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MUDr Tomas Palenitek

Role dopaminergni a serotonergni neurotransmise v animalnim modelu schizofrenie,

Podle shmuti autora cilem doktorské prace bylo studium role serotonergni a dopaminergni
peuratransmise v animélnich farmakologickyeh modelech schizofrenie. dle volby autora u
potkanil kmene Wistar, u nichi byly hodnoceny smény v chovani a elektrické aktivité mozku
potkana v jednotlivyeh modelech psychoz.

Dr Palenicek prehledné uvidi fazeni kapitol od pojednini o neurchiologii schizofrenniho
onemocnéni s hypotézami, popisujicimi etiologii a biochemicky podklad whoto onemocnni a
popisu animalnich modeld psychdz se zaméfenim na autorem pouZitymi tarmakologickymi
modely, shrouje metodiku provadénych experimentil, uvadi speciticke cile prie a komentuje
publikace. jez jsou hlavnim vystupem doktorského studia. V zavéru price prehledne slirnuje
visledky viech experimenti ve vztahu k cilum price.

Autor piehledné a bystfe shrmuje nyni uzndvané divedy pro koneepei schizo frenniho
onemoenéni, které z genetického pohledu j¢ moine pravdépodobng povazoval za heterogenni
skupinu genetickveh poruch § podobnym fenotypem a dale podrobng shrnuje e

kaskad kandidamich gend, je jsou nyni v etiologii schizofrenic podeziiviny.

P#i popisu neurachemickych mechanismi u schizofrenie autor podavi systematicky obraz
vivoie vyzkumu a nazord na role domaminergniho systému, odvozenou od pasobeni
klasickveh neuroleptik | na roli seroninergnibo systému. pitfazenou nyni spise jeho modulacni
furkei a advozenou od vwzkumu atvpickveh antipsyehotik a zeyména roli gluamdtergnibo
systému spojovancu s ohjevem Géinku tzv.nekompetitivnich antagonistl NMDA receptoru -

ketaminu, fencvkliding a dizocylpinu, co? vedlo k formulaci koncepee schizofrenie jako



hypoglutamatergniho syndromu. charakterizovaného dysfunkei NMIDA receplori.
Antagonisté NMDA receptord u adravych debrovolniki indukuii zmény v chovani a
proZivini. které se do znaéné miry prekrivaji jak s pozitiviimi tak s negativinimi symplomy
schizofrenie.

V animalnich modelech maji tvto latky Siroké uplatnéni jake modely psvehiz a

Jsou pouZivany k prediktiviimu testovani (&inku potenciondlnich i stivajicich antipsychotik,
Pokud se tykd morfologickych a funkénich ndlezii u schizofrenie podava autor kritky pohled
na hodnocent funkénich zmén metodami funkéni magnetické resonance (IMR1). pozitronové a
Jednofotenove tomografie (PET a SPECT) a také hodnoti zmény v kvantitativnd
clektroencefalografii (QEEG), pfi éem2 prvni maji pomémé dobrou prostoroveu razlisovaci
schopnost a elektrofyziologické metody maji vybormou fasevou rozlidovaci sehopnost.

Ve étvrtiém oddile disertace popisuje autor prednosti, vwhody a nevihody animalnich model
schizofrenie jako typicky lidského onemocnéni a vyjmenovava parametrv.na které se

u chovani experimentilnich zvifal zaméfil, 10 je méfeni lokomoénich zmén indukovanich

V olevieném poli. na emény v ostatnich pryvcich chovdni @ na senszorimotaricke Fpracovani
informaci méfené pomoci repulsni inhibice a akustické alekové reakee.

Lf vZech metod popisuje chovani v normé a jeho zmény po ovlivnéni ltkou.

Kvantitavni EEG v animalnich modelech psychoz nebylo dosud hodnoceno, taki#e nejsou

k dispozici témer zadné adaje o tom, k jakim zménam dochdzi v animalnich modelech a
nakolik je moZné tvto zmény srovnavat s nalezy u Fidi.

Popisuje pak zmény u dopaminového modelu, navorzované nejéasidji amfetaminem,
metamfetaminem, kokainem nebo apomorfinem, u serotoninového modelu s pouZitim LSD &
psylocinu nebo jinyeh latek a u glutamdtergniho modely, navozovaného subanestetickymi
davkami nekompetitivnich antagonistih NMIDA receptort (FCP, ketamin). kieré vivolavaji o

zdravych dobrovolniki psychézu nejpodobngjsi viastnimu psychotickému onemocnéni,



protode modeluje jak pozitivni tak negativni symptoms psychizy.

K doplnéni obrazu zmifiuje autor strudné [F penetické a peurovivojove modely

Autor si stanovil v rimei disertaéni prace tyto cile :

L}
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Srovnani farmakologickyeh animalnich modeli psychoz 2 hlediska [okomaoénibo
chovini, testovanim hypotézy:

Pouzité metody narusi normdlni lokomoct zvifete a povedou k hyperlokomoci.
Srovnani farmakologick¥ch animalnich modeli psychéz 2 hlediska chovani v testu
otevientého pole, testovinim hypotézy:

Pouzité modely narusi normdlni strukturu chovani potkana.

Srovnini farmakologickyeh animalnich modeld psychoz z hlediska hodnoceni
prepulzni inhibice lilekové reakee, testovinim hypotézy:

Pouzité modely budou indukovat deficit v senzonmaotorickém Zpracovani informaci.
Srovnani farmakologickych animalnich modeld psychéz 2 hlediska

kvantitativiihe EEG |, testovanim hypotzy.

Pouzité modely zméni parametry kvantitativaiho EEG — alteruji vykopova spekira

a povedou k zménam ve funkéni konektivité mezi jednotlivymi oblastmi {zpusobi
diskonekei z hlediska koherenéni analyvazy ).

Za pomoci selektivnich ligandi receptoru a antipsvchotik srovndni role riznych
serotoninovych a dopaminovych receptori v mechanismu zmén Ziisenych v aulorem
pouditych modelech psychoz, testovanim hypotézy:

Antagonisté serotoninovych a dopaminevych receptord budou normalizaval amény,
vyvolané autorem pouZitymi modely psychdz.

V addile V1 popisuje autor pouZité metodiky od vibéru pokusnich zvitat, pres podrobny

popis pouzityeh farmakologickyeh modeli, odpovidajicich dan¥m cilim price a metod

puzoravani a registrace, kdy autor pouzil metcdy Ethovision - pro analyzu lokomoce, test

olevieného pole — open field. stanoveni prepulsni inhibice (PP1) akusticke ilekové reakee

(ASR) a hodnoceni elektrické aktivity mozku pomoci kvantitativniho EECG.

Je uveden 12 popis biochemické analyzy. kdy byly veorky frontainiho kortexu nebo celé

mozky zvitat analyzovany pro hladiny tryptofany, serotoninu a jeho metabolitu a anal ¥y

hiadin mezkalinu 2C-B, detailni popis obou metodik je uveden v piiloze prace.

V addile VII autor shmuje visledky svych pozorovani a experimenti s podrobnym

komentafem publikaci, které jsou uvedeny v philoze a dokumentoviny 122 tabulkami. grafy a

obrazky.
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Y zaviru prace je shrnuti a zavéry,

Autor hodnoti v predlozené prici vysledky studii, zaméfenych na animdlni modely psychoz a
stovnava vhodnost jednotlivich paramerri chovini a elektrofysiologickvch koreldit ve thech
farmakologickych modelech psyehdz. odvozenych v podstaté z hypotéz poruch hlavnich
neurotransmisnich systémi, je jsou povaZovany vEtéinou autord za hlavni korelit nebo
piicinu schizofrenie,

Za model pozitivnich ptiznaki psychoz je poklidina hyperlokomoce a dezorganizace
lekomotni aklivity v prostoru a normélniho chovini zvirat v otevieném poli, véetné vyskyiu
slercotypii.

Dle autorovych vysledki vedou k indukei hyperlokomoce a k naruseni prostorového chovani
gvirat jak model ghutamatergni. tak model dopaminergni.

U seratoninergniho modelu pozoroval autor hyperlokomoei pouze po aplikaci
fenyletvlaminovyeh halucinogent a nikoli po tyraminovém {psylocinu) a ergolinovém
halucinogenu (LSD),

Hyperlokemoce byla indukovana €2 pomoci serotonin-dopaminového mimetika (MDMA) 4
prostorove chovini bylo poruseno té2 v serotonergnich modelech,

£ fenomenologického hlediska shruje autor, e hyperlokomace jako model pozitiviich
priznakd je indukovina pledeviim v dopaminergnim a glutamatergnim modelu a

ze serotoninergnich modeld jen v modelech. vivolanyeh aplikaci psilocinu, mezkaling a
MDMA.

Dezorganizace chovani zvifat v testu otevieného pole, jeho stimulace. inhibice a Zejména
stereolypie jsou opél povakovany za jeden z modeld pozitivnich priznaka, které autor-
2ejmeéna stereotypii - pozoroval po aplikaci MDMA.

£ jinyeh praci je uvddinoe, Ze prvky stereotypniho chovani jsou pEilommy 162

v glutamitergnim a dopaminergnim modelu.



Ni zakladé vyskyiu stercotypniho chovini v jednotlivich modelech autor shrnuje. ze
vhodnéjsimi modely jsou moedely glutamatergni a dopaminergni. eventuelné model s MDMA
ned modely serotonergni.

W dalsi asn prace se autor se svymi spolupracovniky zamefil na 1o, jakym rpusobem vyse
popsané farmakologickd modely méni parametry kvantitativniho EEG potkana. Hodnotili viiv
jednotlivych modeld na EEG spekira, (delta a2 vysoké gama) a EEG kohesence potkana z 12
kortikalnich svodi. Autor konstatuje, Ze doposud nebyly v literatufe publikoviny obdobné
animdlni experimenty a jednd se tedy o prvni experiment tohoto rozsahu,

$Spekirdlni analyza prokdzala globdlni ndrist vikonu nad celym kortexem a napiic spektrem
v glutamitergnim modelu. v serotonergnim modelu pak narust pomalovingch aktivit a snizeni
vvkonu v pasmech beta. V glutamdtergnim modelu zjistili autofi masivl narist koherene
mezi viemi elekirodami napfic spektrem. zmény koherence nastaly 162 v ostatnich modelech.
LI schizofrenie byla pomoci elektroencefalogralic prokdsina celd tfada abnormit a 1w jak ve
vatahu k pozitivni, tak i k negativai symptomatologii. nieméné zjisténs data dosud byla
nekonsistentni a vzhledem k tomu, 2e autofi povazuji z behavioralniho hlediska #a
nejvhodnéjl model glutamatergni. pouZiji ho k formulaci hypotés a jejich testovani jak

v animilnich. tak v humannich modelech psychdz.

V dalich experimentech s pouZitim specifickvch antagonist se awlor zamEril predeviim na
roli dopaminovych D2 a serotoninovych 3-HT1A a S-HT2A/C receptori v mechanismu

ucinku behaviorilnich zmén v modelu glutaméatergnim a serotonergnim

Dizertant na zikladé svych experimenti mitze konstatovat, Ze kazdy z poudityeh modela
mite v zavislosti na typu hodnoceného chovani stouzit jako model psychiry a uvadi
pozorované vysledky v tabulce.

£ fenomenologickeho hlediska nejvice podobnosti nachdzi v modelu glutamitergnim, méné

L



112 v modelech serotonergnim a dopaminergnim

Experimenty 1&2 potvrdily, Ze pro normalizaci indukovanyeh zmén lze efektivie vyuFival jak
blokadu dopaminevveh D2 a serotoninovych S-HT2A receptor, eventuelng i jejich
kombinaci. Take byl prokdzin jisty viiv sniZeni celkového tonu seratonergniho svstému

cestou ryptofanové deplece a ovlivnénim presynaptickvch 5-HT1A rcceptori,

ZAVER:

Vlastni dizertaéni prici podava autor struéné, jasné, prehledné v pékngé logicke
struktufe a ndvaznosti na 55 strandch vlastniho textu, doplnéného bohatim
prislufenstvim kopii publikovanych praci ve dvou prilohdch, seznamem publikaci s IF a
sernamen citaci, jend md priméfeny rorsah a aktudilnost,

£ priloh je téz patrno, e autor vénuje znaénou pozernost i praktickému uplatnéni svych
enalosti a zjisténi i v ramei podpory protidrogové politiky a problematiky drog, rejména
drog tanecnich.

Autora zajimi zejména neurochemicky pohled na schizofrenii, i€k je « tohoto aspekiu
voimina jako dysfunkee systémi glutamétergniho, dopaminergnicho a serotonergniho a
zejména jejich interakee a role v patogenezi schizofrenie, kterd neni dostateéni
probiadina,

Vyslovuje proto plauzibilni hypotézy, které se snaZi testovat s pomoci animalnich
modeld psychéz a na zikladé enalosti interakce drog s neurotransmisnimi systémy a
Jejich behavioralni a EEG korelity,

Svymi mnoha fasetami, jef upoutaji zejména po prolistovani pfiloh a jek, myslim,
odrazeji snahu autora Fedit otdzky a problémy, naskytujici se béhem postupu price, se
stava studie prikladnow sy¥m souhrnem vysledki a syymi Zavéry.

Price je také dokladem metodického rozvoje experimentilng price v psychiatrii, kterou
dizertant vyuZil pro testovini stanovenych hypotéz

Pisobeni drog na lidské chovdni za jimd psychiatrii od dédvna, v Eeském prostiedi
imenujme tak ruzné osobnosti jako prof.Vondritka a Stanislava Grofa a celou, abveh
tak Fekl, psychoterapeutickou LSD generaci,

Zajimalo by mé srovnini souéasnych koncepei a metod se stavem, pravdépodobné
#achyeenym v Roubiékovyeh , Experimentilnich psychizich®,

Domnivim se, e price vice ne? dosvédéuje schopnost autora pro soustiedénou a

invendni védeckou priei, zeela spliuje pezadavky prisluiného zdkona.
Doporuduji, aby price byla piijata k obhajobé k udéleni tituly PhD.
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V Praze, dne 28.2.2009, Prof.MUDr.Petr Zvolsky,BrSc.

staf, MLIDE. Patr ZVOLSKY,
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