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Abstrakt 

Alzheimerova choroba je progresívne neurodegeneratívne ochorenie, ktoré je v súčasnosti 

najčastejším typom demencie stredného a vyššieho veku a jeho prevalencia stúpa každým rokom, čo 

má negatívny socioekonomický dopad na spoločnosť. Ľudia s Alzheimerovou chorobou najčastejšie 

trpia poklesom kognície, zhoršením pamäti a stratou schopnosti vykonávať aktivity bežného života. 

Moderné liečebné postupy ponúkajú pacientom len úľavu od symptómov, progresiu ochorenia však 

zastaviť nedokážu. Z týchto dôvodov je kladený vysoký dôraz na vývoj a testovanie čo 

najspoľahlivejších animálnych modelov, ktoré by dokázali najpresnejšie reprodukovať patogenézu  a 

symptómy ochorenia a ktorých využitie v preklinickom výskume by prinieslo výsledky použiteľné aj v 

jeho klinickej fáze. Translačný výskum spája poznatky základného výskumu s vývojom nových 

diagnostických a terapeutických metód s využitím v klinickej praxi a umožňuje rýchlejšie objavovanie 

nových biomarkerov a tvorbu nových efektívnejších liečiv. Táto práca sa zameriava na translačný 

výskum Alzheimerovej choroby v oblasti porúch učenia a pamäti.  

 

Kľúčové slová: Alzheimerova choroba, deklaratívna pamäť, priestorová pamäť, hipokampus, 

správanie, neurodegenerácia 

  



 

 

Abstract 

Alzheimer's disease is a progressive neurodegenerative disease which is currently the most common 

type of middle-aged and elderly dementia, and it's prevalence is increasing every year, which has a 

negative socioeconomic impact on society. People with Alzheimer's disease most commonly suffer 

from cognitive decline, memory impairment, and loss of ability to perform activities of daily living. 

Modern medical procedures offer patients only with symptomatic relief, but they do not stop the 

progression of the disease. For these reasons, great emphasis is placed on the development and testing 

of reliable animal models that could most accurately reproduce the pathogenesis and symptoms of the 

disease, and the use of which in preclinical research would yield results applicable in its clinical phase 

as well. Translational research combines the knowledge of basic research with the development of 

new diagnostic and therapeutic methods with use in clinical practice and enables the faster discovery 

of new biomarkers and the creation of new, more effective drugs. This work focuses on translational 

research in Alzheimer's disease in the field of learning and memory disorders. 

Key words: Alzheimer's disease, declarative memory, spatial memory, hippocampus, behavior, 

neurodegeneration 



 

 

Zoznam použitých skratiek 

Aβ Amyloid-β 

AD Alzheimer's Disease (Alzheimerova choroba) 

ADAS-Cog  Alzheimer’s Disease Assessment Scale–Cognitive Subscale (Škála hodnotenia AD) 

ADLs Activities of Daily Living (Aktivity každodenného života) 

aMCI Amnestic Mild Cognitive Impairment (Amnestická mierna kognitívna porucha) 

APOE Apolipoproteín E 

APP Amyloid Precursor Protein (Amyloidový prekurzorový proteín) 

ARIA Amyloid-Related Imaging Abnormalities (Zobrazovacie abnormality súvisiace 

s amyloidom) 

CANTAB Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery 

CDR-SB Sum of Boxes of the Clinical Dementia Rating Scale 

CRISPR/Cas9  Clustered regularly interspaced palindromic repeats  

ELM Episodic-Like Memory (Epizodická pamúť u zvierat) 

EM Episodic Memory (Epizodická pamäť) 

EMA European Medicines Agency (Európska lieková agentúra) 

EOAD Early-Onset Alzheimer's Disease (Včasná Alzheimerova choroba) 

FAD Familial Alzheimer's Disease (Familiárna Alzheimerova choroba) 

FDA Food And Drug Administration (Správa potravín a liečiv) 

HGT Hidden Goal Task (Úloha skrytého cieľa) 

Ig G1 Imunoglobulín 1 

IR Infrared light (Infračervené lúče) 

LOAD Late-Onset Alzheimer's Disease (Sporadická Alzheimerova choroba) 

MAPT Microtubule-Associated Protein Tau (Tau proteín viažuci mikrotubuly) 

MB Methylene Blue (Metylénová modrá) 

MCI Mild Cognitive Impairment (Mierna kognitívna porucha) 

MMSE Mini Mental State Exam (Krátky test kognitívnych funkcií) 



 

 

MR Magnetic resonance (Magnetická rezonancia) 

MWM Morris Water Maze (Morrisovo vodné bludisko) 

naMCI Nonamnestic Mild Cognitive Impairment (Neamnestická mierna kognitívna 

porucha) 

NFTs Neurofibrilary Tangles (Neurofibrilárne klbká) 

NM Non-Declarative Memory (Nedeklaratívna pamäť) 

NMDA N-metyl-D-aspartát 

ORT/ NOR Object Recognition Task/Novel Object Recognition (Úloha rozpoznávania objektu) 

PSEN1/2 Presenilin 1/2 

SCD Subjective Cognitive Decline (Subjektívna kognitívna porucha) 

SM Semantic memory (Sémantická pamäť) 

VFT Verbal Fluency Task (Test verbálnej plynulosti) 

WM Working memory (Pracovná pamäť) 

WWW What-Where-When task (Úloha Čo-Kde-Kedy)
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1. Úvod 

 Alzheimerova choroba (Alzheimer's disease, AD) patrí k najčastejším neurodegeneratívnym 

ochoreniam súvisiacich so starším vekom. Je charakterizovaná postupným úpadkom kognitívnych 

funkcií končiacich demenciou, ktorá výrazne narúša funkcie bežného života. Väčšina prípadov s AD 

súvisí so sporadickou formou tohto ochorenia, ale menšia časť pacientov trpí fimiliárnou formu AD, 

ktorá patrí medzi autozomálne dominantné dedičné ochorenia. Najpodstatnejšou vlastnosťou AD 

z pohľadu histopatológie je akumulácia extracelulárneho β-amyloidného proteínu tvoriaceho plaky a 

intraceluláreho hyperfosforylovaného tau proteínu vo forme neurofibrilárnych klbiek. Incidencia 

a prevalencia AD je každým rokom vyššia a starostlivosť a liečba pacientov zahŕňajú veľmi vysoké 

finančné náklady.  Aj napriek tomu, že AD je najčastejšou príčinou demencie, stále sa nepodarilo 

objasniť presný mechanizmus vzniku sporadickej formy tohto ochorenia. Súčasný prístup liečby je 

skôr zameraný na potláčanie symptómov než na riešenie samotného ochorenia. Na animálnych 

modeloch sa podarilo odskúšať účinky niektorých liečiv s pozitívnym výsledkom, avšak v klinických 

testoch na ľuďoch nemali taký úspech a na trhu je momentálne schválené len malé množstvo 

dostupných liečiv.  

 Najlepšie pre výskum sú animálne modely čo najviac napodobujúce patogenézu AD, ktoré 

zohrávajú kľúčovú úlohu pre pochopenie patofyziológie ochorenia a taktiež fungujú ako neoddeliteľná 

súčasť preklinických testov. Ideálny animálny model musí spĺňať niekoľko kritérií validity na to, aby 

mali výsledky výskumu dostatočnú výpovednú schopnosť a taktiež aby boli vhodné na použitie 

v humánnej medicíne. Nevyhnutné sú modely, ktoré zlučujú environmentálne vplyvy s genetikou, 

správne načasovanie vývoja ochorenia, heterogénne dráhy a mechanizmy, komorbidity a ďalšie 

patológie vedúce k vývoju AD. Model by mal disponovať vlastnosťami, ako sú jednoduchá 

reprodukcia a nenáročná starostlivosť. Najbežnejším a najpoužívanejším animálnym modelom je 

transgénna myš, ktorá v sebe zahŕňa niekoľko génových mutácií asociovaných s familiárnou formou 

AD. Tento model pomohol k pochopeniu mnohých mechanizmov ochorenia, ale ani zďaleka neodráža 

kompletnú podobu AD, a preto sa dnes vedci snažia vytvoriť taký model myši, ktorý napodobňuje 

bežnejšiu sporadickú formu AD. Rovnako sa aj vykonávajú výskumy na alternatívnych zvieracích 

modeloch.  

 Pod pojmom translačný výskum sa rozumie proces premieňania vedomostí prostredníctvom 

rôznych oblastí výskumu od základných vedeckých objavov až k ich využitiu vo verejnom 

zdravotníctve. Aj napriek obrovskému množstvu financií vložených do základného výskumu, len malé 

množstvo objavov vedie k ich využitiu v klinickej praxi, čo vedie k nevyčísliteľným finančným 

stratám, ako aj stratám množstva nových vedeckých poznatkov a prínosov v lekárskej praxi. 

Translačný výskum je preto nevyhnutný pre dosiahnutie lepších zdravotníckych praktík vychádzajúci 

zo základného vedeckého výskumu. Prebieha v niekoľkých etapách od základného, preklinického 

a klinického výskumu až po jeho zahrnutie do klinickej praxe. Tieto etapy neprebiehajú lineárne alebo 

jednosmerne, ale každá fáza nadväzuje na ostatné a navzájom sa ovplyvňujú. 
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 Cieľom tejto práce je zhrnúť poznatky z translačného výskumu AD v oblasti porúch učenia 

a pamäti, objasniť validitu daných modelov a poukázať na prínosy translačného prístupu k výskumu 

pamäťových porúch v AD.  
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2. Alzheimerova choroba 

 Alzheimerova choroba (AD), známa tiež ako aj Alzheimerova demencia, je 

neurodegeneratívne ochorenie, ktorým vo svete trpí viac než 35,6 miliónov ľudí (*Pardo-Moreno et 

al., 2022). Z patologického hľadiska sa jedná o extracelulárnu akumuláciu β-amyloidného proteínu 

(Aβ), intracelulárnu akumuláciu hyperfosforylovaného tau proteínu, stratu neurónov a synapsií, 

mozgovú atrofiu a zápal (Hardy & Selkoe, 2002). Najčastejšie sa AD prejavuje postihnutím pamäti 

spolu s poruchou reči, komplikáciami vo vizuálno-priestorových a exekutívnych funkciách. U rôznych 

pacientov sa závažnosť ochorenia líši, ale medzi prvé príznaky najčastejšie patrí subjektívny úpadok 

kognitívnych schopností (*Jessen et al., 2014). 

Mozgové štruktúry, ktoré AD  zasahuje ako prvé sú hipokampus, entorinálny kortex a predný 

mozog. Sú to centrá zodpovedné hlavne za priestorovú separáciu vzorcov, čo je proces podstatný pre 

rozpoznávanie podobných priestorových informácií. Strata schopnosti separácie vzorcov je bežná aj 

pri normálnom starnutí, avšak pri patologickom starnutí je výraznejšia (Parizkova et al., 2020). Okrem 

toho sa pri AD často objavujú aj behaviorálne psychologické symptómy, ako napríklad depresia, 

poruchy spánku, agresivita či úzkostné stavy (Johansson et al., 2019).  

AD rozdeľujeme aj podľa veku vypuknutia ochorenia, a to na včasnú AD (early-onset, 

EOAD), tiež nazývanú familiárnu (FAD), ktorá postihuje len približne 5% všetkých prípadov, ktorej 

príčinou je najčastejšie jedna genetická mutácia a komplexnejšiu neskorú alebo sporadickú AD (late-

onset, LOAD), postihujúcu viac než 95% všetkých prípadov, ktorá je ovplyvnená ako genetickými, tak 

aj environmentálnymi faktormi. Autozomálne dominantné mutácie génov presenilin 1 (PSEN1), 

presenilin 2 (PSEN2) a gén pre amyloidový prekurzorový proteín (APP) zapríčiňujú len 5-10% zo 

všetkých EOAD prípadov (*Cacace et al., 2016). Najbežnejším genetickým faktorom pre AD je gén 

pre apolipoproteín E (APOE). Tento gén má tri alely, pričom riziková je alela APOE ε4, ktorej nosiči 

majú najvyššie riziko rozvoja AD (Saunders et al., 1993).  

2.1  Hypotézy vzniku Alzheimerovej choroby 

Presná príčina vzniku AD z dôvodu komplexity ochorenia a nedostatku vhodných animálnych 

modelov či nástrojov použiteľných vo výskume nie je známa. Najčastejšie hypotézy zahŕňajú depozity 

amyloidného β (Aβ) peptidu v podobe plakov, agregáty hyperfosforilovaného tau proteínu v podobe 

neurofibrilárnych klbiek (Neurofibrilary Tangles, NFTs), poškodenie cholinergných neurónov, 

oxidatívny stres a zápal (*Du et al., 2018; *Hyman et al., 2012).  

Amyloidné plaky sú depozity Aβ peptidov usporiadaných do fibríl zmiešaných s nefibrilárnou 

formou peptidu. Aβ je odvodený od APP po jeho štiepení pomocou β-sekretázy a γ-sekretázy (Sinha et 

al., 1999; Vassar et al., 1999) a pozostáva zo 40-42 aminokyselín (Glenner & Wong, 1984). V 

dozretých amyloidných plakoch sa nachádzajú zdegenerované axóny a dendrity obklopené a 

napadnuté reaktívnymi astrocytmi a mikrogliami, čo naznačuje prítomnosť zápalových procesov (*De 

Strooper & Annaert, 2000).  V skorých štádiách ochorenia funguje Aβ aj ako spúšťač kaskády 

neurodegeneratívnych procesov (Hardy & Higgins, 1992). 
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Ďalšou charakteristickou léziou AD sú neurofibrilárne klbká. Sú to intraneuronálne lézie 

zložené z tau proteínu viažuceho mikrotubuly (Microtubule-Associated Protein Tau, MAPT), čím za 

normálnych okolností stabilizuje axóny. Za patologických podmienok však dochádza ku modifikácii 

tau proteínu a následne k jeho agregácii, čo má za následok poškodenie neuronálnych axónov 

a spustenie neurodegeneratívnych procesov (*Du et al., 2018). V súčasnosti je najviac akceptovaná 

teória popisujúca vzťah medzi akumuláciou Aβ  a  hyperfosforiláciou tau proteínu pri AD, podľa 

ktorej funguje Aβ ako spúšťač rôznych molekulárnych dráh, ako je nesprávne skladanie tau, jeho 

šírenie a nahromadenie do NFT (Hardy & Higgins, 1992).  

Medzi ďalšie charakteristiky AD patrí neuronálny zápal a reaktívna glióza. Podľa genetických 

a transkriptomických  štúdií sú signálne dráhy späté s mikrogliami považované za kľúčové pre 

patogenézu AD. Reaktívne mikroglie a astrocyty obklopia amyloidné plaky a začnú sekretovať 

prozápalové cytokíny, čo môže neskôr viesť ku vypuknutiu AD (*Du et al., 2018). 

Poškodenie cholinergných neurónov patrí medzi ďalšie potenciálne príčiny  súvisiace 

s kognitívnou poruchou v AD. Na otestovanie tejto hypotézy boli použité inhibítory cholínesterázy pri 

liečbe AD. Inhibíciou cholínesterázy síce dochádza ku zlepšeniu symptómov, no nevedie to k úplnej 

eliminácii ochorenia. Dodnes sa však jedná o najpoužívanejšiu a najdostupnejšiu liečbu  AD (*Du et 

al., 2018).  

Bolo zistené, že úlohu v patogenéze AD môže zohrávať aj oxidatívny stres. Vzhľadom 

k tomu, že mozog je orgán, ktorý spotrebuje viac kyslíka než iné tkanivá, výrazne to zvyšuje jeho 

expozíciu kyslíkovým radikálom.  Mutácie v APP a PSEN 1 génoch zvyšujú oxidačný stres 

v neurónoch, čo následne vedie ku zvýšenej citlivosti na oxidačný stres spôsobený Aβ (Abdul et al., 

2006).  

V prodromálnom štádiu AD dochádza ku hypometabolizmu glukózy, čo taktiež môže mať za 

následok úpadok kognitívnych a funkčných  schopností. Skorá intervencia pred počatím 

ireverzibilných zmien, ako napríklad zvýšenie metabolizmu glukózy, by mohla fungovať ako 

potenciálna liečba AD (*Du et al., 2018).  

2.2  Štádiá a typy AD 

Klinický priebeh ochorenia sa zaraďuje do siedmich štádií. V prvom štádiu ešte nedochádza 

ku strate kognitívnych funkcií, ale v mozgu už dochádza ku patologickým zmenám. V druhom štádiu 

sa jedná o prodromálnu fázu ochorenia, kde sa u pacienta začína prejavovať mierna strata epizodickej 

a sémantickej pamäti, ktorá je neodlíšiteľná od bežnej zábudlivosti spojenej s vyšším vekom. 

Progresia do miernej kognitívnej poruchy nastáva v treťom štádiu, kedy je u pacienta strata kognície 

výraznejšia a vznikajú u neho poruchy exekutívnych funkcií, pozornosti a vizuálne-priestorovej 

pamäti, rovnako ako aj rada neuropsychiatrických symptómov ako depresia, apatia či anxieta . V 

štvrtom štádium trpí pacient poruchou krátkodobej pamäti, koncentrácie, ako aj narušením schopnosti 

efektívne vykonávať zložitejšie  úlohy. Počas piateho štádia nastáva fáza skorej demencie, kedy 

pacient už nedokáže fungovať bez asistencie, je dezorientovaný a nedokáže si spomenúť na podstatné 
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aspekty svojho života. V šiestom štádiu nastáva fáza ťažkej demencie, ktorá si vyžaduje neustály 

dozor nad pacientom majúcim ťažkosti spomenúť si na mená blízkych, orientovať sa v čase a priestore 

a dochádza u neho k zmenám osobnosti. V siedmom a tiež poslednom štádiu AD pacient úplne stráca 

kontrolu nad rečou a psychomotorikou, rovnako tak dochádza ku inkontinencii, mozog stráca kontrolu 

nad telom. Aj keď u väčšiny ľudí s miernou kognitívnou poruchou (Mild Cognitive Impairment, MCI) 

nedochádza ku progresii ochorenia a môže dôjsť aj k potenciálnemu zlepšeniu stavu, asi u polovice 

pacientov s MCI, obzvlášť, ak u nich došlo aj  k prejavu ďalších neuropsychiatrických symptómov, 

dochádza k postupu do ďalšieho štádia, až k smrti (Reisberg et al.,  1982). Jednotlivé štádiá AD sa 

dajú určiť aj pomocou biomarkerov (Obrázok 1). 

 

Obrázok 1: Klinické štádiá AD znázornené od stavu normálnej kognície (cognitively normal), 

cez miernu kognitívnu poruchu (MCI) až po demenciu (dementia), závislé od časových zmien 

biomarkerov, ako sú Aβ, poškodenie neurónov skrz tau (tau-mediated neuronal injury and 

dysfunction), zmeny mozgových štruktúr (brain strucutre), pamäť (memory) a zmeny klinických funkcií 

(clinical functions) (*Jack et al., 2010). 

Na molekulárnej úrovni je AD heterogénne ochorenie. Pomocou hmotnostnej spektrometrie 

proteínov v cerebrospinálnej tekutine bolo rozlíšených niekoľko molekulárnych podtypov AD, ktoré 

sa líšili v hladine proteínov spájaných s rozdielnymi molekulárnymi procesmi, klinickými výsledkami, 

dĺžkou prežitia a známkami mozgovej atrofie (Tijms et al., 2024).  

Pre podtyp 1 sú typické proteíny špecifické pre neuróny, astrocyty, oligodentrocyty 

a prekurzorové bunky oligodentrocytov. Proteíny, ktoré mali zvýšenú hladinu boli spájané 

s neuronálnou hyperplasticitou, vrátane zostavovania synaspií, axónového vedenia, neurogenézy 

a gliogenézy (Tijms et al., 2024).  

Podtyp 2 je charakteristický zvýšenou hladinou proteínov špecifických pre mikroglie a 

proteínov spojených s aktiváciou vrodenej imunity, vrátane regulácie produkcie cytokínov (Tijms et 

al., 2024). Počas bežného neurálneho vývoja mikroglie zabezpečujú odstraňovanie  nezrelých 
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synapsií, pri AD však aktivované mikroglie nachádzajúce sa v blízkosti neuritických plakov môžu 

spôsobovať nadmerné synaptické odstraňovanie, ktorého výsledkom môže byť  exacerbácia mozgovej 

atrofie.  

 Podtyp 3 súvisí s proteínmi špecifickými pre organizáciu cytoskeletu, axonálny transport 

a skladanie proteínov. Proteíny konkrétne zvýšené pri tomto podtype zahŕňajú rôzne RNA-viažuce 

proteíny, čo môže naznačovať dysreguláciu RNA (Tijms et al., 2024).  

Proteíny pozorované u podtypu 4 prislúchajú mikrogliám a ďalším imunitným bunkám, 

pričom väčšina z nich je spätá  so zvýšenou expresiou v laterálnej komore plexus chorodoideus (Tijms 

et al., 2024), ktorého zväčšený objem koreluje so zápalom a štruktúrnymi zmenami v AD (Čarna et al., 

2023). 

Podtyp 5 je asociovaný s poruchou hematoencefalickej bariéry, hypoplasticitou a dráhami 

spojenými so zvýšenými hladinami proteínov ako krvná koagulácia, imunita sprostredkúvaná B 

bunkami a akútna zápalová odpoveď. U tohto podtypu sa tiež vyskytuje najvyšší podiel nosičov APOE 

ε4 (Tijms et al., 2024). 

3. Translačný výskum Alzheimerovej choroby a validita animálnych modelov  

Animálne modely sú jedným z najefektívnejších spôsobov ako skúmať patogénne procesy, 

objavovať biologické markery pre včasnú detekciu ochorení, rovnako tak majú využitie aj pre skríning 

a bezpečné testovanie tolerancie medikamentov. To, ako dobre model reprodukuje etiopatogenézu, 

symptómy ochorenia a aká je jeho klinická účinnosť, určuje niekoľko kritérií validity, a to konkrétne 

konštrukčná, fenomenologická a prediktívna validita. Ideálny model by mal patológiu ochorenia 

napodobňovať čo najvernejšie a byť ľahko finančne dostupný (*Mckean et al., 2021). V dnešnej dobe 

sa vo väčšine experimentov používajú transgénne myši exprimujúce ľudské gény, v dôsledku čoho sa 

u nich začnú tvoriť amyloidné plaky alebo neurofibrilárne klbká (*LaFerla & Green, 2012). Používajú 

sa aj jednoduchšie modely ako bezstavovce Caenorhabitis elegans alebo Drosophila melanogaster, či 

nižšie stavovce ako Danio rerio, ale vzhľadom k tomu, že fyziológia týchto modelov je človeku príliš 

vzdialená je ich využitie len sporadické (Link, 1995; *Jeon et al., 2020; *Newman et al., 2016). Vývoj 

nových animálnych modelov umožňuje lepšie chápanie patogenézy AD spôsobom, akým to doposiaľ 

nie je možné skúmať na ľuďoch a porozumieť patológii každého modelu a jej spojitosti s ľudskou AD 

je podstatnou časťou translácie do výskumu na ľuďoch (*Drummon & Wisniewski, 2017).  

3.1  Etiológia AD a konštruktívna validita animálnych modelov 

 Neexistuje animálny model, ktorý by úplne napodobňoval patofyziológiu AD ako aj poruchu 

kognitívnych procesov, každý z nich má svoje nevýhody, ktoré je nutné pred ich použitím v štúdiách 

dôkladne zhodnotiť, a preto aj cieľom väčšiny výskumov je vytvoriť práve taký model, ktorý by úplne 

kopíroval symptómy ochorenia (*Dhapola et al., 2023).  
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Preferovaným druhom boli donedávna potkany, no v poslednej dekáde sa za pomoci 

genetických modifikácií začali uplatňovať transgénne modely myší. Patológia AD v mozgu hlodavcov 

je tej ľudskej veľmi podobná a to z nich robí vhodných kandidátov vo výskume, ale aj napriek veľkej 

podobnosti sa u týchto modelov stále nedá hovoriť o skutočnej AD, keďže len reprodukujú určité 

patologické znaky takým spôsobom, aby boli využiteľné v experimentoch (*LaFerla & Green, 2012). 

U väčšiny modelov je ochorenie vyvolané akumuláciou Aβ alebo vznikom neurofibrilárnych klbiek 

skrz transgénne mutácie, čo môže viesť ku vzniku špecifických pamäťových porúch (*Drummon & 

Wisniewski, 2017). Neskoršia forma AD podľa všetkého nevzniká v dôsledku týchto mutácií, ale 

v dôsledku odlišných mechanizmov, a preto výsledky z experimentov na týchto typoch animálnych 

modelov nie je možné preniesť do klinických štúdií. Tieto nedostatky môžu mať podiel na zlyhaní 

translácie medzi preklinickým a klinickým výskumom (Epis et al., 2010; *Nazem et al., 2015).  

Na to, aby sa u zvierat začala vyvíjať AD sa používajú rôzne metódy, ako už spomínaná 

genetická modifikácia či použitie rôznorodých látok zahŕňajúcich chemikálie, endogénne látky a ťažké 

kovy, za účelom stimulácie patologických procesov v organizme (*Dhapola et al., 2023).  

3.1.1  Genetické modely 

 Berúc ohľad na to, že u wild-type myší nedochádza ku vzniku senilných plakov či 

neruofibrilárnych klbiek ani v starobe, nepatria medzi vhodné modely AD (*Yokoyama et al., 2022). 

Preto ku najčastejšie používaným animálnym modelom patria geneticky modifikované hlodavce, 

hlavne transgénne modely myší. Aj napriek svojej významnej praktickosti sa však stále nejedná 

o ideálne modely AD. Vzhľadom k tomu, že etiológia AD nie je doteraz úplne objasnená, sa pri ich 

modelovaní používajú genetické mutácie spojené s familiárnou formou AD (*LaFerla & Green, 2012).  

 Zistením, že takmer všetky mutácie zapríčiňujúce FAD súvisia so zmenami produkcie a 

agregácie Aβ, bolo za pomoci genetických modifikácií možné vytvoriť modely myší s použitím génov 

APP a PSEN1. Najčastejšie používané sú modely s nahromadeným Aβ vyvinuté nadmernou expresiou 

APP alebo knock-in ľudského génu APP nesúceho mutácie spojené s FAD (*Yokoyama et al., 2022). 

Ku akumulácii Aβ u niektorých týchto modelov dochádza už od dvoch mesiacov života a zhoršuje sa 

s vekom (Oakley et al., 2006; Saito et al., 2014), pričom oblasti zasiahnuté najviac sú práve 

hipokampus a mozgová kôra (Kamphuis et al., 2012), strata neurónov ale nie je vždy prítomná. 

U niektorých modelov je narušená kognícia, priestorová pracovná pamäť, asociatívna pamäť 

a pracovná pamäť (Oakley et al., 2006), pričom tieto procesy vo veľkej väčšine predchádzajú 

nahromadeniu Aβ (*Yokoyama et al., 2022).  

 Mutácie v MAPT géne sa u pacientov s FAD doposiaľ nenašli, vyskytujú sa u pacientov 

s familiárnou mutáciou génov pre frontotemporálnu demenciu, čo dopomohlo ku vytvoreniu 

tauopatických myšacích modelov. Používajú sa hlavne geneticky modifikovné modely (transgénne 

a knock-in) a modely s injikovaným tau proteínom (*Yokoyama et al., 2022). Tieto transgénne 

modely vykazujú tau patológiu približne od 4 až 12 mesiacov života a tá je sprevádzaná aktiváciou 



 

8 

 

mikroglií, astrogliózou a smrťou neurónov (Lewis et al., 2000; Santacruz et al., 2005; Yoshiyama et 

al., 2007). Zasiahnuté sú hipokampus, mozgová kôra, ale aj iné časti ako mozgový kmeň, amygdala, 

spinálna miecha či predný a zadný mozog. Tieto modely mimo iného trpia aj stratou motoriky 

a celkovou slabosťou, zhoršením kognitívnych schopností a priestorovej pamäti (Santacruz et al., 

2005; Yoshiyama et al., 2007).  

 Hlodavce nie sú jediné animálne modely využívane vo výskume AD. Vynikajúci genetický 

model predstavuje Drosophila, ktorá ja používaná na pochopenie molekulárnych mechanizmov AD. 

Väčšina jej modelov je založená na expresii APP alebo Aβ (Greeve et al. 2004). Na čo najvernejšie 

modelovanie patológií neurodegeneratívnych ochorení sa v nedávnych štúdiách začali používať 

modely ošípaných a opíc za pomoci genómových úprav sprostredkovaných nukleázou CRISPR/Cas9 

(Swiech et al., 2015; *Yang et al., 2021). K vývinu opičích modelov sa vykonáva úprava genómu 

zárodočnej línie injikovaním transgénu alebo CRISPR/Cas9 do oplodnených vajíčok, alebo priamo 

stereotaxickou injekciou vírusových expresných vektorov do mozgu dospelých opíc (*Yang et al., 

2021). K vzniku knock-in a knock-out modelov ošípaných dochádza zas prenosom jadra somatických 

buniek (Zhou et al., 2015).  

3.1.2  Neurofarmakologické modely 

 Pri tvorbe nových animálnych modelov sa okrem genetických modifikácií využívajú na 

modelovanie kognitívnych porúch aj farmakologicky účinné látky vyvolávajúce poruchu 

neurotransmiterových systémov. Vývoj týchto modelov je najčastejšie zameraný na cholinergnú 

hypotézu vzniku AD (*Van Dam & De Deyn., 2011).  

Vo výskume býva bežne používanou látkou skopolamín. Jedná sa o anticholinergikum 

s vysokou špecifickosťou pre muskarínové receptory (Frey et al., 1992), ktoré sa používa ako u ľudí, 

tak aj u zvierat na modelovanie kognitívnych porúch podobných tým pri AD (Snyder et al., 2014). 

Predpokladá sa, že narúša funkcie hipokampu a u ľudí vyvoláva poruchy pamäti, učenia a pozornosti, 

ale jeho účinok na pracovnú pamäť a exekutívne funkcie zatiaľ nie je úplne jasný (Laczó et al., 2017). 

Pri behaviorálnych štúdiách s navigačnými úlohami na zvieratách sa zas používa na zisťovanie porúch 

učenia a pamäti založených na hipokampe (Entlerova et al., 2013).  

Ďalšou látkou je toxický alkaloid kolchicín, ktorý sa bežne používa ako protizápalový liek na 

liečbu rôznych ochorení (*Dhapola et al., 2023). Pri podávaní vysokých dávok kolchicínu potkanom 

bolo zistené, že potencuje neurozápal, zvyšuje aktivitu acetylcholínesterázy a spôsobuje stratu 

neurónov v oblasti hipokampu a mozgovej kôry, čo má za následok poruchy učenia a pamäti (Kumar 

et al., 2009; Sil & Ghosh, 2016). 
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3.1.3  Neurotoxické modely 

 Štúdie udávajú, že modelovať patológiu AD u zvierat sa dá aj za pomoci neurotoxických 

látok. Jedná sa napríklad o intracerebroventrikulárne vstreknutie Aβ42 v kombinácií s inými 

prooxidatívnymi látkami do potkana (Lecanu et al., 2006; Petrasek et al., 2016). Medzi takéto 

látky patrí aj železo, u ktorého bolo zistené, že jeho zvýšené hodnoty môžu viesť k zvýšenej agregácii 

Aβ (Lovell et al., 1998). U týchto modelov sa vyskytujú poruchy epizodickej pamäti a priestorovej 

orientácie v úlohách závislých na hipokampe, rovnako ako aj zmeny v kortikálnom glutamergnom 

a hipokampálnom cholinergnom systéme a mohlo by sa jednať o vhodný model sporadickej formy 

AD. Nevýhodou ale je, že modeluje len symptómy podobné AD, ale nie jej etiológiu (Petrasek et al., 

2016). 

 3.1.4 Voľba druhu animálneho modelu 

 Animálne modely AD majú v dnešnej dobe veľmi široké využitie. Aj napriek faktu, že 

nekopírujú kompletnú podobu ochorenia, poskytujú vysokú mieru poznatkov od chápania patológie 

AD až po objav nových liečiv. Výber toho správneho modelu pre konkrétny výskum závisí od 

viacerých faktorov. V prvom rade je potrebné zhodnotiť, ktoré živočíšne druhy, kmene a genetické 

pozadie sú pre daný výskum najrelevantnejšie, ďalej je nutné brať ohľad na efektivitu využitia daného 

modelu v rámci vývoja nových liečiv. Dôležitou súčasťou výberu toho správneho je tiež jeho potenciál 

v rámci translácie behaviorálno-kognitívnych testov zo zvierat na pacientov (*Vitek et al., 2020).  

 Z fylogenetického hľadiska sú človeku najbližšie primáty, keďže sa mu funkčne 

a neuroanatomicky približujú. Vzhľadom k tomu, že najväčším rizikom AD je vysoký vek, je ich 

ďalšou výhodou aj ich vyšší vek dožitia, čo je podstatné pre štúdie kognitívnych porúch súvisiacich so 

starnutím (*Vitek et al., 2020). U primátov síce nedochádza k vzniku tauopatie, výraznej 

neurodegenerácii ani k závažným kognitívnym poruchám charakteristickým pre AD, ale vyvíjajú sa 

u nich Aβ plaky, čo môže v genetických štúdiách slúžiť ako vodítko k pochopeniu vzniku ľudskej 

predispozícii k AD (*Heuer et al., 2012). Aj napriek svojím mnohým prednostiam primáty nie sú vo 

výskume často používané, a to často z etických a finančných dôvodov, ale výsledky štúdií na 

primátoch by mohli viesť k tvorbe lepších nižších zvieracích modelov (*Yang et al., 2021).  

 Transgénny  C. elegans má mnoho experimentálnych využití, a to hlavne vďaka jeho plne 

zmapovanému nervovému systému a jednoduchej genetickej manipulovateľnosti. Tento model má 

potenciál pre pochopenie mechanizmov a patológie ochorenia, rovnako ako aj vývin nových 

genetických modifikátorov pre ďalšie štúdie (Benbow et al., 2020). Transgénna Drosophila má zas 

využitie pri tvorbe preventívnej liečby  na zachovanie kognitívnych a funkčných schopností 

u pacientov s AD (Sarantseva et al., 2009). 

 Najpoužívanejšími modelmi sú geneticky modifikované hlodavce prinášajúce najväčšie 

množstvo výhod zo všetkých animálnych modelov, ktoré aj napriek rozdielnej neuropatológii majú vo 

výskume AD najväčšiu prezenciu (*Yang et al., 2021). Zjavnými nevýhodami sú menšia a menej 
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vyvinutá prefrontálna kôra, ich kratšia dĺžka života a fakt, že u žiadneho myšacieho modelu AD 

nedochádza ku neurodegenerácii a ich zameranie je prevažne na familiárnu formu AD (*Vitek et al., 

2020).  

3.2 Poruchy učenia a pamäti v AD a fenomenologická validita animálnych 

modelov 

 Alzheimerova choroba je ochorenie typické pre ľudí súvisiace s vyšším vekom a postupnou 

stratou kognitívnych schopností. Pri tvorbe nových animálnych modelov je preto potrebné brať do 

úvahy, že mentálne schopnosti zvierat nie sú rovnaké ako tie ľudské. Do istej miery sa ale určité 

kognitívne domény narušené pri AD podarilo úspešne vymodelovať, ako napríklad dlhodobú pamäť,  

pracovnú pamäť a exekutívne   funkcie, vymodelovať pozornosť bolo menej úspešné a iné oblasti ako 

epizodická pamäť sa nepodarilo vymodelovať takmer vôbec (*Webster et al., 2014).  Na to, akým 

spôsobom sa u zvierat prejavujú konkrétne kognitívne deficity podobné AD sa používajú vo výskume 

rôzne behaviorálne úlohy.  

3.2.1  Exekutívne funkcie 

 Exekutívne funkcie zahŕňajú množstvo mentálnych procesov súvisiacich so sebakontrolou, 

pozornosťou, plánovaním, rozhodovaním, organizáciou a inhibíciou. U pacientov s AD dochádza 

k poruche exekutívnych funkcií ešte pred vypuknutím ochorenia a môže sa jednať o jeho skorý 

príznak, ktorý môže predchádzať kognitívnej poruche vedúcej ku vzniku AD (Binetti et al., 1996; 

Shepherd et al., 2021). Prejavuje sa najmä pri úlohách vyžadujúcich sebakontrolu a kognitívnu 

flexibilitu (Baudic et al., 2006).  Exekutívne funkcie sú sprostredkúvané prefrontálnou kôrou, ktorú 

hlodavce síce nemajú, ale ich mediálna frontálna kôra je jej homologická (Birrell & Brown, 2000). Aj 

vďaka ich skorému výskytu majú deficity exekutívnych funkcií potenciál predpovedať prechod od 

miernej kognitívnej poruchy k AD (Mez at al., 2013).  

 Súčasťou exekutívnych funkcií je aj pracovná pamäť (Working Memory, WM). Je to systém, 

ktorý slúži na dočasné ukladanie a zaobchádzanie s informáciami, ktoré sú nevyhnutné pre 

vykonávanie kognitívnych úloh, ako sú uvažovanie, učenie a porozumenie jazyka. Jej kľúčovým 

aspektom je, že umožňuje súčasné ukladanie a spracovanie informácií. WM sa delí na tri kategórie, 

pričom hlavnou je centrálno-exekutívny systém kontrolujúci pozornosť, je najnáchylnejší na 

patologické procesy AD. Ďalšie kategórie sú mu podriadené: vizuálno-priestorový skicár pre 

manipuláciu s vizuálnymi a priestorovými informáciami a fonologická slučka uchovávajúca 

informácie závislé na reči a jazyku, ktorá má zároveň úlohu pri získavaní novej slovnej zásoby 

(*Baddeley, 1992). Na rozdiel od epizodickej pamäti je porucha WM výraznejšia u pacientov s 

neamnestickým prejavom AD, ako je porucha orientácie, problémy s čítaním či šoférovaním 

(Kobylecki et al., 2018). 

 Pre hodnotenie kognitívnych porúch sa v klinickom výskume bežne používa CANTAB  

(Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery), ktorý s pomocou dotykového displeja 



 

11 

 

testuje pamäť, pozornosť a exekutívne funkcie u ľudí trpiacich neurodegeneratívnym ochorením či 

poškodením mozgu (Fray & Robbins, 1996). Analogicky funguje automatizovaný aparát používajúci 

dotykový displej určený pre animálne modely. Na tomto aparáte je možné vykonávať množstvo úloh 

testujúcich reward learning, pamäť, percepčnú diskrimináciu, exekutívne funkcie a ďalšie domény 

(*Bussey et al., 2012). To, že úlohy vykonávané na dotykovej obrazovke majú neverbálny charakter si 

najprv našlo využitie pri testovaní primátov (Weed et al., 1999). Spočiatku sa pomocou CANTAB na 

opiciach vykonávali testy pre krátkodobú a priestorovo pracovnú pamäť, kognitívnu flexibilitu, 

pozornosť, reakčný čas a motiváciu (Taffe et al., 1999; Weed et al., 1999; Spinelli et al., 2004). 

Úspešné prevedenie na primátoch viedlo k vzniku podobného aparátu s využitím dotykovej obrazovky 

aj na hlodavcoch (Obrázok 2), kde si našlo využitie aj vo výskume kognitívnych porúch a AD 

(Romberg et al., 2013; Nithianantharajah et al., 2015; Lim t al., 2019, Broeck et al., 2019). Aparáty 

s dotykovou obrazovkou predstavujú veľké množstvo výhod vo výskume, a to tak, že všetky úlohy sa 

vykonávajú na rovnakom zariadení, ktoré využíva rovnaký typ podnetov a reakcií a zaujatosť 

experimentátora je minimalizovaná, čím sa znižuje pravdepodobnosť vzniku nejasností pri 

porovnávaní výsledných dát (Romberg et al., 2013). Tréning modelu pre daný experiment zahŕňa 

premietanie rôznych vizuálnych podnetov na obrazovku, na ktoré zviera za odmenu reaguje. Dotyková 

obrazovka má veľký potenciál pri identifikácii a kvantifikácii exekutívnych dysfunkcií s možnosťou 

translácie do klinického výskumu a rovnako je ju možné použiť pre zlepšenie kognitívnych schopností 

v rôznych úlohách s priestorovou navigáciou (Shephered et al., 2021).  

 

Obrázok 2: (Vľavo) Zariadenie s dotykovou obrazovkou pre testovanie hlodavcov. Skriňa tlmiaca zvuk 

(1). Počas testovania je zviera zavreté do komory s dotykovou obrazovkou (2), kde nerušene prebieha 

testovanie. Reproduktory (3) na vydávanie sluchových vstupov, ktoré môžu byť použité ako podnet, 

alebo ako rušivý stimul v závislosti od experimentu. Kamera (4) umiestnená priamo nad komorou s 

obrazovkou, ktorá celý experiment monitoruje v reálnom čase prehrávanom na obrazovke (5) 

položenej na vrchu systému. Počítačový systém (6) pre spustenie experimentu a kontrolu výkonu 

zvieraťa vykonávajúceho danú úlohu. (Vpravo) Schematické zobrazenie vnútorného priestoru 

testovacej komory s dotykovou obrazovkou počas testovania zobrazujúce v zadnej časti komory 

(vľavo), kde sa podáva odmena, v prednej časti (vpravo) dotykovú obrazovku a umiestnenie 

infračervených lúčov (IR) na detekciu pohybu a merania latencie (*Palmer et al., 2021). 
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3.2.2  Subjektívna a mierna kognitívna porucha 

 Subjektívna kognitívna porucha (Subjective Cognitive Decline, SCD) je  subjektívny stav 

pacienta, pri ktorom nastáva zhoršenie jeho kognitívnych schopností, najčastejšie týkajúcich sa 

pamäti, bez prítomnosti objektívnych kognitívnych deficitov. Príčin vzniku SCD je mnoho, nemusí sa 

nutne týkať patologických procesov. SCD je súčasťou aj normálneho starnutia, ale dochádza k nemu 

aj z rôznych neurologických či psychiatrických príčin alebo  ako následok užívania niektorých liečiv 

a drog (*Jessen et al., 2014). Pacient s miernou kognitívnou poruchou (Mild Cognitive Impairment, 

MCI) trpí narušením pamäti, ktoré prekračuje normu poškodenia z dôvodu vyššieho veku a jedná sa 

teda o patologický stav, ktorý však nenarúša aktivity denného života (Activities of Daily Living, 

ADLs) (*Gauthier et al., 2006). MCI je tiež považovaná za prechodnú fázu medzi normálnym 

starnutím a patologickým stavom, ako je aj AD (*Petersen, 2004).  

 MCI sa u pacientov môže prejaviť v dvoch podobách, a to ako amnestická mierna kognitívna 

porucha (Amnestic Mild Cognitive Impairment, aMCI) a neamnestická mierna kognitívna porucha 

(Non-amnestic Mild Cognitive Impairment, naMCI), pričom u aMCI prevládajú poruchy pamäti a 

predstavuje vyššie riziko prechodu na AD (Csukly et al., 2016; Grundman et al, 2004), zatiaľ čo 

u naMCI sa prejavujú poruchy v iných oblastiach než pamäť a predstavuje riziko prechodu do iných 

typov demencie než AD (Csukly et al., 2016).  

 MCI sa prejavuje aj v podobe štrukturálnych zmien mozgu, dochádza k zmenšeniu objemu 

hipokampu a amygdaly a k zmenšeniu hrúbky entorinálnej kôry a ďalších štruktúr. V prípade naMCI 

je najvýraznejšia štrukturálna zmena v zmenšení hrúbky precuneus (Csukly et al., 2016).  

Pacienti trpiaci aMCI môžu mať zhoršenú anterográdnu a retrográdnu pamäť, ako aj horší 

výkon v teste verbálnej plynulosti, ktorý majú aj pacienti s naMCI. Porucha exekutívnych funkcií sa 

vyskytuje u oboch foriem MCI (Csukly et al., 2016). Spolu s MCI dochádza k častému výskytu 

neuropsychologických porúch, ako sú úzkostné stavy či depresívna porucha. Prítomnosť úzkosti pri 

MCI môže naznačovať zhoršenie kognície pri neurodegeneratívnych procesoch a zvyšovať 

pravdepodobnosť prechodu MCI do AD, zatiaľ čo sa depresívne symptómy súvisiace s náladou u osôb 

v prodromálnom štádiu AD súvisia s neuropatologickými mechanizmami  a objavujú sa predklinicky 

u osôb s MCI aj bez nej (Palmer et al., 2007).  

Deacon (2012) vo svojej štúdii na animálnych modeloch preukázal, že ADLs je možné 

prezentovať na zvieratách napríklad v podobe prirodzeného myšacieho správania ako je hniezdenie, 

hrabanie, preskúmavanie a hromadenie. Dôležitú úlohu v tomto druhovo typickom správaní zohráva 

práve hipokampus (Deacon & Rawlins, 2005). U transgénnych modeloch myší exprimujúcich len tau 

proteín a myší exprimujúcich tau proteín v kombinácii s Aβ sa zistilo, že prejavujú nižšiu kognitívnu 

flexibilitu v Morrisovom vodnom bludisku, ich nutkanie pre preskúmavanie a hniezdenie klesá 

a  úzkostné správanie zas narastá. Takéto behaviorálne odchýlky môžu byť translatované do markerov 

pre včasnú detekciu AD patológie (Samaey et al., 2019).  

  



 

13 

 

3.2.3  Deklaratívna pamäť 

 Deklaratívna pamäť, nazývaná tiež explicitná pamäť, je typ dlhodobej pamäti zodpovedný za 

ukladanie spomienok, ktoré je možné si vedome vybaviť, ako sú určité fakty alebo konkrétne udalosti 

(*Straube, 2012). Deklaratívna pamäť sa delí na sémantickú pamäť, schopnú pamätať si všeobecné 

fakty o svete a epizodickú pamäť, schopnú prijať a uchovať informácie o udalostiach v konkrétnom 

čase a priestore (*Tulving, 1972). Kľúčovú úlohu pri sprostredkúvaní deklaratívnej pamäti u ľudí 

(*Eichenbaum, 2001), rovnako ako aj priestorovej a nepriestorovej deklaratívnej pamäti u zvierat 

zohráva hipokampus, peririnálna kôra a prefrontálna kôra (Kart-Teke et al., 2006; Sellami et al., 

2017).  

3.2.3.1  Epizodická pamäť 

 Epizodická pamäť (Episodic Memory, EM) umožňuje schopnosť učiť sa, získavať 

a uchovávať informácie a fakty o udalostiach každodenného života s tým, že vzniknuté spomienky 

zahŕňajú aj informácie o čase a mieste, kde sa daná udalosť stala (*Dickerson & Eichenbaum, 2010).  

 Dysfunckia EM je charakteristickým znakom patologických procesov AD. Príčiny poškodenia 

EM sú rôzne, v súvislosti s AD medzi ne patria aj ložiská neurofibrilárnych klbiek v oblasti 

entorinálnej kôry a hipokampu (Mitchell et al., 2002; Lowe et al., 2019), čo sú štruktúry zohrávajúce 

kľúčovú úlohu pri sprostredkúvaní EM (Paola et al., 2007). 

 Pacienti s poruchou EM trpia rôznymi problémami výrazne ovplyvňujúcimi ich každodenný 

život. Často bývajú dezorientovaní v čase a priestore, majú narušené komunikačné schopnosti, 

ťažkosti s identifikáciou objektov a vybavovaním si všeobecných znalostí a faktov (Nakhla et al., 

2022).  

3.2.3.2  Epizodická pamäť u zvierat 

 Epizodická pamäť bola pôvodne považovaná ako špecifikum pre človeka, pretože sa jedná o 

vedomé vybavovanie si vlastných skúseností a jej kľúčovým aspektom je autonoetické vedomie 

a zmysel pre subjektívny čas (*Tulving, 2002). Zistilo sa však, že zvieratá disponujú implicitnou 

formou EM prejavujúcou sa ako schopnosť pamätať si „čo―, „kde― a „kedy―. Jedná sa teda o formu 

EM, ktorú je možné študovať aj na zvieratách a označuje sa termínom episodic-like memory (ELM). 

Ako prví ju zaviedli Clayton a Dickinson (1998) pri svojej štúdii sojky modrohlavej, kde dokázali, že 

sojky si boli schopné zapamätať „kedy― sú zdroje potravy uskladnené tak, že mali možnosť vybrať si 

rýchlo sa kaziace červy alebo arašidy, ktoré mali uložené na dvoch odlišných miestach. Sojky 

prednostne vyhľadávali červy, keď sa k nim mohli dostať v dostatočne krátkom čase, ak však prešiel 

dlhší časový interval od uskladnenia potravy, červom sa vyhýbali. Ich preferencia vo výbere 

uskladnenej potravy predstavuje ich schopnosť pamätať si kde a kedy boli konkrétne zdroje potravy 

uskladnené, čo spĺňa kritériá pre ELM. Úloha čo-kde-kedy What-Where-When,WWW) bola neskôr 

použitá aj pri snahe zistiť, či aj iné druhy zvierat ako hlodavce, primáty a ďalšie druhy vtákov 

využívajú ELM, čo sa nakoniec aj potvrdilo (Zentall et al., 2001; Eacott & Norman, 2004; Babb & 
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Crystal, 2006; Henderson et al., 2006; Kart-Teke et al., 2006; Martin-Ordas et al., 2010; Davis et al., 

2013).  

 Holland a Smulders (2011) sa pokúsili zistiť, či aj ľudia využívajú EM pri vykonávaní WWW 

úlohy a či je vhodné ju aplikovať aj v klinickom výskume. Úloha fungovala na podobnom princípe, 

ktorý použili Clayton a Dickinson: účastníci mali za úlohu skryť dva druhy predmetov, každý pri inej 

príležitosti a následne boli odskúšaní, či sa pamätali „čo― bolo skryté, „kedy― a „kde―. Došli k záveru, 

že pri jej úspešnom vyriešení ľudia používajú predovšetkým EM, ale tiež s využitím ďalších 

pamäťových systémov a že najvýraznejším epizodickým aspektom WWW je prepojenie objektov 

s miestami.  

Táto úloha si našla využitie vo výskume pamäťových porúch a neurodegeneratívnych ochorení 

ako je AD a dnes existujú jej rôzne variácie vrátane WWW úlohy v reálnom svete (Mazurek et al., 

2015), ktorá funguje na podobnom princípe ako od Hollanda a Smoldersa či WWW úloha vo forme 

virtuálnej reality (Park et al., 2023). 

3.2.3.3  Priestorová pamäť a navigácia 

 Priestorová pamäť je systém, ktorý umožňuje vyhľadávanie a ukladanie informácií potrebných 

pre rozoznanie a orientovanie sa v priestore. V súvislosti s ňou existujú dva referenčné rámce: 

egocentrický, závisiaci od pozície a pohľadu samotného pozorovateľa a alocentrický, ktorý závisí od 

relačnej polohy objektov v priestore (*Klatzky, 1998). 

 V prípade priestorovej navigácie sa jedná o proces umožňujúci pohybovať sa v prostredí, ako 

aj dostať sa z jedného miesta na druhé. Rovnako ako pri priestorovej pamäti existuje egocentrický 

a alocentrický referenčný rámec priestorovej navigácie (*Lester et al., 2017). 

 V potkaňom hipokampe boli objavené tzv. pozičné neuróny (place cells), ktoré vysielali 

elektrické signály vtedy, keď potkan dorazil na špecifické miesto vo svojom prostredí (O'Keefe & 

Dostrovsky, 1971). Sú schopné vykonávať „remaping―, čo znamená, že dokážu meniť svoju aktivitu aj 

pri malej zmene prostredia (Muller & Kubie, 1987). Hipokampálny remaping je úzko spojený 

s funkciou epizodickej pamäti a učením (Wanjia et al., 2021). Miller et al. (2013) prišli vo svojej štúdii 

na to, že pozičné neuróny sa aktivujú aj počas kódovania a vybavovania si epizodickej pamäti. Zhluk 

aktívnych pozičných neurónov v prostredí funguje ako tzv. „kognitívna mapa― poskytujúca stavebné 

základy pre priestorovú pamäť a navigáciu (*O'Keefe & Nadal, 1978). Aktivita pozičných neurónov 

mimo iné indukuje hipokampálnu dlhodobú potenciáciu závislú na NMDA receptoroch (Isaac et al., 

2009). Objav tohto faktu podporuje model postulovaný Muller et al. (1996), v ktorom sila 

synaptických spojení medzi pozičnými neurónmi kóduje priestorovú vzdialenosť. Pozičné neuróny nie 

sú špecifické len pre potkana, ale je možné ich nájsť aj v hipokampe a parahipokampálnych oblastiach 

ľudí (Ekstrom et al., 2003).  
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 Súčasťou priestorovej kogntívnej mapy je aj entorinálna kôra. Hafting et al. (2005) objavili 

v potkanej entorinálnej kôre mriežkové bunky (grid cells) vysielajúce vzruchy takým spôsobom, že ich 

aktivačné polia vytvárajú štruktúru v tvare rovnostranných trojuholníkov. Mriežkové bunky vysielajú 

pravidelné vzruchy vždy, keď sa zviera pohybuje otvoreným priestorom a pritom ukladajú informácie 

o jeho polohe, smere a vzdialenosti. Neskôr došlo k ich objavu aj u myší (Fyhn et al., 2008), primátov 

(Killian et al., 2012) a ľudí (Doeller et al., 2010).  

 Hipokampus a entorinálna kôra strácajú pri MCI a AD svoj objem (Pennanen et al., 2004; 

Chauveau et al., 2021), čoho následkom býva aj porucha priestorovej navigácie (Pawlaczyk et al., 

2024). Úlohy závislé od hipokampu zamerané na priestorovú navigáciu majú potenciál stať sa 

skríningovým nástrojom pri diagnostike kognitívnych porúch a AD (Allison et al., 2019). Jednou 

z najznámejších a najčastejšie používaných behaviorálnych úloh pre testovanie priestorového učenia 

a pamäti na hlodavcoch, prevažne na potkanoch, je Morrisovo vodné bludisko (Morris Water Maze, 

MWM) (Morris, 1981). Úloha spočíva v tom, že zviera je vložené do okrúhleho bazéna musí využívať 

rôzne vzdialené signály pre navigáciu od počiatočného miesta umiestneného po obvode bazéna, až 

k ponorenej únikovej plošine (Obrázok 3 a 4). Priestorové učenie je hodnotené po vykonaní 

niekoľkých pokusov a pre detekciu priestorových porúch je možné plošinu posúvať po rôznych 

častiach bazéna. Na záver tréningu sa ešte vykonáva tzv. probe trial, pri ktorom sa plošina z bazéna 

odstráni a zviera sa nechá na určitý čas voľne plávať.  Trénovaný potkan bude plávať tam, kde bola 

pôvodne umiestnená plošina, čo je možné považovať za dôkaz priestorovej pamäti, avšak potkany 

s léziami v oblasti hipokampu mávajú pri vykonávaní tohto testu zlé výsledky (Morris et al., 1982). 

MWM je spoľahlivá a relatívne presná testovacia úloha korelujúca s hipokampálnou synaptickou 

plasticitou a funkciou NMDA receptorov (*Vorhees & Williams, 2006), ktorá sa používa dodnes pri 

testovaní animálnych modelov AD (Bromley-Brits et al., 2011; Curdt et al., 2022; Sánchez et al., 

2023). Dnes už existuje MWM aj v podobe počítačovej hry (De Castell et al., 2015) či mobilnej 

aplikácie (Martínez et al., 2023). 

 

Obrázok 3: Morrisovo vodné bludisko pohľad spredu (vytvorené pomocou BioRender.com) 
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Obrázok 4: Tréning potkana v Morrisovm vodnom bludisku pohľad zhora (vytvorené pomocou 

BioRender.com) 

 Ľudským analógom MWM je Úloha skrytého cieľa (Hidden Goal Task, HGT), ktorá bola 

navrhnutá tak, aby oddelene testovala egocentrickú a alocentrickú navigáciu tým, že je testovanej 

osobe poskytnutá buď začiatočná pozícia, a/alebo dva navigačné podnety. Existuje verzia vykonávaná 

na počítači a verzia umiestnená v reálnom svete nazývaná Blue Velvet Arena, ktorá sa skladá 

z uzavretej cylindrickej arény obklopenej modrým zamatovým závesom (Obrázok 5). Nad stredom 

arény je umiestnená kamera napojená na sledovací systém pre zaznamenávanie polohy infračervenej 

LED diódy umiestnenej na vrchole stojaceho stĺpa pre označenie miest na podlahe testovanou osobou. 

Kamera je obklopená ôsmimi laserovými ukazovadlami, ktoré mieria na osem kruhových plôch na 

podlahe rozmiestnených v 45º intervaloch. Na stenu arény je možné premietať osem svetelných 

vzorov fungujúcich ako orientačné značky pre alocentrickú navigáciu a pre testovanú osobu sú 

viditeľné len vtedy, keď sú jedna alebo dve z nich zapnuté. Na stenu je tiež premietaný červený bod 

pre označenie štartu. V počítačovej verzii je na obrazovku premietaný mapový pohľad na arénu 

a testovaná osoba pohybuje kurzorom myši. Úlohou testovanej osoby je si zapamätať umiestnenie 

cieľa vzhľadom na začiatočnú pozíciu a/alebo navigačné značky na stene. V prvej fáze, ktorá je aj 

egocentrická, aj alocentrická, môže lokalizovať cieľ pomocou kombinácie štart-cieľ aj pomocou dvoch 

navigačných značiek. V druhej fáze mu je poskytnutá len začiatočná pozícia a v tretej, alocentrickej 

fáze len dve navigačné značky. V záverečnej fáze sa meria dopad tridsaťminútového časového 

oneskorenia na osobu. Pri každom pokuse je hodnotený výkon meraním vzdialenosti medzi skutočnou 

polohou cieľa a miestom označeným testovanou osobou (Kalová et al., 2005).  
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Obrázok 5: Hidden Goal Task. (Vľavo) Schematické zobrazenie Blue Velvet Arena spolu 

s počítačovou verziou HGT. (Vpravo) Schematické zobrazenie jednotlivých fáz testovania (Laczó et 

al., 2010).  

 HGT si našla dobré uplatnenie vo výskume AD a kognitívnych porúch. V štúdii Hort et al. 

(2007) s použitím HGT prišli na využitie porúch priestorovej navigácie ako biomarkeru AD, ale aj ako 

pomôcku pri rozlišovaní pacientov s MCI a pacientov v skorých štádiách AD. Laczó et al. (2017) vo 

svojom výskume porovnávali výkon ľudských dobrovoľníkov v HGT s výkonom potkanov v MWM, 

kde bol aj zvieratám aj ľuďom podaný skopolamín pre modelovanie kognitívnej poruchy podobnej tej 

pri AD a donepezil, čo je symptomatické liečivo podávané pacientom s AD. Následne porovnávali ich 

účinky na priestorovú navigáciu a zistili, že skopolamín spôsobil zhoršenie výkonu dobrovoľníkov 

v HGT, ale aj potkanov v MWM. U potkanov došlo súbežným podaním donepezilu k zmierneniu 

negatívnych účinkov skopolamínu a podobný efekt nastal aj u ľudí. Táto štúdia poukazuje na prínos 

translačného výskumu pri testovaní účinnosti liečiv AD.  

3.2.3.4  Sémantická pamäť 

 Podľa Tulvinga (1972) slúži sémantická pamäť (Semantic Memory, SM) na uchovávanie 

všeobecných vedomostí o svete vrátane pojmov, faktov, konceptov či významov slov. Oproti EM nie 

je časovo špecifická ani individuálna, ale je zdieľaná v rámci kultúry a spoločnosti.  

 Za sémantickú pamäť zodpovedá prepojenie niekoľkých mozgových štruktúr ako hipokampus, 

prefrontálna kôra, peririnálna kôra a vizuálna kôra (Kapur et al., 1994; Demb et al., 2005; Davies et 

al., 2004; Goltstein et al., 2021). 

 Na základe množstva dôkazov sa zistilo, že k poruche SM dochádza už pri MCI a vyskytuje sa 

vo veľmi skorých štádiách AD (Barbeau et al., 2012; Venneri et al., 2019; Marra et al., 2021; Nakhla 

et al., 2022) a jedná sa teda o dobrý diagnostický marker AD, ako aj potenciálny marker progresie 

MCI (Adlam et al., 2005; Papp et al., 2017; Marra et al., 2021). Porucha SM sa častokrát prejavuje 

v podobe ťažkostí s pomenúvaním a určovaním objektov a obrázkov a s problémami porozumieť 

hovorenej aj písanej reči (Hodges et al., 1992; Hodges & Patterson, 1995). Deficity SM sú najčastejšie 

testované prostredníctvo jazykových testov, ako je napríklad Test verbálnej plynulosti (Verbal Fluency 

Test, VFT), kde jednotlivec musí vymenovať čo najviac slov v obmedzenom časovom úseku, pričom 
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slová musia začínať na konkrétne písmeno (fonemická časť) alebo musí spadať do určitej kategórie 

(sémantická časť) (Kavé & Sapir-Yogev, 2020). VFT sa používa pri diagnostike rôznych 

neurologických porúch vrátane MCI a AD (Quaranta et al., 2019; Marra et al., 2021). 

 Študovať a testovať SM na animálnych modeloch nie je možné pomocou verbálnych testov 

ako VFT a navyše zvieratá nemajú rovnakú kapacitu SM ako ľudia. Výskumy ale naznačujú, že vedia 

rozpoznať symboly či dokonca chápať, aký majú význam. Pri pozorovaní kŕmiacich sa šimpanzov 

Slocombe a Zuberbühler (2005) objavili, že šimpanzy boli schopné rozlíšiť zvuky ostatných členov 

skupiny zvolávajúcich ostatných k potrave, ktoré vydávali akusticky odlišné zvuky podľa typu 

potravy, ktorú našli. Ďalším príkladom sú myši, ktoré sú schopné rozoznať identitu jednotlivých 

príslušníkov svojho druhu (Kogan et al., 2000). 

 Úloha rozpoznávania objektu (Object Recognition Task, ORT/Novel Object Recognition, 

NOR) je jeden z najstarších a najbežnejších pamäťových testov. Založili ho Ennaceur a Delacour 

(1988) ako potenciálny spôsob štúdia pamäte potkanov s využitím vo farmakologickom 

a neurologickom výskume. Úloha sa skladá z dvoch častí: habituácia a samotné testovanie. 

V habituačnej časti je potkan vložený do krabice s dvomi identickými objektmi, ktoré následne môže 

voľne skúmať. V testovacej časti je jeden z objektov nahradený novým. Vďaka prirodzenej tendencii 

hlodavcov pre skúmanie niečoho nového a neznámeho by mal potkan stráviť viac času nad skúmaním 

nového objektu. ORT/NOR hodnotí schopnosť vybaviť si a rozoznať konkrétny objekt bez potreby 

vybavovania si kontextu. V dnešnej dobe sa ORT/NOR a jeho variácie používa aj na animálnych 

modeloch AD (Zhang et al., 2012; Wooden et al., 2021; Tropea et al., 2022).  

3.2.4  Nedeklaratívna pamäť 

 Nedeklaratívna pamäť (Non-declarative Memory, NM), tiež nazývaná aj implicitná, zahŕňa 

v sebe informácie získané pri učení nových zručností, akými sú motorické, percepčné a kognitívne 

zručnosti. NM zodpovedá aj za formovanie si nových návykov, klasické podmieňovanie, emočné 

učenie, priming a formovanie vedomostí preukázaných skrz nejakú činnosť. V stručnosti sa jedná 

o vedomosti a zručnosti, ktoré si vedome nevybavujeme (*Squire, 1992). Delí sa do niekoľkých 

kategórií: procedurálna pamäť zodpovedná za zručnosti a návyky, asociatívne učenie ako klasické 

podmieňovanie alebo imprinting, neasociatívne učenie ako senzitizácia a habituácia (*Brem et al., 

2013).  

 Mozgové štruktúry zapojené do NM sú striatum pre procedurálnu pamäť, mozgová kôra pre 

priming a percepčné učenie, amygdala a mozoček pre klasické podmieňovanie, reflexné dráhy pre 

neasociatívne učenie (*Squire & Dede, 2015). 

 Oproti deklaratívnej pamäti, ktorá je u AD zasiahnutá už v skorých štádiách ochorenia, 

procedurálna pamäť a učenie zostávajú nedotknuté, až kým AD nepostúpi do posledných štádií 

(Knowlton et al., 1995; Sluimer et al., 2009; Kessels et al., 2011).  
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 Vo výskumoch NM  robených na zvieratách aj ľuďoch sa robia testy ako eye-blink 

conditioning, teda podmienené žmurkanie (Woodruf-Pak et al., 1990; Kishimoto et al., 2012), pri 

ktorom sa neutrálny podnet spája so zmyslovou stimuláciou vyvolávajúcou žmurknutie (*Maturana et 

al., 2023), a podmieňovanie strachom (Hamann et al., 2002; Hoefer et al., 2008), kde sa testovaný 

subjekt učí spájať neutrálny podnet s averzívnym zážitkom (*Maturana et al., 2023). 

3.3  Terapeutické prístupy v AD a prediktívna validita animálnych modelov 

 Prevalencia AD každým rokom rastie, čo má za následok vysoké socioekonomické náklady 

(*Pardo-Moreno et al., 2022). Aj z týchto dôvodov je daný vysoký dôraz na tvorbu nových liečiv, 

ktoré by úspešne prešli klinickým výskumom a bolo by ich možné bezpečne podávať pacientom s AD. 

Doposiaľ schválila americká správa potravín a liečiv (Food And Drug Administration, FDA) šesť 

rôznych liečiv na klinické využitie: donepezil, rivastigmín, galantamín, memantín, aducanumab 

a lecanemab. Väčšina z nich len zmierňuje symptómy ochorenia a oddiaľuje jeho nástup, vyliečiť sa 

nimi však nedá (*Peng et al., 2023). K úspešnému objavu efektívnych liečiv vedie preklinické využitie 

animálnych modelov, pomocou ktorých by sa dala čo najpresnejšie predikovať klinická účinnosť na 

pacientoch s AD (*Vitek et al., 2020). 

3.3.1  Prístupy založené na Aβ a Tau proteíne 

 Aducanumab je ľudská monoklonálna protilátka, konkrétne imunoglobulín 1 (Ig G1), ktorá 

selektívne útočí na agregované formy Aβ vrátane solubilných oligomérov a nesolubilných fibríl 

(Ferrero et al., 2016). V preklinických štúdiách vykonávaných na transgénnych modeloch myší sa 

zistilo, že dokáže prechádzať hemetoencefalickou bariérou  (Banks et al., 2002) a modulovať proteíny 

pre zvýšenie fagocytózy, metabolizmu a neurálnej a axonálnej regenerácie a downregulovať proteíny 

spojené so stresom a toxicitou Aβ (Bastrup et al., 2016), ďalej je efektívnejší v prevencii agregácie 

Aβ, než v odstraňovaní už existujúcich plakov (Kastanenka et al., 2016). Po úspešných prevedeniach 

na myšacích modeloch viedol výskum do klinickej fázy na pacientoch s AD, kde bolo hlavnou úlohou 

potvrdiť bezpečnosť podávania aducanumabu ľuďom (Ferrero et al., 2016). V klinickom výskume sa 

preukázalo, že aducanumab vyvoláva redukciu Aβ plakov, spomaľuje progresiu AD. V testoch ako 

Krátky test kognitívnych funkcií (Mini Mental State Exam, MMSE), ktorý testuje kognitívne funkcie, 

ako sú napr. krátkodobá pamäť, orientácia v čase a priestore, čítanie, písanie (Folstein et al., 1975) 

a v CDR-SB (Sum of Boxes of the Clinical Dementia Rating Scale), diagnostickú pomôcku 

hodnotiacu štádiá AD, pri ktorej sa testuje pamäť, priestorová orientácia, úsudok, záľuby a osobná 

starostlivosť (O'Bryant et al., 2008), mali pacienti po podaní aducanumabu zlepšený výkon (Sevigny 

et al., 2016; Budd Haeberlain et al., 2022). S aducanumabom, ale aj ďalšími monoklonálnymi 

protilátkami určenými na liečbu AD, sú ale spojené zobrazovacie abnormality súvisiace s amyloidom 

(Amyloid-Related Imaging Abnormalities, ARIA), čo je spektrum nálezov objavených pomocou 

magnetickej rezonancie (MR). Tieto nálezy zahŕňajú mozgový edém či sulkálnu efúziu (ARIA-E), 

alebo sa vyskytujú v podobe depozitov hemosiderínu v dôsledku krvácania do mozgového 

parenchýmu a na povrchu pia mater (ARIA-H) (Salloway et al., 2009; Barakos et al., 2013; Salloway 
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et al., 2022). Tieto nepriaznivé symptómy sa u väčšiny pacientov, ktorým bol podávaný aducanumab 

ale neprejavili (Salloway et al., 2022). Ďalšou nevýhodu tohto liečiva je jeho neprimerane vysoká cena 

(*Synnot et al., 2021). Momentálne je aducanumab v tretej fáze klinického výskumu a je povolené ho 

podávať pacientom s MCI a miernou formou AD (*Pardo-Moreno et al., 2022). 

 V klinickej fáze sa okrem aducanumabu nachádzajú ešte liečivá acenerumab, ktorý je cielený 

na oligoméry Aβ a gantenerumab s účinkom na monoméry Aβ. Výsledky štúdií s týmito 

monoklonálnymi protilátkami však boli doposiaľ vo väčšine negatívne (*Shi et al., 2022). 

 Na začiatku roka 2023 FDA schválila liečivo lecanemab (*Hoy, 2023). Jedná sa 

o humanizovanú Ig G1 verziu myšacej monoklonálnej protilátky mAb158, ktorá sa selektívne viaže na 

solubilné agregáty Aβ (Logovinsky et al., 2016). Štúdie na myšacom modely preukázali, že dokáže 

zabrániť ukladaniu Aβ a selektívne redukovať protofibrily Aβ v mozgu a cerebrospinálnej tekutine 

(Tucker et al., 2015). K podobným výsledkom došli aj štúdie v druhej fáze výskumu lecanemabu 

robené na pacientoch s AD, kde taktiež pozorovali po podaní lecanemabu zlepšený výkon pacientov 

v CDR-SB a v Škále hodnotenia AD (Alzheimer’s Disease Assessment Scale–Cognitive Subscale, 

ADAS-Cog) používanej pre hodnotenie závažnosti kognitívnej dysfunkcie v AD, ktorá pozostáva s 

niekoľkých úloh testujúcich orientáciu, pomenúvanie objektov, hovorený jazyk atď. (*Kueper at el., 

2018; McDade et al., 2022). Lecanemab sa teda prejavil ako relatívne bezpečné liečivo bez silnejších 

vedľajších účinkov a incidenciou ARIA na MR ekvivalentnej výskytu ARIA u pacientov podávaným 

placebo (Logovinsky et al., 2016). Lecanemab doposiaľ nebol schválený Európskou liekovou 

agentúrou (European Medicines Agency, EMA) (*Bradshaw & Georges, 2024). 

 S použitím pozitrónovej emisnej tomografie a histologickej analýzy sa prišlo na to, že  

kognitívna porucha koreluje lepšie s patológiou tau proteínu a stratou neurónov než s Aβ patológiou 

(Schöll et al., 2016; Schwarz et al., 2016; Bejanin et al., 2017), čo viedlo k zameraniu pozornosti 

výskumu nových medikamentov na tau proteín. V tretej fáze klinického výskumu sú momentálne len 

inhibítory agregácie tau ako metylénová modrá a jej deriváty. 

 Metylénová modrá (Methylthioninium-chlorid/Mathylene Blue, MB) patrí medzi histologické 

farbivá, ale jej využitie sa našlo aj pri liečbe malárie (Meissner et al., 2006) a pri otrave oxidom 

dusnatým (Zhao et al., 2018). Štúdie in vitro potvrdili, že MB znižuje akumuláciu tau filamentov 

(Hattori et al., 2008), inhibuje fibrilizáciu tau (Crowe et al., 2013) a indukuje autofágiu, čím napomáha 

clearence tau filamentov (Congdon et al., 2012). U transgénnych myší po clearence tau, spôsobenou 

účinkami MB nasledovalo zlepšenie učenia a kognitívnej flexibility v MWM (Melis et al., 2015). 

Hochgräfe et al. (2015) prišli k záveru, že po dostatočne skorom podaní MB, teda predtým, než u nich 

došlo k nezvratnému poškodeniu funkcie neurónov, došlo u transgénnych myší k zlepšeniu 

kognitívnych funkcií a tiež zistili, že MB zvyšuje bunkový metabolizmus, čo posilňuje jej 

neuroprotektívne účinky. MB následne postúpila až do druhej fázy klinického výskumu, kde Wischik 
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et al. (2015) testovali MB na pacientoch s miernou až so stredne ťažkou formou AD a poukázali na jej 

pozitívne účinky na kogníciu, čo sa prejavilo v zlepšovaní ich výkonu v MMSE a ADAS-Cog. 

3.3.2  Prístupy založené na zmenách hladiny neurotransimterov 

 Takrín, donepezil, rivastigmín a galantamín sú inhibítory acetylcholínesterázy, čím zabraňujú 

degradácii acetylcholínu v synaptickej štrbine, zvyšujú cholinergné účinky, zachovávajú aktivitu 

neurónov a zlepšujú pamäť a schopnosť učiť sa. Aj napriek svojim pozitívnym účinkom zmierňujúcim 

symptómy AD, ani jedno z týchto liečiv  však nedokáže zastaviť jej progresiu (*Peng et al., 2023).  

 Takrín sa kvôli svojim hepatotoxickým účinkom vyvolaných mitochondriálnou dysfunkicou 

po jeho požití, ako aj radou vedľajších účinkov ako nevoľnosť, strata chuti do jedla či zvracanie 

(Eagger et al., 1992; Lou et al., 2015) stiahol z ďalšieho vývoja (*Mitra et al., 2022). 

 Donepezil je najčastejšie predpisovaným liekom na AD. Pri jeho testovaní na myšacom 

modeli prišli na jeho protizápalové účinky vrátane downregulácie aktivácie astrocytov a mikroglií 

spojených s AD (Kim et al., 2022). Ďalej zmierňuje oxidatívny stres (Saxena et al., 2008) a má 

neuroprotektívny charakter (Maurice et al., 2006). Galantamín pôsobí pozitívne na kognitívne 

a behaviorálne symptómy AD a po jeho podaní mávajú pacienti lepšie výsledky v ADAS-Cog (Tariot 

et al., 2000). Rivastigmín má zas u pacientov s miernou až stredne ťažkou formou AD veľmi dobrý 

vplyv na lepší výkon v testoch ako MMSE či ADAS-Cog a schopnosť naďalej vykonávať ADLs 

(Karaman et al., 2005; Feldman & Lane, 2007).  

 Memantín je nekompetetívny antagonista NMDA receptoru, ktorý blokuje zvýšené hladiny 

glutamátu spôsobujúce neuronálnu poruchu v AD (*Pardo-Moreno et al., 2022). Po jeho dlhodobom 

podávaní sa transgénnym myšiam zlepšil výkon v úlohách ako MWM, NOR a došlo k zníženiu straty 

hipokampálnych neurónov a obnoveniu hipokampálnej neurogenézy (Stazi & Wirths, 2021). 

V prípade miernej formy AD nemá memantín žiadny liečebný prínos, no u pacientov so stredne 

ťažkou až ťažkou formou AD zmierňuje zhoršovanie pamäti, kognitívnu poruchu, zlepšuje ich výkon 

v ADAS-Cog a MMSE a umožňuje im vykonávať ADLs (Winblad & Poritis, 1999; *Tang et al., 

2023). Memantín sa častokrát kombinuje s donezepilom. V štúdii Tariot et al. (2004) prišli na to, že 

táto kombinácia mala oproti placebu výrazne lepší efekt na kogníciu a vykonávanie ADLs. Weycker et 

al. (2007) vykonali analýzu efektívnosti a nákladov a na základe jej výsledkov sa kombinovaná terapia 

oplatí viac oproti terapii čisto donezepilom. Knapp et al. (2017) však ku žiadnym výrazným rozdielom 

v pomere nákladov a efektívnosti medzi kombinovanou a samostatnou liečbou neprišli.  
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4. Záver 

Cieľom tejto práce bolo zhrnúť poznatky a výsledky z translačného výskumu Alzheimerovej 

choroby a poukázať na validitu súčasných animálnych modelov využívaných vo výskume AD. Aj 

napriek extenzívnemu výskumu a veľkému množstvu financií, ktorých bolo do výskumu vložených, 

nie je patológia AD kompletne objasnená. Do popredia sa tak dostáva translačný výskum s využitím 

rôznych druhov animálnych modelov.  

Ani jeden spomenutý animálny model nekopíruje etiológiu AD kompletne, ale každý z nich 

prináša do výskumu isté výhody. Zo všetkých typov animálnych modelov AD sa ukazuje, že práve tie 

genetické majú najlepšiu konštruktívnu validitu, pretože najlepšie reprodukujú etiopatogenézu AD, 

avšak len jej familiárnu podobu.  

Najčastejšie sú vo výskume používané hlodavce s jednoduchou manipulovateľnosťou 

a relatívne nízkymi nákladmi. Sú to práve potkany, na ktorých boli objavené pozičné a mriežkové 

neuróny tvoriace kognitívnu mapu pre priestorovú pamäť a navigáciu, čo malo neskôr prínos pre 

pochopenie priestorovej orientácie aj u ľudí. Kognitívno-behaviorálne úlohy zamerané na učenie 

a pamäť vzniknuté pre testovanie myších a potkaních modelov AD, ako je Morrisovo vodné bludisko 

bolo neskôr možné preniesť do verzie vhodnej na skúšanie pacientov s AD v podobe Hidden goal task. 

Klasické kognitívne testy používané pre detekciu kognitívnych porúch v klinickej praxi nie sú 

dostatočne citlivé na to, aby zachytili ochorenie vo veľmi skorých štádiách. Úlohy pôvodne určené pre 

animálne modely však disponujú vysokou citlivosťou,  dokážu predikovať progresiu ochorenia či 

dokonca pomôcť určiť o aký typ demencie sa jedná. Vzhľadom k nelineárnemu charakteru 

translačného výskumu bolo tiež možné translatovať úlohy bežne vykonávane v lekárskej praxi na 

animálne modely za použitia dotykovej obrazovky. Odskúšanie danej problematiky na zvierati 

umožňuje lepšie pochopenie mechanizmov a príčin ochorení, čo je možné neskôr využiť pri práci 

s pacientmi. 

Tvorba nových medikamentov by bez animálnych modelov nebola možná. Robiť preklinický 

výskum na zvieratách odhaľuje bezpečnosť, účinnosť a efektívnosť daných liečiv a až potom je možné 

ich testovať aj na ľuďoch. Dôležitý je aj fakt, že čím lepšie model napodobňuje danú patológiu, tým 

hodnotnejšie budú výsledky preklinických testov nových liečiv. Prediktívna validita animálnych 

modelov AD v testovaní nových liečiv nie je momentálne veľmi vysoká. Aj keď testovanie liekov na 

hlodavcoch malo pozitívne výsledky, ich prenos do klinického výskumu nemal veľký úspech. 

Úspešnú transláciu mali len liečivá zmierňujúce symptómy ochorenia, liečivá zamerané na zastavenie 

progresie ochorenia boli u hlodavcov v preklinickom výskume dobre tolerované, ale u ľudí spôsobujú 

množstvo negatívnych vedľajších účinkov, pričom dôvodom môže byť aj odlišný metabolizmus 

daných látok u hlodavcov a u ľudí.  

Vzhľadom k tomu, že sporadická forma AD má na rozdiel od tej familiárnej častejší výskyt, 

v budúcnosti by sa mal výskum zamerať na tvorbu modelov, ktoré by produkovali sporadickú formu 
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AD. Potenciálne by bolo možné sa zamerať na primáty ako modely, ktoré sú človeku najviac podobné. 

Výskum robený na primátoch by mohol následne priniesť nové informácie a lepšie pochopenie 

neurodegeneratívnych mechanizmov ochorenia, ktoré by dopomohli napríklad k tvorbe lepších 

modelov hlodavcov či menších stavovcov. Ďalším spôsobom tvorby spoľahlivejších modelov by 

mohlo byť použitie editačných systémov, ako je aj CRISPR/Cas9. 
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