nalezli sniZeni intra- resp. inter-hemisferalnich EEG koherenci
(Flor-Henry and Koles 1984; Hoffman et al. 1991; Michelogiannis et al. 1991; Morrison-
Stewart et al. 1991; Tauscher et al. 1998; Winterer et al. 2001; Brunovsky et al. 2004).
Kvantitativni EEG v animdlnich modelech psych6z nebylo doposud hodnoceno, takze nejsou
k dispozici témét zaddné udaje o tom, k jakym zménam dochdzi v animalnich modelech a

nakolik je mozné tyto zmény srovnavat s nalezy u lidi.

A) Farmakologické modely.

Jedny z nejcastéjSich modela schizofrenie jsou modely farmakologické, opirajici se o
neurochemické hypotézy tohoto onemocnéni. Jde piedev§im o modely dopaminergni,
serotonergni a glutamatergni. Pro modelovani se vyuzivaji laky, které u lidskych
dobrovolnikti vyvolavaji experimentalni psychozu a soucasné zhorsuji psychotické ptiznaky u
nemocnych. Tyto modely maji velmi dobrou fenomenologickou i predikéni validitu.

Dopaminovy model vychazi z plivodni dopaminové hypotézy schizofrenie (Seeman
1987; Carlsson 1995). K modelovani na zvifeti se nejCastéji pouziva amfetamin,
metamfetamin, kokain nebo apomorfin. Tyto latky maji zejména stimulacni ucinky, jez jsou
zpusobeny zvySenim vydeje dopaminu na synapsi, ptedevsim v oblasti striata (Moore 1999).
U zvifat typicky vyvolavaji zvySenou lokomoci, stereotypie a mohou navozovat i kognitivni
deficit. V fad€ piipadd tyto latky narusuji i senzorimotorické zpracovani informaci. Pfitom
vétSina symptomti navozenych témito latkami je antagonizovana jak klasickymi tak
atypickymi antipsychotiky (Seeman 1987; Swerdlow and Geyer 1998).

Serotoninovy model se opird o serotoninovou hypotézu schizofrenie. Pro modelovani
se nejCastéji pouzivaji halucinogeny LSD ¢i psilocin, ale je mozno pouzit i dalsi latky
s podobnymi ucCinky, napf. mezkalin nebo, halucinogenni derivaty fenyletylaminu Cci
tryptaminu, jejichz mechanismem je ptisobeni na serotoninové 5-HT,4 receptory (Bowers, Jr.
and Freedman 1966; Vollenweider et al. 1997; Swerdlow and Geyer 1998; Vollenweider et al.
1998; Vollenweider and Geyer 2001; Palenicek et al. 2004b; Palenicek et al. 2004c; Palenicek
2006; Palenic¢ek 2007; Palenicek et al. 2008a). Tyto latky mohou v animalnim modelu vést
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jak k hypolokomoci tak i k hyperlokomoci, narusuji senzorimotorické zpracovani informaci a
vedou k dezorganizaci chovani. U lidi typicky vyvolavaji halucinace, které - na rozdil od
typickych auditivnich a intrapsychickych halucinaci, jez byvaji u schizofrennich pacientl
nejcastéjsi - jsou vSak vétsinou vizualniho charakteru (Hoch et al. 1952; Hollister and Sjoberg
1964; Bowers, Jr. and Freedman 1966). Nékteti autofi se pres to domnivaji, Ze tyto latky
mohou u lidi vyvolavat stavy, které jsou podobné ¢asnému akutnimu stadiu schizofrenie
(Vollenweider et al. 1998; Vollenweider and Geyer 2001). Kromé halucinogenli je moZno
modelovat i né€které symptomy podanim latek, jez zvySuji vydej serotoninu a dopaminu, jako
je napiiklad droga MDMA (3,4-metylendioxymetamfetamin) a jeji analogy (FiSerova and
Paleni¢ek 2001a; Fiserova and Paleni¢ek 2001b; Paleni¢ek and Sustkova 2003). Tyto latky
maji u zvifat opct nejCastéji stimula¢ni U¢inky a vedou také k desorganizaci chovani a
naruseni psychomotorického zpracovani informaci (Bubenikova et al. 2005a; Palenicek et al.
2005b; Palenicek et al. 2007f). U lidi pak vedou ke staviim, které jsou fenomenologicky spise
bliz§i manii, nicméné¢ ve vysokych davkach opét mohou vést k navozeni experimentalni
psychézy a halucinaci (FiSerova and Péleni¢ek 2001a; Paleni¢ek and Sustkova 2003).
V animdlnim modelu jsou ucinky téchto latek blokovany pfedev§im antagonisty
serotoninovych 5-HT, receptorti, popiipad¢ antagonizovany antipsychotiky (Arnt 1992; Abi-
Dargham et al. 1997; Marona-Lewicka et al. 2005).

Glutamatergni model je zalozen na akutnim nebo chronickém podani subanestetickych
davek nekompetitivnich antagonistl NMDA receptorit (MK-801, PCP, ketamin). Tyto latky
také vyvolavaji u lidi experimentdlni psychoézu, jez je dokonce zdaleka nejpodobnéjsi
vlastnimu psychotickému onemocnéni, nebot modeluje jak pozitivni tak 1 negativni
symptomy psychozy (Jentsch and Roth 1999). U zdravych jedinct akutni podani PCP vyvola
vizualni halucinace, euforii, katatonii a zaroven kognitivni deficit (Krystal et al., 1994).
Dlouhodobé podévani PCP ma za nésledek sluchové a dalsi halucinace, kognitivni deficit,
anxidzni stavy nebo paranoidni chovani a socidlni deficit (Jentsch a Roth, 1999). Podani
antagonistt NMDA chronickym pacientiim se schizofrenii zhorSuje jejich primarni piiznaky
(Lahti et al. 1995a; Lahti et al. 1995b). U zvifat tyto latky indukuji zmény v chovani, zejména
hyperlokomoci, dezorganizované chovani, zcela dezorganizovanou lokomoci v otevieném
poli, stereotypie, kognitivni deficit, deficit v senzorimotorickém zpracovani informaci a
zhorSuji socialni chovani, coz je opét mozno povazovat za korelaty psychéozy (Jentsch and
Roth 1999; Palenicek et al. 2003a; Bubenikova et al. 2004; Bubenikova et al. 2005b;
Bubenikova-Valesova et al. 2007).
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B) Genetické a neurovyvojové modely

Dalsimi pfistupy pouzivanymi k modelovani psychéz jsou genetické modely a
neurovyvojové modely. Genetické modely jsou zaloZeny na transgennich zvifatech, kterym
jsou bud’to vlozeny (knock-in) nebo odejmuty (knock-out) urcité specifické geny, coz ma za
nasledek specifické zmény v biochemismu a nésledn¢ ¢asto i chovani zvirat. Ptikladem
mohou byt modely mysi s knock-outovanymi geny pro podtypy dopaminovych receptord,
dopaminového ¢i serotoninového transportéru, mysi s modifikovanou funkci glutamatergniho
systému apod. (Gainetdinov et al. 2001). Jinym zplisobem prace s genetickymi modely je
kmenova selekce jedinci charakterizovanych urcitou vlastnosti — fenotypem (Ellenbroek et al.
1995; Mohn et al. 1999; Lipska and Weinberger 2000; Miyamoto et al. 2001).

Neurovyvojové modely jsou zalozeny na neurovyvojové hypotéze schizofrenie, ktera
predpokladd, Ze krozvoji onemocnéni dochazi na zakladé¢ Spatného vyvoje mozku
(diskonekce). Pouziva se nékolik modelli, jako je model malnutri¢ni, model perinatalni
hypoxie, modely s virovou infekei v prenatdlnim obdobi, ¢i modely se simulovanym vlivem
nekterych toxinil (napf. souvisejicich s virovou infekci) vznikajicich pii zédnétlivém procesu
v CNS (Morgane et al. 1993; Westergaard et al. 1999; Hornig et al. 1999; Bubenikova-
Valesova et al. 2006).
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V. Cile

V ramci diserta¢ni prace jsme resili tyto vyzkumné cile:

Ad1) Srovnani farmakologickych animalnich modeld psychéz zhlediska lokomoc¢niho

chovani

Ad2) Srovnani farmakologickych animdlnich modelti psychéz z hlediska chovani v testu

otevien¢ho pole

Ad3) Srovnani farmakologickych animalnich modelt psycho6z z hlediska hodnoceni prepulzni

inhibice ulekové reakce

Ad4) Srovnani farmakologickych animdlnich modeli psychéz zhlediska hodnoceni

kvantitativniho EEG
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serotoninovych a dopaminovych receptorii v mechanizmu zmén zjisténych v nami pouzitych

animalnich modelech psychoz
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V1. Pouzité metodiky

V experimentech jsme pouzili hodnoceni lokomoce potkana v testu oteviené¢ho pole,
hodnoceni raznych prvkii chovéani v testu otevieného pole, méfeni prepulzni inhibice

akustické tlekové reakce, registrace kortikdlniho EEG a biochemické analyzy vzorka tkané.

A) Zvirata
Pouzili jsme potkani samce a samice kmene Wistar (Kondrovice), o hmotnosti 200-300g (pro

samce) a 160-200g (pro samice). Pouzita velikost se liSila v zavislosti na typu experimentu.

B) Pouzité farmakologické modely

Zam¢fili jsme se na modely s vyuzitim nekompetitivnich antagonistt NMDA receptort - latek
MK-801 a ketaminu (glutamatergni model) a dale na modely serotonergni s vyuzitim
psychedelik LSD, mezkalinu, psilocinu, 2C-B (4-bromo-2,5-dimetoxyfenyletylamin) a
MDMA a experimenty v dopaminergnim modelu s pouzitim amfetaminu.

Glutamatergni model. V naSich experimentech jsme pouzili subanestetické davky MK-801

(0,1 a 0,3 mg/kg) a ketaminu (9 a 30 mg/kg). Pfinos téchto modeli spoc¢iva predevSim
v modelovani pozitivnich ptiznaki (hyperlokomoce, dezorganizace lokomocni aktivity) a
v modelovani deficitu senzorimotorického zpracovani informaci. Tyto latky navic mohou
meénit i nekteré dalSi parametry, jako je indukce kognitivniho deficitu v testu alotetického
vyhybani se mistu (AAPA), coz je jeden z modeli negativnich symptomu psychoz. Tyto
modely jsou zaroven nejcastéji pouzivany k predikci antipsychotického uc¢inku farmak.

Serotonergni model. V naSich experimentech jsme pouzili vzdy n¢kolik riznych ddvek LSD

(5, 50 a 200 pg/kg), psilocinu (0,25 , 1 a 4 mg/kg), mezkalinu (10, 20 a 100 mg/kg), 2C-B

(10, 25 a 50 mg/kg) a MDMA (2,5, 5 a 10 mg/kg). Jejich pfinosem je modelovani pozitivnich
pfiznakl schizofrenie a piedevSim deficitu senzorimotorického zpracovéani informaci. Na
rozdil od glutamatergnich modeld ndm umoziuji studovat piimo serotonergni systém a roli 5-
HT2 receptord v etiopatogenezi schizofrenie.

Dopaminergni model. V naSich experimentech jsme pouzili amfetamin v davce 1 a 4 mg/kg.

Dopaminergni modely jsou zaméfeny predevSim na modelovani pozitivnich piiznaka
psychoz, jejich ptinosem je predevsim moznost studovat izolované dopaminergni systém a

jeho roli v etiopatogenezi schizofrenie.
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C) Ethovision — analyza lokomoce

V naSich experimentech jsme vyuzili elektronického systému Ethovision Color Pro v.3.1.1
k hodnoceni lokomoce v testu otevien¢ho pole. Zvitata byla testovana v ¢erné ctvercové aréné
o rozmérech 68 x 68 x 30 cm, kde byla po rizné¢ dlouhou dobu automaticky registrovana
jejich lokomoc¢ni aktivita. Aréna je umisténa v odhluénéné, rovnomérné osvétlené
experimentalni mistnosti. Aréna byla soucasné virtudlné rozdélena do 5x5 identickych ¢tverct
- zon. Pomoci programu Ethovision jsme hodnotili celkovou lokomoci zvifat za cely ¢asovy
usek, po ktery bylo zvife registrovano, dale lokomoci zvifat v 5-ti minutovych intervalech,
frekvenci vyskytu a dobu stravenou v jednotlivych zonach. Pomoci poslednich dvou
parametr bylo mozno urcit miru tigmotaxe a ¢asu stradveného ve stfedu arény. Detailni popis

metodiky je v pfiloze €.1, napt. (Palenicek et al. 2005b; Palenicek et al. 2008a).

D) Test otevireného pole — open field

Jde o tzv. klasicky test otevieného pole, ktery umoziuje vizualné hodnotit celu tadu
behaviordlnich prvkii. Obdélnikova aréna (68x51%x35 cm) je rozdélena na 3x2 identickych
¢tvercl a umisténd v odhlucnéné, rovnomérné osvétlené aréné. Po umisténi zvifete do arény,
je pomoci programu Activities a zkuSeného experimentatora vizudln¢ hodnoceno chovani;
soucasn¢ je porizovan videozaznam pro dodate¢nou analyzu, pokud je tieba. V rdmci tohoto
testu jsme kromé lokomoce hodnotili 1 dals$i prvky chovéni zvitat: rearing (vztyCovani),
sniffing (Cenichani), grooming (CiSténi), imobilita, flat body posture (pozice pii kterém se
zvite jakoby plazi) a n¢které dalsi méné obvyklé prvky chovani. Detailni popis metodiky je

v priloze ¢.1. (Palenicek et al. 2007f).

E) Prepulzni inhibice (PPI) akustické ulekové reakce (ASR)

Pro méteni prepulzni inhibice jsme pouzili pfistroj SR-Lab (San Diego Instruments, USA).
Pouzitd intenzita Sumu pozadi byla 62 dB. Aklimatiza¢ni perioda trvala 5 min (62 dB),
nasledovalo pét akustickych podnéti (pulzl, p) o sile 120 dB. Déle experiment pokracoval
aplikaci 4 odliSnych typii sekvenci podnéti v pseudorandomizovaném usporadéani 1) ulekovy

podnét, p120: 120db, 20 ms trvani; 2) predpodnét (prepulz) + ulekovy podnét, ppl13: 13 dB

nad Sum (75 dB, 20 ms trvani), byl aplikovan 100 ms pied aplikaci ulekového podnétu (120
dB); 3) samotny piedpodnét, p13: 13 dB nad Sum (75 dB, 20 ms trvani); 4) zadny podnét (62

db, 20 ms). Celkem béhem jednoho experimentu bylo aplikovano 20 sekvenci podnéti,
interval mezi nimi byl v priméru 30 s. Prepulzni inhibice ulekové reakce (PPI) je vyjadiena

jako procentudlni rozdil podle vzorce: [100 - (primérna odpovéd’ na ptredpodnét + podnét /
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pramérnad odpovéd’ na ulekovy podnét)] x 100. Mimo prepulzni inhibice ulekové reakce byla
také sledovana primérnd tlekova reakce (ASR) potkani na samotny ulekovy podnét (120
dB). Detailni popis metodiky je v pfiloze ¢.1, napt. (Bubenikova et al. 2005a; Bubenikova et
al. 2005b; Palenicek et al. 2008a).

F) ) hodnoceni elektrické aktivity mozku pomoci kvantitativniho EEG

Metodika sestava ze tii krokii: implantace elektrod, registrace zdznamu a analyza zdznamu.
EEG registrujeme z kortikalnich elektrod ze tii oblasti mozku — frontdlni, parietdlni a
temporalni.

Implantace elektrod. 7 dni pied vlastni registraci EEG zaznamu je potkanim v celkové
halotanové anestézii stereotakticky implantovdno 14 stiibrnych elektrod. 12 aktivnich
elektrod implantujeme nad homologni ¢asti obou hemisfér. Koordinaty pro jednotlivé
elektrody jsou: Smm anteriorn€ a +/- 2 mm lateradln¢ od Bregmy pro frontalni asocia¢ni kiru
(elektrody F3/F4), 2.2mm anteriorné a +/- 3.2 mm laterdln¢ od Bregmy pro primdrni
motorickou ktiru (elektrody C3/C4), 3.8 mm posteriorné a +/- 2.5 mm lateraln¢ od Bregmy
(elektrody P3/P4) a 4.5 mm posteriorné a +/- 4.5 mm laterdln¢ od Bregmy (elektrody P5/P6)
pro oblasti parietalni asociacni kiry, 3.6 mm posteriorné a +/-7.2 mm laterdlné¢ od Bregmy
pro temporalni asociacni ktiru (elektrody T3/T4) a 8.3mm posteriorné a 5.8 mm lateraln¢ od
Bregmy pro sekundarni sluchovou kuru (elektrody T5/T6) (Obrazek 1). Koordinaty pro
implantaci elektrod byly pfevzaty ze stereotaktického atlasu The Rat Brain — Fourth Edition
(Paxinos and Watson 2003). Referenc¢ni elektrodu (Ref) implantujeme nad oblast ¢ichového
laloku a zemnici elektroda (G) je umisténa subkutanné v okcipitdlni oblasti. VSechny
elektrody fixujeme ke kalvé pomoci zubniho cementu Dentalon. Po operaci jsou zvifata
umisténa individualné do plastovych akvarii, kde setrvaji az do dne registrace EEG. Den pred
zahéjenim registrace je potkantim v kratkodobé celkové halotanové anestézii pficementovana

redukce pro pfipojeni k registracnimu setu.
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Obrazek 1. Oznaceni pouzitych elektrod na povrchu mozku (A) a na povrchu kalvy (B).
Koordinaty pro implantaci elektrod jsou uvadény v mm od bregmy a jsou prevzaty z Paxinos
G, Watson C. The Rat Brain in Stereotaxic Coordinates. 4th ed. New York: Elsevier,
Academic Press 2003.

(A = anterio(+)-posteriorné(-), L= lateraln¢)

F3/F4 — frontalni asocia¢ni kiira (A =+ 5,0 mm, L = +/- 2,0 mm)

C3/C4 — primarni motoricka ktira (A =+ 2,2 mm, L = +/- 3,2 mm)

P3/P4 — medialni parietalni asocia¢ni kira (A = - 3,8 mm, L = +/- 2,5 mm)

P5/P6 — lateralni parietalni asociaéni kira (A = - 45 mm, L = +/- 4,5 mm)

T3/T4 — sekundérni auditorni kiira (A = - 3,6 mm, L = +/- 7,2 mm)

T5/T6 — temporalni asociaéni kiira (A =- 8,3 mm, L = +/- 5,8 mm)

Ref — referen¢ni elektroda

Registrace EEG. VsSechna nahravani EEG zdznamt se provadéji mezi 09:00 a 14:00h.
Celkova délka registrace jednoho EEG zaznamu je rtizna v zavislosti na kinetice latky,
obvykle od 30 do 60 minut. Potkani jsou kabelem propojeni s 21 kandlovym zesilovacem
systému BrainScope (Unimedis, Praha). V pribéhu prvnich 10 minut je registrovan klidovy

zdznam, po ném je zviratim aplikovana latka (napf. ketamin ¢i amfetamin) a pokracuje se v
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registraci. Po celou dobu experimentu jsou zvifata volné pohybliva ve svych akvariich, EEG
zéznam je ukladan na pevny disk ptipojeného pocitace pro nasledné vyhodnoceni.

Analyza dat. Z kazdého EEG zaznamu je peclivé vyselektovano nékolik bezartefaktovych
epoch klidového zaznamu v celkové délce 30 sekund, které slouzi jako individualni kontrola.
V dal$im kroku jsou vizualné selektovany bezartefaktové epochy v celkové délce 30 sekund
z doby ve které chceme stanovovat zmény po aplikaci latek. Kazdé zvite tedy je soucasné i
svou vlastni kontrolou. Nasledn4d kvantitativni a statistickd analyza EEG dat se provadi
pomoci software Neuroguide Deluxe v. 2.3.7. (© 2002 - 2007 Applied Neuroscience, Inc.).
Za pomoci rychlé Fourierovy transformace (FFT) ziskdme hodnoty auto-spekter jednotlivych
elektrod a kiizovych spekter vybranych elektrodovych part v téchto frekvencnich pasmech:
delta (1 — 4 Hz), theta (4 — 8 Hz), alfa (8 — 12 Hz), beta (12 — 25 Hz), vysoka beta (25 — 30
Hz), gama (30 - 40 Hz) a vysoka gama (40 - 50 Hz). Hodnoty EEG koherenci pak poc¢itame
pro 8 intra-hemisferalnich (F3/T3, F3/T5, F3/P3, F3/P5, F4/T4, F4/T6, F4/P4, F4/P6) a 6
inter-hemisferalnich (F3/F4, C3/C4, T3/T4, P3/P4, P5/P6, T5/T6) elektrodovych pari
(Obrazek 1). Statisticka analyza dat se provadi pomoci parového T-testu, pficemz za
signifikantni jsou povazovéany rozdily na hladiné¢ vyznamnosti p < 0,05. Detailni popis

metodiky je v ptiloze ¢.1 (Péalenicek et al. 2007c).

G) Biochemické analyzy

Vzorky frontdlniho kortexu nebo celé mozky pro hodnoceni byly odebrany po
usmrceni zvifat, homogenizovany, zcentrifugovany a néasledné byl odebran supernatant pro
vlastni analyzy. Analyza hladin tryptofanu, serotoninu a jeho metabolitu byla provedena
pomoci systému vysokotlaké chromatografie (HPLC) s elektrochemickym detektorem Antec
Decade (Antec Leyden, The Netherlands) s karbonovou detekéni elektrodou. Analyzy hladin
mezkalinu a 2C-B byly méfeny pomoci systému plynové chromatografie s hmotnostnim
detektorem (GC-MS) pristrojem The Hewlett-Packard GC-MS system HP 6890-5973
(Agilent, Waldbronn Germany). Detailni popis obou metodik je v pfiloze ¢.1. (Bubenikova et

al. 2004; Rohanova et al. 2008; Palenicek et al. 2008a).
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VII. Shrnuti vysledkii a komentar publikaci

Ad1) Srovnani farmakologickych animalnich modelii psychoz z hlediska lokomo¢niho
chovani

Pomoci programu Ethovision jsme hodnotili lokomoci zvifat v riznych
farmakologickych modelech psychdz. Jako glutamatergni modely jsme pouzili latky MK-801
a ketamin. Jako serotonergni model jsme pouzili LSD, psilocin, mezkalin, 2C-B a MDMA,
jako dopaminergni model pak amfetamin. Cilem téchto experimentli bylo srovnani vlivu
jednotlivych modelii na lokomoci zvifat v otevieném poli.

Vsechny latky krom¢& LSD a ketaminu vyznamné ovliviiovaly lokomoci zvifat
(Palenicek et al. 2005a; Palenicek et al. 2006a; Palenicek et al. 2007a). NMDA antagonista
MK-801 vede k vyrazné hyperlokomoci zvitat a naprosté prostorové dezorganizaci lokomoce
(hodnoceno mirou vyskytu v jednotlivych ¢astech arény) (Horacek et al. 2006a). Naproti
tomu ketamin vyvolal pouze mirny nesignifikantni néarast lokomoce v nejvyssi déavce
(Palenicek et al. 2007¢; Palenicek et al. 2008b). Halucinogeny psilocin, mezkalin a ¢aste¢n¢ i
LSD naopak inhibovaly lokomoci zvifat a opét narusovaly strukturu pohybu v aréné
(Palenicek et al. 2006a; Palenicek et al. 2006b; Palenicek et al. 2007a).

V ptipadé¢ mezkalinu nejvyssi davka vedla k hyperlokomoci zvifat, ale soucasné jiz
byla davkou vysoce toxickou, po které zvifata jiz hynula (Palenicek et al. 2006a; Palenicek et
al. 2006b; Palenicek et al. 2007a; Palenicek et al. 2008a). Latka 2C-B m¢éla bifazicky ucinek,
kdy zpocatku vedla k inhibici lokomoce zvifat, ndsledné pak béhem maximdlnich mozkovych
koncentraci latky za 1 hodinu po podani (Palenicek et al. 2006a; Palenicek et al. 2006b;
Pélenicek et al. 2007a; Rohanova et al. 2008) vedla k projevim hyperlokomoce. Latka
MDMA, ktera zvysSuje vydej serotoninu a mén¢ dopaminu na synaptické Stérbin€, v zavislosti
na davce zvySovala lokomoci zvitat a soucasné vedla ke zvySené tigmotaxi zvifat v otevieném
poli (Palenicek et al. 2005a; Palenicek et al. 2005b; Pélenicek et al. 2006a; Palenicek et al.
2006b; Palenicek et al. 2007a). Podobn¢ amfetamin naruSoval normalni chovani a vedl
k hyperlokomoci zvifat (viz. obr. 2A) a zvySeni tigmotaxe (viz. obr. 2B) (Palenic¢ek et al.
2007c; Palenicek et al. 2008b).

Vysledky této série experimentll byly publikovany v Casopisech sIF Toxicology
Letters 2008 (viz. priloha 1A), Psychopharmacology 2007 (viz. priloha 1B), Physiology &
Behavior (viz. ptiloha 1E), CNS drugs 2005 (viz ptiloha 1I) a a Ceském recenzovaném

casopise Adiktologie 2005 (viz. ptiloha 1M). Behavioralni u¢inky 2C-B byly publikovany

27



jako predbézna zprava v elektronickém sborniku praci z konference ICADS/Tiaft 2007 (viz.
priloha 1K) (Pélenicek et al. 2005a; Palenicek et al. 2005b; Horacek et al. 2006a; Palenicek et
al. 2007g; Rohanova et al. 2008; Palenicek et al. 2008a).
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Obrazek 2A. Celkova lokomoce po amfetaminu. Amfetamin vedl k hyperlokomoci * p<0,05

od kontrol , *** p<0,001 od kontrol (One Way ANOVA s Bonferroni post hoc analyzou)

kontroly amfetamin 1 mg/kg amfetamin 4 mg/kg

Obrazek 2B. Charakteristicka struktura pohybu potkanti v otevieném poli u kontrol a dvou

riznych davek amfetaminu.
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Ad2) Srovnani farmakologickych animalnich modelii psycho6z z hlediska chovani v testu

otevi‘eného pole

V testu otevien¢ho pole jsme hodnotili zmény v chovani zvifat v serotonergnich
modelech psych6z po podani LSD, psilocinu a MDMA. Vsechny latky opét specifickym
zpusobem méni chovani zvitat. V ptipadé LSD a psilocinu, byla patrna vyraznéa inhibice
vSech behaviordlnich aktivit. Potkani po téchto latkach vykazovali signifikantné vice flat body
posture a vyznamny ubytek normalnich prvkl chovani jako je sniffing, rearing a grooming a
naopak nartst imobility (pro LSD viz obr. 3A-E) (Palenicek et al. 2007e). U zvifat
aplikovanych MDMA doslo naopak k nartistu celkové lokomoce, vyraznému nartstu
sniffingu, ktery mél az charakter stereotypniho chovani a k bifdzickému uc¢inku na rearing,
pfedevsim u samic (Péalenicek et al. 2007f).

Vysledky byly publikovany v zahraniénim casopise s IF Neuroendocrinology Letters

2007 (viz ptiloha 1C) (Palenicek et al. 2007f).
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Obrazek 3A. Vliv LSD na rozvoj flat body posture u samcii a samic potkana v riiznych fazich
estru (E+P = estrus + proestrus, M+D = metestrus + diestrus). LSD vyznamné zvySovalo Cas
straveny v tomto typu chovani. *** p<0,001 od kontrol, ## p<0,01 mezi skupinami (Two

Way ANOVA s Bonferroni post hoc analyzou).
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Obrazek 3B. Vliv LSD na sniffing u samcti a samic potkana v riznych fazich estru (E+P =
estrus + proestrus, M+D = metestrus + diestrus). LSD vyznamné sniZzovalo Cas straveny
v tomto typu chovani. * p<0,05 od kontrol, *** p<0,001 od kontrol, # p<0,05 mezi skupinami
(Two Way ANOVA s Bonferroni post hoc analyzou).
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Obrazek 3C. Vliv LSD na rearing u samct a samic potkana v riznych fazich estru (E+P =

estrus + proestrus, M+D = metestrus + diestrus). LSD vyznamné snizovalo Cas straveny

cwwvr

rearingu. * p<0,05 od kontrol, ** p<0,01 od kontrol, *** p<0,001 od kontrol, ## p<0,01 mezi
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skupinami, ### p<0,001 mezi skupinami (Two Way ANOVA s Bonferroni post hoc
analyzou).

(pozn. Podobny efekt jsme pozorovali u MDMA (Bubenikova and Palenicek 2005; Bubenikova et al. 2005a;
Pdalenicek et al. 2007g, Palenicek et al. 2008a)).
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Obrazek 3D. Vliv LSD na grooming u samcu a samic potkana v riiznych fazich estru (E+P =
estrus + proestrus, M+D = metestrus + diestrus). LSD vyznamné sniZovalo €as strdveny
v tomto typu chovéani. * p<0,05 od kontrol, ** p<0,01 od kontrol (Two Way ANOVA

s Bonferroni post hoc analyzou).
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Obrazek 3E. Vliv LSD na imobilitu u samci a samic potkana v riznych fazich estru (E+P =

estrus + proestrus, M+D = metestrus + diestrus). LSD vyznamné zvySovalo frekvenci

imobility. *** p<0,001 od kontrol, # p<0,05 mezi skupinami (Two Way ANOVA

s Bonferroni post hoc analyzou).
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Ad3) Srovnani farmakologickych animalnich modelii psych6z z hlediska hodnoceni
prepulzni inhibice ulekové reakce

Prepulzni inhibici jsme hodnotili v glutamatergnim, serotonergnim i dopaminergnim
modelu psychdz. Latky MK-801 a ketamin (viz. obr. 4A) obé vyznamné narusovaly PPI
ulekové reakce a to bez vyrazngjsiho vlivu na vlastni ulek (Palenicek et al. 2007a; Palenicek
et al. 2007c; Palenicek et al. 2008b). Serotonergn¢ pusobici psychedelika LSD (viz obr. 4B),
psilocin, mezkalin a 2C-B (viz obr. 4C) opét vSechna narusSovala prepulzni inhibici, podobné
tomu bylo v ptipadé MDMA (Bubenikova et al. 2005a; Péalenicek et al. 2006a; Palenicek et al.
2006b; Palenicek et al. 2007a). Nékteré z latek kromé naruseni PPI také ovliviiovaly tilekovou
(viz obr. 4D) (Palenicek et al. 2007g), naopak MK-801 tulekovou reakci zvySovalo
(Bubenikova et al. 2005b). U amfetaminu se ndm nepodatilo prokéazat, Ze by v ndmi pouzitych
davkach naruSoval prepulzni inhibici i kdyZz zde byl patrny mirny trend (Péalenicek et al.
2007a).

Vysledky  byly publikovany v zahrani¢nich  Casopisech sIF  casopisech
Psychopharmacology 2007 (viz. ptiloha 1B), Behavioural Pharmacology (viz. pfiloha 1F),
Pharmacology Biochemistry and Behavior 2002 (viz. pfiloha 1G), behavioralni u¢inky 2C-B
byly publikovany jako ptedbézna zprava report v elektronickém sborniku praci z konference
ICADS/Tiaft 2007 (viz ptiloha 1K) (Bubenikova et al. 2005a; Bubenikova et al. 2005b;
Pélenicek et al. 2007g; Pélenicek et al. 2008a).
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Obrazek 4A. Vliv Ketaminu na PPI ASR u samci potkana. Ketamin ve davce 30 mg/kg

vyznamné¢ naruSoval PPI. *** p<0,001 od kontrol (One Way ANOVA s Bonferroni post hoc

analyzou).
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Obrazek 4B. Vliv LSD na PPI ASR u samct a samic potkana v raznych fazich estru (E+P =

estrus + proestrus, M+D = metestrus + diestrus). LSD vyznamné naruSovalo PPI u samctii u

samic. * p<0,05 od kontrol (Two Way ANOVA s Bonferroni post hoc analyzou).
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Obrazek 4C. Vliv 2C-B na PPI ASR u samct potkana za 15 min po aplikaci (A) a za 60 min
po aplikaci (B). 2C-B vyznamné¢ narusovalo PPI. * p<0,05 od kontrol, ** p<0,01 od kontrol,
*#% p<0,001 od kontrol (One Way ANOVA s Bonferroni post hoc analyzou).
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Obrazek 4D. Vliv 2C-B na ASR u samct potkana za 15 min po aplikaci (A) a za 60 min po
aplikaci (B). 2C-B vyznamné¢ snizovalo ASR. * p<0,05 od kontrol, ** p<0,01 od kontrol, ***
p<0,001 od kontrol (One Way ANOVA s Bonferroni post hoc analyzou).
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Ad4) Srovnani farmakologickych animalnich modelii psych6z z hlediska hodnoceni

kvantitativnhiho EEG

EEG jsme hodnotili po podani ketaminu (glutamatergni model), 2C-B (serotonergni
model) a amfetaminu (dopaminergni model). Hodnotili jsme jak vykonova spektra, tak miru
funk¢ni konektivity - EEG koherence. VSechny latky vedly ke zménam v EEG zaznamu
oproti klidovému zdznamu (Palenicek et al. 2007c; Palenicek et al. 2007d; Pélenicek et al.
2008b). Ketamin vedl k masivnimu nartistu vykonu v celé §ifi spektra na celém kortexu (viz
tab. 2A). Soucasn¢ vedl k nartstu koherenci a to opét ve vSech pasmech a témét mezi vSemi
elektrodami (viz obr. 5A). Pouze na zacatku ucinku jsme pozorovali sniZzeni koherenci mezi
frontalnimi a temporalnimi oblastmi v delta pasmu. Na rozdil od ketaminu amfetamin pasobil
mnohem méné zmén. Snizoval pfedev§im vykon ve frekvenénim pasmu beta a vysoka beta
(tab. 2B), vedl ke sniZeni koherenci v pasmech theta, beta, vysoka beta, gama a vysoka gama
a naopak mirné zvySoval koherence v pasmu delta a alfa (obr. 5B). 2C-B vedlo zpocatku ke
snizeni vykonu v pdsmu beta, vysoka beta a gama, nasledné¢ béhem maxima jeho uc¢inku zde
byl patrny i nariist vykonu v pasmech delta a theta, ptfi¢emz nizky vykon pietrvaval v pasmu
vysoké bety (viz tab. 2C). 2C-B zvySovalo koherence téméf napfi¢ celym spektrem kromé
pasma beta, kde vedlo pfedev§im ke sniZeni interhemisferalnich koherenci. Interhemisferalni
temporo-temporalni koherence byly snizeny i v ostatnich pasmech (viz obr. 5C).

Vysledky byly publikovany v Casopise Psychiatrie 2007 (viz ptiloha 1J) (Palenicek et
al. 2007¢c).
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; VYSOKA VYSOKA
LEVA DELTA THETA ALFA BETA BETA GAMA GAMA
F3-REF 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
C3-REF 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
P3-REF 0.000 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
P5-REF 0.000 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
T3-REF 0.000 0.005 0.000 0.001 0.000 0.000 0.000
T5-REF 0.001 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
; VYSOKA VYSOKA
PRAVA DELTA THETA ALFA BETA BETA GAMA GAMA
F4-REF 0.002 0.098 0.000 0.000 0.001 0.002 0.053
C4-REF 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
P4-REF 0.000 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000 0.000
P6-REF 0.000 0.000 0.000 0.001 0.000 0.000 0.000
T4-REF 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
T6-REF 0.000 0.003 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

Tabulka 2A. Srovnani hodnot absolutnich vykonovych spekter po intraperitonedlnim podani

ketaminu (30 mg/kg) za 10-15 min po aplikaci vici klidovému zaznamu. Zobrazeny jsou

pouze hladiny vyznamnosti nalezenych rozdila (p, parovy T-test). Signifikantni zmény (p <

0,05) jsou vyznaCeny barevné (zvySeni — cCervené; snizeni — modfe). Ketamin vedl

k masivnimu nartstu vykonu na celém kortexu ve vSech pasmech. Oznaceni elektrod viz obr.

1., REF = referencni elektroda.
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Obrazek 5A.

Signifikantni

zmény

intra-

inter-hemisferalnich  koherenci

po

intraperitonalnim podani ketaminu (30 mg/kg) za 10-15 min po aplikaci ve srovnani s

kontrolnim zaznamem. Modré barva vyznacuje snizeni koherenci, ¢ervena zvyseni koherenci.

Ketamin vedl k masivnimu nartistu koherenci témét mezi vSemi elektrodovymi pary napfic

EEG spektrem. Statistickou vyznamnost nalezenych zmén (p, parovy T-test) urCuje tloustka

cary dle znazornéni ve stfedni casti obrazku.
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; VYSOKA VYSOKA
LEVA DELTA THETA ALFA BETA BETA GAMA GAMA
F3-REF 0.194 0.922 0.912 0.223 0.953 0.394 0.742
C3-REF 0.075 0.037 0.626 0.003 0.213 0.963 0.562
P3-REF 0.334 0.842 0.342 0.114 0.100 0.605 0.280
P5-REF 0.261 0.446 0.251 0.009 0.020 0.829 0.540
T3-REF 0.283 0.157 0.512 0.032 0.248 0.850 0.848
T5-REF 0.164 0.828 0.658 0.195 0.704 0.212 0.410
; VYSOKA VYSOKA
PRAVA DELTA THETA ALFA BETA BETA GAMA GAMA
F4-REF 0.089 0.797 0.937 0.031 0.002 0.232 0.898
C4-REF 0.483 0.006 0.075 0.002 0.070 0.843 0.883
P4-REF 0.166 0.905 0.420 0.139 0.103 0.228 0.436
P6-REF 0.259 0.354 0.298 0.009 0.030 0.315 0.228
T4-REF 0.080 0.879 0.940 0.035 0.248 0.877 0.785
T6-REF 0.018 0.348 0.544 0.448 0.735 0.383 0.693

Tabulka 2B. Srovnani hodnot absolutnich spekter po subkutannim podani amfetaminu (4

mg/kg) za 20-25 min po aplikaci vic¢i klidovému zdznamu. Zobrazeny jsou pouze hladiny

vyznamnosti nalezenych rozdili (p, parovy T-test). Signifikantni zmény (p < 0,05) jsou

vyznaceny barevné (zvySeni — Cerven¢; snizeni — modife). Amfetamin pfedevSim snizoval

vykon v pdsmu beta a vysoka beta, dale pak v pasmu theta nad motorickou oblasti. Oznaceni

elektrod viz obr. 1., REF = referencni elektroda.
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Obrazek 5B. Signifikantni zmény intra- a inter-hemisferalnich koherenci po subkutannim
podani amfetaminu (4 mg/kg) za 20-25 min po aplikaci ve srovnani s kontrolnim zdznamem.
Modra barva vyznacuje sniZzeni koherenci, Cervend zvySeni koherenci. Amfetamin snizoval
koherence zejména v pasmu theta, beta, vysoké beta, gama a vysoka gama, dale mirng
zvySoval koherence v pasmu delta a alfa. Statistickou vyznamnost nalezenych zmén (p;

parovy T-test) urCuje tloustka ¢ary dle znazornéni ve stfedni Casti obrazku.
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’ VYSOKA VYSOKA
LEVA DELTA THETA ALFA BETA BETA GAMA GAMA
F3-REF 0.038 0.006 0.216 0.727 0.200 0.672 0.872
C3-REF 0.008 0.004 0.268 0.428 0.049 0.347 0.702
P3-REF 0.034 0.001 0.487 0.263 0.035 0.228 0.365
P5-REF 0.019 0.000 0.226 0.886 0.050 0.404 0.358
T3-REF 0.006 0.001 0.047 0.076 0.862 0.375 0.600
T5-REF 0.009 0.000 0.007 0.474 0.204 0.818 0.441
: VYSOKA VYSOKA
PRAVA DELTA THETA ALFA BETA BETA GAMA GAMA
F4-REF 0.054 0.009 0.200 0.738 0.521 0.625 0.215
C4-REF 0.013 0.002 0.428 0.267 0.037 0.255 0.855
P4-REF 0.031 0.000 0.458 0.262 0.006 0.144 0.337
P6-REF 0.017 0.000 0.183 0.953 0.006 0.235 0.420
T4-REF 0.015 0.001 0.031 0.049 0.716 0.758 0.513
T6-REF 0.007 0.000 0.004 0.219 0.262 0.779 0.452

Tabulka 2C. Srovnani hodnot absolutnich spekter po subkutannim podani 2C-B (50 mg/kg)
za 55-60 min po aplikaci vici klidovému zaznamu. Zobrazeny jsou pouze hladiny
vyznamnosti nalezenych rozdili (p, parovy T-test). Signifikantni zmény (p < 0,05) jsou
vyznaceny barevné (zvySeni — Cervené; snizeni — modre). 2C-B zvySovalo vykon v pomalych

castech spektra, naopak snizovalo vykon v pasmu vysoké bety. Oznaceni elektrod viz obr. 1.,

REF = referen¢ni elektroda.
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Obrazek 5C. Signifikantni zmény intra- a inter-hemisferalnich koherenci po subkutannim

podani 2C-B (50 mg/kg) za 55-60 min po aplikaci ve srovnani s kontrolnim zdznamem.

Modra barva vyznaCuje sniZzeni koherenci, Cervend zvySeni koherenci. 2C-B zvySovalo

predevsim intra-hemisferdlni koherence v pdsmu theta, alfa, vysokd beta, gama a vysoka

gama, soucasn¢ snizovalo koherence interhemisferalni temporo-temporalni v pasmu beta.

Statistickou vyznamnost nalezenych zmén (p, parovy T-test) urCuje tloustka cary dle

znazornéni ve stiedni ¢asti obrazku.
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AdS5) Srovnani role ruznych podtypi serotoninovych a dopaminovych receptori
v mechanizmu zmén zjiSt€énych v nami pouZzitych animalnich modelech psychéz za

pomoci selektivnich ligandi receptori a antipsychotik.

Hodnotili jsme vliv selektivnich agonisti a antagonisti serotoninovych a
dopaminovych receptori na zmény v chovani zvifat v jednotlivych modelech psychoz.
Zaméfili jsme se pfedevSim na serotoninové 5-HTza,c a 5-HT 4 a dopaminové D, receptory.
V modelu s MK-801 antagonista serotoninovych 5-HT,4/,c receptorQ ritanserin antagonizoval
behavioralni u¢inky MK-801 a to jak v lokomocnich experimentech, tak i v testu prepulzni
inhibice ulekové reakce. Naproti tomu latka SB-242084, selektivni antagonista 5-HT,c
receptori na PPI vliv nemé¢l a naopak potencoval hyperlokomoci zvifat po MK-801
(Palenic¢ek et al. 2003b; Bubenikova and Palenicek 2005; Paleni¢ek and Bubenikova-
Valesova 2005). Latka 8-OH-DPAT, selektivni agonista serotoninovych 5-HT;, receptord,
m¢éla opacny ucinek v zavislosti na pouzité davce. V nizké davce, kterd ma preferencni vliv na
presynaptické inhibi¢ni autoreceptory (aktivace snizuje vydej serotoninu ze zakonceni), vedla
k apravé chovéani zvifat po MK-801, naopak ve vysoké déavce, ktera ovliviluje jak
presynaptické tak i postsynaptické receptory potencovala ucinky MK-801 (Bubenikova-
Valesova et al. 2007).

V dal§im experimentu jsme sledovali vliv D, antagonisty haloperidolu na
hyperlokomoci po MK-801. Zjistili jsme, Ze haloperidol efekt MK-801 blokoval, dokonce
navodil hypolokomoci a velmi suspektné¢ katalepsii (model extrapyramidovych piiznaki)
(Palenicek et al. 2003a; Palenicek et al. 2003b; Palenicek et al. 2004a). Dale jsme sledovali
vliv serotonin-dopaminovych antipsychotik risperidonu a zotepinu (antagonisté¢ 5-HT,4 a D,
receptori) a vliv MARTA (multi acting receptor targeted antipsychotics) antipsychotik
klozapinu a olanzapinu na PPI po MK-801. Zatimco klozapin a olanzapin byli schopni
antagonizovat ucinky MK-801, risperidon a zotepin deficit v PPI neupravili. V dalSim
experimentu jsme sledovali vliv haloperidolu, antagonisty dopaminovych D, receptort a diety
s depleci tryptofanu (vede k depleci serotoninu v CNS) na lokomocni zmény po MK-801.
Samotnd beztryptofanovd dieta naopak potencovala hyperlokomocni U¢inky MK-801.
Deplece serotoninu navozena dietou bez tryptofanu vsak spole¢né s blokddou D, receptort
vedla k normalizaci lokomoce i1 ve srovnani s kontrolnimi zvitaty (Bubenikova et al. 2004;
Bubenikova et al. 2005b). V serotoninovych modelech s psilocinem, mezkalinem a 2C-B
selektivni antagonista 5-HT,4 receptorti, latka MDL-100907, antagonizoval deficity v PPI, a

mé¢l minimalni vliv na zmény v lokomoci indukované po podéani téchto latek. Jedinou
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vyjimkou byla hyperlokomoce po nejvyssi davce mezkalinu, kterou tento antagonista plné
potlacil. Podobny efekt jsme prokéazali v téchto experimentech u ritanserinu. Naopak
selektivni antagonista 5-HT,c receptort SB-242084 nemél vliv na PPI u téchto latek; na
druhou stranu antagonizoval hypolokomocni Uc€inek vétSiny serotonergné piisobicich
psychedelik, dokonce u 2C-B zvratil jeho hypolokomocni tc¢inek a jeho podani vedlo
k hyperlokomoci. Antagonista 5-HT;s receptori WAY-100635 nem¢l vyrazny vliv na
sledované parametry lokomoce ani PPI v téchto modelech az na to, Ze parcialné antagonizoval
hyperlokomoci navozenou nejvyssi davkou mezkalinu. V modelu s 2C-B jsme v dobé jeho
maximalnich koncentraci v mozku hodnotili navic i vliv blokady D, receptori pomoci
haloperidolu; zjistili jsme, ze haloperidol blokoval jak hyperlokomoci navozenou 2C-B,
dokonce vedl aZ k rozvoji katalepsie, soucas¢ také parcialné blokoval deficit v testu PPI (viz
obr. 6A-F) (Palenicek et al. 2006d; Kutova et al. 2007; Palenicek et al. 2007b; Kutova et al.
2008).

Vysledky byly publikovany v zahrani¢nich ¢asopisech s IF a v ¢eském recenzovaném
casopise Neuropharmacology 2007 (viz pfiloha 1D), Pharmacology, Biochemistry and
Behavior 2005 (viz ptiloha 1G), European Journal of Pharmacology 2004 (viz ptiloha 1H),
Psychiatrie 2003, 2005 a 2006 (viz ptiloha 1L, N a O) (Palenicek et al. 2003a; Bubenikova et
al. 2004; Bubenikova and Palenic¢ek 2005; Bubenikova et al. 2005b; Palenicek et al. 2006¢;
Bubenikova-Valesova et al. 2007).
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Obrazek 6A. Vliv antagonistli serotoninovych receptori na zmény v lokomoci navozené
mezkalinem. Antagonista 5-HT,4 receptort MDL-100907 zcela antagonizoval hyperlokomoci
po mezkalinu podobné antagonizoval hyperlokomoci 5-HT; antagonista WAY-100635. ***
p<0,001 od kontrol, ### p<0,01 mezi skupinami (Two Way ANOVA s Bonferroni post hoc

analyzou).
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Obrazek 6B. Vliv antagonistil serotoninovych receptorit na hypolokomoci navozenou 2C-B
(za 15 min po aplikaci 2C-B). Antagonista 5-HT»a receptort MDL-100907 ani antagnoista 5-
HT;s receptori nemé¢li na hypolokomoci vliv, dokonce mirn¢ potencovali hypolokomo¢ni

ucinek. Antagonista 5-HT,¢ receptori SB-242084 naopak zabranil rozvoji hypolokomoce a
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soucasné navodil hyperlokomoci ve srovnani s kontrolnimi zvitaty. * p<0,05 od kontrol, **
p<0,01 od kontrol, *** p<0,001 od kontrol, ## p<0,01** p<0,01 od kontrol, *** p<0,001 od
kontrol, ### p<0,001 mezi skupinami (Two Way ANOVA s Bonferroni post hoc analyzou).
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Obrazek 6C. Vliv antagonistil serotoninovych a dopaminovych receptorii na hyperlokomoci
navozenou 2C-B (za 60 min po aplikaci 2C-B). Antagonista 5-HT»4 receptortt MDL-100907 a
antagonista D, receptorti haloperidol blokovali rozvoj hyperlokomoce po 2C-B. Antagonista
5-HT,c receptora SB-242084 mirn€ potencoval hyperlokomoci po 2C-B. * p<0,05, ***
p<0,001 od kontrol, ## p<0,01, ### p<0,001 mezi skupinami (Two Way ANOVA

s Bonferroni post hoc analyzou).
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Obrazek 6D. Vliv antagonistii serotoninovych receptorii na deficit PPI ASR navozeny
mezkalinem. Antagonista 5-HT,a receptori MDL-100907 antagonizoval deficit navozeny
mezkalinem, soucasn¢ antagonista 5-HT,c receptort SB-242084 antagonizoval deficit u
davky 20 mg/kg mezkalinu, antagonista 5-HT; receptori WAY-100635 nemél na deficit
vliv. ** p<0,01 od kontrol, # p<0,05 mezi skupinami, ## p<0,01 mezi skupinami (Two Way
ANOVA s Bonferroni post hoc analyzou).
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Obrazek 6E. Vliv antagonisti serotoninovych receptort na deficit PPI ASR navozeny 2C-B

(za 15 min po aplikaci 2C-B). Antagonista 5-HT,s receptord MDL-100907 antagonizoval

deficit navozeny 2C-B, antagonista 5-HT,c receptori SB-242084 ani antagonista 5-HT;a

receptorit WAY-100635 nem¢éli na deficit vyznamny vliv. * p<0,05 od kontrol, ** p<0,01 od

kontrol, *** p<0,001 od kontrol, ## p<0,01 mezi skupinami, ### p<0,001 mezi skupinami

(Two Way ANOVA s Bonferroni post hoc analyzou).
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Obrazek 6F. Vliv antagonistl serotoninovych receptori na deficit PPI ASR navozeny 2C-B
(za 60 min po aplikaci 2C-B). Antagonista 5-HT,a receptori MDL-100907 antagonizoval
deficit navozeny 2C-B, méné¢ vyznamné pak byl deficit zablokovan pomoci D, antagonisty
haloperidolu. Antagonista 5-HT,¢ receptori SB-242084 nem¢l na deficit vyznamny vliv. **
p<0,01, *** p<0,001 od kontrol, # p<0,05, ## p<0,01, ## p<0,001 mezi skupinami (Two
Way ANOVA s Bonferroni post hoc analyzou).
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VIII. Shrnuti vysledkii disertacni prace

Prace byla zaméfena na hodnoceni role serotonergni a dopaminergni neurotransmise
v animalnim modelu schizofrenie. V prvni ¢asti jsme se soustfedili na popsani zmén
v chovani, ke kterym dochdzi v jednotlivych modelech psychéz (glutamatergnim,
serotonergnim a dopaminergnim). bydlo zejména o vliv na lokomoc¢ni aktivitu, behavioralni
prvky, senzorimotorické zpracovani informaci (méfeno pomoci PPI ASR) a
elektroencefalografick¢ zmény. V dal$Sim kroku jsme v téchto modelech sledovali vliv latek
ovlivityjicich pfimo serotonergni a dopaminergni neurotransmisi; zaméfili jsme se predevsim

na roli dopaminovych D; receptorti a na roli serotoninovych 5-HT,a/c a 5-HT 4 receptorti.

Glutamatergni model

Zjistili jsme, Ze NMDA antagonisté vyznamnym zpusobem méni lokomoci a vedou k deficitu
zpracovani informaci. Lokomoce byla zménéna piedev§im v modelu s MK-801; latka vedla
jak k hyperlokomoci tak i k dezorganizaci lokomoce v otevieném poli. U ketaminu byly
zmény z hlediska lokomoce minimalni. V testu prepulzni inhibice (PPI) ob¢ latky vyznamné
pusobily deficit inhibice, v piipadé¢ MK-801 doslo 1 ke zvySeni tlekové reakce (ASR). Zmény
v lokomoci 1 PPI byly ovlivnény jak dopaminergné tak i serotonergné pusobicimi latkami.
Prokézali jsme roli dopaminovych D, a serotoninovych 5-HT;a, 5-HT,a/c receptort a roli
deplece  serotoninu  pfi  normalizaci nebo potenciaci ufinki  MK-801. V
elektroencefalografickych métfenich, kde jsme hodnotili zmény indukované ketaminem, jsme
prokézali vyznamny narist vykonu napfi¢ celym spektrem nad celym kortexem a soucasné

vyznamné zvySeni koherenci témét mezi vSemi elektrodami.

Serotonergni model

V naSich experimentech jsme zjistili, Ze serotonergné pusobici psychedelika indukuji jak
hyperlokomoci, tak hypolokomoci popt. maji bifazicky ucinek. Soucasné vSechny
serotonergné pusobici psychedelika latky narusovaly senzorimotorické zpracovani informaci
a v ptipad€ nékterych latek doslo i k ovlivnéni vlastni ulekové reakce. Soucasné tyto latky
vedly 1 kdezorganizaci ostatnich prvkd chovani v testu otevieného pole. Antagonisté
serotoninovych receptorii byli schopni ovlivnit vétSinu ze sledovanych parametrti. Deficit
v PPI byl zcela normalizovdn po podani antagonistii serotoninovych 5-HT,s receptord.

Podobné tomu bylo v pfipadé hyperlokomocnich ucinkii. Naopak hypolokomoce byla
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antagonizovana antagonistou 5-HT,c receptord. Roli 5-HT, receptorii jsme prokazali pouze
v hyperlokomoci po nejvyssi davce mezkalinu. Blokada D, receptori pomoci haloperidolu
v modelu s 2C-B veda k parcidlnimu zlepSeni deficitu v PPI a soucasné zcela zablokovala
hyperlokomoci po 2C-B a indukovala kataplexii. Z hlediska zmén v EEG jsme pozorovali po
2C-B narist vykonu v pomalych castech spektra delta a theta pii souCasném sniZeni
v pasmech beta. SouCasné jsme pozorovali nartist koherenci témét naptic celym spektrem, a
to zejména mezi frontdlnimi a parieto-temporalnimi oblastmi a snizeni koherenci
interhemisferalnich temporo-temporalnich v pasmu beta.

Dopaminergni model

Amfetamin v naSich experimentech vyvoldval jednak hyperlokomoci a jednak v nizs$i davce
vedl k vyrazné prostorové dezorganizaci a ve vys$i davce k vyrazné tigmotaxi. Z hlediska
prepulzni inhibice jsme neprokazali jeho ucinek. V EEG zdznamu amfetamin snizoval vykon
v pasmech beta a vysokd beta, snizoval koherence zejména ve vysSich ¢astech spektra (beta,
vysoka beta, gama a vysoka gama) a pusobil mirny nartst koherenci v nejvice vyjadienych

pasmech delta a alfa.
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IX. Zavér

V této praci jsem prezentoval vysledky naSich studii zaméfenych na animdlni modely
psychoz. Ve farmakologickych modelech jsme hodnotili parametry chovani a
elektrofyziologické korelaty, které podléhaji ovlivnéni pfimou modifikaci serotonergni a
dopaminergni neurotransmise.

Hyperlokomoce jakozto produktivni chovani je povazovdna za model pozitivnich
pfiznaki psychozy (Tiedtke et al. 1990;Carlsson 1995;Andine et al. 1999). Podobné
dezorganizace lokomoc¢ni aktivity v prostoru a normalniho chovéani zvifat v otevieném poli
véetné vyskytu stereotypii je povazovano za model pozitivnich pfiznakd (Tiedtke et al.
1990;Carlsson 1995;Andine et al. 1999). Z naSich experimentii vyplyva, ze jak model
glutamatergni tak model dopaminergni vedou k indukei hyperlokomoce pticemz oba modely
soucasn¢ narusuji i prostorové chovani zvifat (dezorganizace pohybu uvnitt arény). V piipade
serotonergniho modelu jsme vSak hyperlokomoci pozorovali pouze po 2C-B a mezkalinu,
tedy po fenyletylaminovych halucinogenech, naopak po tryptaminovém halucinogenu
psilocinu a ergolinovém halucinogenu LSD jsme hyperlokomoci nepozorovali.
Hyperlokomoce byla také indukovéna pomoci serotonin-dopaminového mimetika, latky
MDMA. Prostorové chovani zvitat bylo v serotonergnich modelech také naruseno ¢imz se
tyto modely Castené shodovaly s dopaminergnim a glutamatergnim modelem.
Z fenomenologického hlediska l1ze tedy shrnout, ze hyperlokomoce jakozto model pozitivnich
pfiznakli je indukovéna pifedevS§im v dopaminergnim a glutamétergnim modelu ze
serotonergnich modelti pak v modelu s 2C-B, mezkalinem a MDMA

Dezorganizace chovani zvifat v testu otevieného pole je odrazem naruseni explorace,
orientace a normalniho habitua¢niho chovani. V zavislosti na typu a kvantit¢ pozorovanych
zmén, muzeme také hovofit o stimulaci, inhibici ¢i vzniku stereotypii ¢i jinych atypickych
prvkl chovani. Zejména stereotypie jsou opét povazovany za jeden z modelii pozitivnich
priznak (Tiedtke et al. 1990;Andine et al. 1999;Kelley 2001). Z tohoto hlediska jsme
studovali serotonergni modely psychéz s LSD a psilocinem v nichZ jsme pozorovali zejména
vyskyt atypickych prvki chovani a celkovou inhibici normalniho chovéani a model s latkou
MDMA, po které jsme pozorovali piedev§im nartst rearingu u samic a u obou pohlavi nartst
lokomoce se stereotypnim ¢enichdnim. Vyskyt stereotypniho chovani po MDMA tedy muze
byt modelem pozitivnich ptfiznakii psychédz. Z jinych praci je ziejmé, Zze v glutamatergim a

dopaminergnim modelu jsou také pfitomny stereotypni prvky chovani (Ford et al
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1989;Tiedtke et al. 1990). Na zaklad¢ vyskytu stereotypniho chovani v jednotlivych modelech
muzeme shrnout, ze vhodnéjsSimi modely jsou modely glutamatergni a dopaminergni,
eventuelné model s MDMA nez-li modely s serotonergni.

Naruseni prepulzni inhibice ulekové reakce je projevem poruchy senzorimotorického
zpracovani informaci - gatingu. Jak jiz bylo zminéno v tivodu, tato reakce je vyvojové velmi
stard a je mozno ji hodnotit podobnym zpiisobem jak u lidi tak u potkant. U lidi byva tato
reakce typicky naruSena u schizofrennich pacientid (Swerdlow and Geyer 1998;Vollenweider
and Geyer 2001;Geyer et al. 2001). V naSich experimentech jsme potvrdili, Ze v modelech
glutamatergnim a serotonergnim dochdzi k naruseni prepulzni inhibice ulekové reakce,
nepodafilo se nam tento efekt prokdzat u modelu dopaminového. Z téchto zjisténi vyplyva, ze
modely glutamatergni a serotonergni jsou vhodnéjsi pro méfeni tohoto parametru nez-li model
dopaminergni.

V dalsi ¢asti naSich experimentli jsme se zaméfili na to, jakym zplisobem vySe popsané
farmakologické modely méni parametry kvantitativniho EEG potkana. Hodnotili jsme vliv
jednotlivych modelt na EEG spektra (delta az vysoka gama) a EEG koherence potkana z 12
kortikalnich svodi. Doposud nebyly v literatufe publikovany obdobné animalni experimenty,
jedna se tedy o prvni experiment tohoto rozsahu. Spektralni analyza prokazala globalni nartst
vykonu nad celym kortexem a napti¢ spektrem v glutamatergnim modelu, v serotonergnim
modelu pak narGst pomalovinych aktivit a snizeni vykonu vpasmu vysoka beta,
v dopaminergnim modelu pak sniZeni vykonu v pdsmech beta. V glutamatergnim modelu
jsme zjistili masivni narGst koherenci mezi vSemi elektrodami napfi¢ spektrem,
v dopaminergnim modelu pak mirny nartst koherenci v pasmech delta a alfa a naopak snizeni
koherenci ve vSech ostatnich pasmech, v modelu serotonergnim jsme pozorovali nartst
koherenci ve vSech pasmech krom¢ pasma beta. U schizofrenie byla pomoci
elektroencefalografie prokazana celd fada abnormalit a to jak ve vztahu k pozitivni (bludy,
halucinace) tak i negativni (oplosténa afektivita, kognitivni dysfunkce) symptomatologii,
nicméné zjisténa data jsou doposud nekonzistentni. Vzhledem k tomu, ze z behavioralniho
hlediska je nejvhodnéj$im pouzitym modelem model glutamatergni, pouzili jsme tento model
k formulaci hypotéz, které budeme dale testovat jak v animélnich tak v humannich modelech
psychoz.

V experimentech s pouzitim specifickych antagonisti jsme se zamétili predevsim na roli
dopaminovych D, a serotoninovych 5-HT;s a 5-HT2a,c receptorit v mechanismu u¢inku

behavioralnich zmén v modelu glutamatergnim a serotonergnim.
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Sledovali jsme vliv antagonisti téchto receptorii na indukované zmény v lokomocnich
experimentech a v testu prepulzni inhibice ulekové reakce. Hyperlokomocni zmény ve vSech
modelech obecné byly antagonizovany blokddou dopaminovych D, receptorii a blokadou
serotoninovych 5-HT,s receptorti. Blokada D, receptorti vedla vSak az k vyrazné inhibici
lokomoce a k indukci katalepsie (model extrapyramidovych piiznakl) v obou pouzitych
modelech. V modelu glutamatergnim méla lepSi efektivitu nez-li samotna blokada
jednotlivych podtypt receptori kombinovana blokédda dopaminovych D, receptori s depleci
serotoninu navozenou pomoci tryptofanové deplece. Blokada 5-HT,¢ receptorti potencovala
hyperlokomoci v obou modelech, naproti tomu byla schopna antagonizovat inicialni
hypolokomoci v serotonergnich modelech. Pro upraveni deficitu vtestu PPI se
v glutamatergnim modelu nejlépe osvédCila blokdda pomoci MARTA antipsychotik
klozapinu a olanzapinu. V modelu serotonergnim jsme zjistili, Ze deficit v senzorimotorickém
zpracovani je zcela blokovatelny ptfedev§im antagonistou 5-HT,s receptort. Blokada D,
receptort parcialné blokovala deficit v PPI v modelu s 2C-B. Antagonismus 5-HT,c receptorti
nem¢l zadny efekt na navozeny deficit v zadném z modelii. Roli 5-HT; 4 receptort s pouzitim
selektivniho antagonisty se ndm nepodafilo jednoznacné prokazat ani v lokomocénich
experimentech ani v testu PPI v zddném z modelti kromé modelu s mezkalinem (parcidlni
zablokovani hyperlokomoce po nejvyssi davce). Naproti tomu agonismus presynaptickych 5-
HT4 receptorti, jenz vede ke snizeni serotonergniho tonu normalizoval nékteré behavioralni
zmény v glutamatergnim modelu. Zavérem tedy miizeme shrnout, Ze v nami pouzitych
modelech bylo mozné normalizovat / blokovat indukované zmény piedevsim pomoci D; a 5-
HT,4 antagonismu eventuelné jejich kombinaci a/nebo soucasnym snizenim serotonergniho
tonu cestou stimulace presynaptickych 5-HT1A receptorit nebo cestou snizeni hladin 5-HT
pomoci tryptofanové deplece. Tato data opét poukazuji na vyznamnou roli téchto receptort
v mechanismu ucinku stavajicich antipsychotik.

Na zékladé¢ naSich experimentd mizeme konstatovat, ze kazdy z nami pouzitych modelt
muze v zavislosti na typu hodnoceného chovani slouzit jako model psychézy. Pro piehlednost
jsou pozorované vysledky shrnuty v tabulce 3. Z fenomenologického hlediska nejvice
podobnosti nachdzime v modelu glutamatergnim, méné jiz pak v modelech serotonergnim a
dopaminergnim. NaSe experimenty potvrdili Ze pro normalizaci indukovanych zmén lze
efektivné vyuzivat jak blokddu dopaminovych D, a serotoninovych 5-HT,s receptorii
eventuelné 1 jejich kombinaci, tak jsme prokéazali i jisty vliv snizeni celkového tonu
serotonergniho systému cestou tryptofanové deplece a ovlivnénim presynaptickych 5-HTia

receptord.
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lokomoce

deficit PPI

dezorganizace
prostorového chovani

dezorganizace
explora¢niho chovani

vyskyt stereotypii

EEG spektralni analyza

EEG koherence

vliv 5-HT2A antagonisty

vliv 5-HT2C antagonisty

vliv 5-HT1A antagonisty

vliv 5-HT1A agonisty

vliv D2 antagonisty

snizeni hladin 5-HT
pomoci tryptofanové
deplece s
kombinovanou
blokadou D2 receptoru
vliv kombinovanych 5-
HT2/D2 antagonistt
(atypickych
antipsychotik)

glutamatergni model

hyperlokomoce

ano

ano

n.a.

n.a.

narudst vykonu napfic¢
spektrem

globalni narust koherenci

ano, parcialné, pfedevsim
blokuje deficit v PPI

potenciace hyperlokomoce,
zadny vliv na PPI

bez efektu

nizké davky (presynapticky
ucinek) blokuji hyperlokomoci
po MK-801 a upravuji deficit
v PPI, vysoké davky
(postsynapticky Ucinek)
mirné antagonizuji
hyperlokomoci na druhou
stranu zhorSuji deficit v PPI

blokuji hyperlokomoci, maly
vliv na PPI

normalizuje prostorové
chovani, zlepSuje oproti
samotné D2 blokadeé,
normalizuje hyerlokomoci
lIépe nez-li samotna blokada
D2 receptortli

blokuji hyperlokomoci,
upravuji deficit v PPI

dopaminergni model

hyperlokomoce

ne

ano

n.a.

Ano, stereotypni béhani
podél stén arény

snizeni vykonu v pasmech
beta

zvySeni koherenci v pasmu
delta a alfa, snizeni
koherenci ve vSech ostatnich
pasmech

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

serotonergni model

spiSe hypolokomoce, pouze
u nékterych modelt
hyperlokomoce nasleduje po
inicialni hypolokomoci
(bifazicky ucinek)

ano

ano

vyznamna dezorganizace, po
MDMA narust rearingu u
samic nasledovany snizenim,
narust sniffingu, po LSD
obdobny bifazicky efekt na
rearing, dale pak spole¢né
s psilocinem ubytek sniffingu,
groomingu, narust imobility a
rozvoj atypickych prvku jako
flat body posture

pouze u modelu s MDMA,
stereotypni béhani podél stén
arény, stereotypni ¢enichani

narust vykonu v pasmech
delta, theta a alfa a snizeni
vykonu v pasmu vysoka beta

narust koherenci ve vSech
pasmech kromé pasma delta,
shizeni koherenci v pasmu
beta
Ano, blokuje vznik deficitu
v PPI, blokuje rozvoj
hyperlokomoce po 2C-B a
mezkalinu

blokuje hypolokomoci, mirné
potencuje hyperlokomoci,
Zadny vliv na PPI

pouze mirny efekt na
hyperlokomoci po mezkalinu

n.a.

blokuje hyperlokomoci,
parcialné zlepSuje deficit
v PPl po 2C-B

n.a.

n.a.

Tabulka 3. Shrnuti vysledkl experimentélnich prace v jednotlivych modelech.
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