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Abstrakt

Alzheimerova choroba je progresivne neurodegenerativne ochorenie, ktoré je v stcasnosti
najcastejSim typom demencie stredného a vysSieho veku a jeho prevalencia stupa kazdym rokom, ¢o
ma negativny socioekonomicky dopad na spolo¢nost’. LCudia s Alzheimerovou chorobou najcastejSie
trpia poklesom kognicie, zhorSenim paméti a stratou schopnosti vykonavat aktivity bezného Zivota.
Moderné liecebné postupy ponukaju pacientom len Glavu od symptomov, progresiu ochorenia vSak
zastavit nedokazu. Z tychto dovodov je kladeny vysoky doraz na vyvoj a testovanie ¢o
najspol’ahlivejsich animalnych modelov, ktoré by dokazali najpresnejsie reprodukovat’ patogenézu a
symptomy ochorenia a ktorych vyuzitie v preklinickom vyskume by prinieslo vysledky pouziteI'né aj v
jeho klinickej faze. Translacny vyskum spaja poznatky zakladného vyskumu s vyvojom novych
diagnostickych a terapeutickych metdd s vyuzitim v klinickej praxi a umozniuje rychlejSie objavovanie
novych biomarkerov a tvorbu novych efektivnejsich lie¢iv. Tato praca sa zameriava na translacny

vyskum Alzheimerovej choroby v oblasti portich ucenia a paméti.

Kraéové slova: Alzheimerova choroba, deklarativna pamét’, priestorova pamét, hipokampus,
spravanie, neurodegeneracia



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 pouzitych skratiek
Ap Amyloid-f
AD Alzheimer's Disease (Alzheimerova choroba)

ADAS-Cog Alzheimer’s Disease Assessment Scale—Cognitive Subscale (Skala hodnotenia AD)

ADLs Activities of Daily Living (Aktivity kazdodenného zivota)

aMCI Amnestic Mild Cognitive Impairment (Amnestickd mierna kognitivna porucha)
APOE Apolipoprotein E

APP Amyloid Precursor Protein (Amyloidovy prekurzorovy protein)

ARIA Amyloid-Related Imaging Abnormalities (Zobrazovacie abnormality stivisiace

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 (Epizodicka pamut u zvierat)

EM Episodic Memory (Epizodicka pamét)

EMA European Medicines Agency (Europska liekova agentura)

EOAD Early-Onset Alzheimer's Disease (V¢asna Alzheimerova choroba)
FAD Familial Alzheimer's Disease (Familiarna Alzheimerova choroba)
FDA Food And Drug Administration (Sprava potravin a lie¢iv)

HGT Hidden Goal Task (Uloha skrytého ciel’a)

Ig G1 Imunoglobulin 1

IR Infrared light (Infracervené luce)

LOAD Late-Onset Alzheimer's Disease (Sporadicka Alzheimerova choroba)
MAPT Microtubule-Associated Protein Tau (Tau protein viaZzuci mikrotubuly)
MB Methylene Blue (Metylénova modra)

MCI Mild Cognitive Impairment (Mierna kognitivna porucha)

MMSE Mini Mental State Exam (Kratky test kognitivnych funkcii)



MR Magnetic resonance (Magneticka rezonancia)

MWM Morris Water Maze (Morrisovo vodné bludisko)

naMCI Nonamnestic Mild Cognitive Impairment (Neamnesticka mierna kognitivna
porucha)

NFTs Neurofibrilary Tangles (Neurofibrilarne klbka)

NM Non-Declarative Memory (Nedeklarativna pamét)

NMDA N-metyl-D-aspartat

ORT/NOR Object Recognition Task/Novel Object Recognition (Uloha rozpoznavania objektu)

PSEN1/2 Presenilin 1/2

SCD Subjective Cognitive Decline (Subjektivna kognitivna porucha)
SM Semantic memory (Sémanticka pamét))

VFT Verbal Fluency Task (Test verbalnej plynulosti)

WM Working memory (Pracovna pamat’)

WWW What-Where-When task (Uloha Co-Kde-Kedy)
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1. Uvod

Alzheimerova choroba (Alzheimer's disease, AD) patri k najcastej$im neurodegenerativnym
ochoreniam suvisiacich so star$im vekom. Je charakterizovana postupnym upadkom kognitivnych
funkcii konciacich demenciou, ktora vyrazne nartisa funkcie bezného zivota. Vac¢sina pripadov s AD
suvisi so sporadickou formou tohto ochorenia, ale mensia Cast’ pacientov trpi fimilidrnou formu AD,
ktora patri medzi autozomalne dominantné dedi¢né ochorenia. NajpodstatnejSou vlastnostou AD
z pohl'adu histopatologie je akumulacia extracelularneho B-amyloidného proteinu tvoriaceho plaky a
intracelulareho hyperfosforylovaného tau proteinu vo forme neurofibrilarnych klbiek. Incidencia
a prevalencia AD je kazdym rokom vysSia a starostlivost” a lieCba pacientov zahinaju vel'mi vysoké
financné ndklady. Aj napriek tomu, Zze AD je najcastejSou pri¢inou demencie, stale sa nepodarilo
objasnit’ presny mechanizmus vzniku sporadickej formy tohto ochorenia. Sucasny pristup liecby je
skor zamerany na potldCanie symptomov nez na rieSenie samotného ochorenia. Na animdlnych
modeloch sa podarilo odskusat’ u¢inky niektorych lieciv s pozitivnym vysledkom, avSak v klinickych
testoch na l'udoch nemali taky uspech ana trhu je momentalne schvilené¢ len malé mnozstvo
dostupnych lieciv.

Najlepsie pre vyskum su animalne modely €o najviac napodobujiuce patogenézu AD, ktoré
zohravaju kl'aCovu tilohu pre pochopenie patofyziologie ochorenia a taktiez funguji ako neoddelitel'na
stgast’ preklinickych testov. Idealny animalny model musi spifat’ niekolko kritérii validity na to, aby
mali vysledky vyskumu dostato¢ni vypovedni schopnost’ a taktiez aby boli vhodné na pouzitie
v humannej medicine. Nevyhnutné si modely, ktoré zluéuji environmentalne vplyvy s genetikou,
spravne nacasovanie vyvoja ochorenia, heterogénne drahy a mechanizmy, komorbidity a dalSie
patologie vediuce k vyvoju AD. Model by mal disponovat vlastnostami, ako su jednoducha
reprodukcia a nenaro¢na starostlivost. Najbeznej§im a najpouzivanejSim animalnym modelom je
transgénna mys, ktora v sebe zahina niekol’ko génovych mutacii asociovanych s familiarnou formou
AD. Tento model pomohol k pochopeniu mnohych mechanizmov ochorenia, ale ani zd’aleka neodraza
kompletni podobu AD, a preto sa dnes vedci snazia vytvorit' taky model mysi, ktory napodobiiuje
beznejsiu sporadicku formu AD. Rovnako sa aj vykonavaji vyskumy na alternativnych zvieracich
modeloch.

Pod pojmom translacny vyskum sa rozumie proces premienania vedomosti prostrednictvom
roznych oblasti vyskumu od zakladnych vedeckych objavov az k ich vyuzitiu vo verejnom
zdravotnictve. Aj napriek obrovskému mnozstvu financii vlozenych do zakladného vyskumu, len malé
mnozstvo objavov vedie k ich vyuzitiu v klinickej praxi, ¢o vedie k nevycislitelnym finanénym
stratdm, ako aj stratdim mnozstva novych vedeckych poznatkov a prinosov v lekarskej praxi.
Translacny vyskum je preto nevyhnutny pre dosiahnutie lepSich zdravotnickych praktik vychadzajuci
zo zakladného vedeckého vyskumu. Prebieha v niekolkych etapach od zakladného, preklinického
a klinického vyskumu az po jeho zahrnutie do klinickej praxe. Tieto etapy neprebiehaju linearne alebo

jednosmerne, ale kazda faza nadvézuje na ostatné a navzajom sa ovplyviuji.



Ciel’om tejto prace je zhrnut' poznatky z translacného vyskumu AD v oblasti poruch u¢enia
a pamadti, objasnit’ validitu danych modelov a poukazat’ na prinosy transla¢ného pristupu k vyskumu

pamétovych poruch v AD.



2. Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (AD), znama tiez ako aj Alzheimerova demencia, je
neurodegenerativne ochorenie, ktorym vo svete trpi viac nez 35,6 milionov l'udi (*Pardo-Moreno et
al., 2022). Z patologického hl'adiska sa jedna o extracelularnu akumulaciu B-amyloidného proteinu
(AP), intracelularnu akumulaciu hyperfosforylovaného tau proteinu, stratu neurénov a synapsii,
mozgovu atrofiu a zapal (Hardy & Selkoe, 2002). NajcastejSie sa AD prejavuje postihnutim paméti
spolu s poruchou reci, komplikaciami vo vizualno-priestorovych a exekutivnych funkciach. U r6znych
pacientov sa zavaznost’ ochorenia lisi, ale medzi prvé priznaky najCastejSie patri subjektivny upadok
kognitivnych schopnosti (*Jessen et al., 2014).

Mozgové Struktary, ktoré AD zasahuje ako prvé si hipokampus, entorinalny kortex a predny
mozog. Su to centrd zodpovedné hlavne za priestorovi separaciu vzorcov, ¢o je proces podstatny pre
rozpoznavanie podobnych priestorovych informacii. Strata schopnosti separacie vzorcov je bezna aj
pri normalnom starnuti, av§ak pri patologickom starnuti je vyraznejsia (Parizkova et al., 2020). Okrem
toho sa pri AD casto objavuju aj behavioralne psychologické symptomy, ako napriklad depresia,
poruchy spanku, agresivita ¢i izkostné stavy (Johansson et al., 2019).

AD rozdel'ujeme aj podla veku vypuknutia ochorenia, ato na vc€asnu AD (early-onset,
EOAD), tiez nazyvant familiarnu (FAD), ktora postihuje len priblizne 5% vsetkych pripadov, ktorej
pri¢inou je najCastejSie jedna geneticka mutéacia a komplexnejSiu neskoru alebo sporadicku AD (late-
onset, LOAD), postihujucu viac nez 95% vsetkych pripadov, ktora je ovplyvnena ako genetickymi, tak
aj environmentalnymi faktormi. Autozomalne dominantné mutacie génov presenilin 1 (PSENI1),
presenilin 2 (PSEN2) a gén pre amyloidovy prekurzorovy protein (APP) zapricinuji len 5-10% zo
vSetkych EOAD pripadov (*Cacace et al., 2016). Najbeznej$im genetickym faktorom pre AD je gén
pre apolipoprotein E (APOE). Tento gén ma tri alely, pri¢om rizikova je alela APOE &4, ktorej nosici

maju najvyssie riziko rozvoja AD (Saunders et al., 1993).

2.1 Hypotézy vzniku Alzheimerovej choroby

Presna pricina vzniku AD z dévodu komplexity ochorenia a nedostatku vhodnych animalnych
modelov ¢i nastrojov pouzitel'nych vo vyskume nie je znama. NajcastejSie hypotézy zahinaja depozity
amyloidného B (AB) peptidu v podobe plakov, agregaty hyperfosforilovaného tau proteinu v podobe
neurofibrilarnych klbiek (Neurofibrilary Tangles, NFTs), poskodenie cholinergnych neurénov,
oxidativny stres a zapal (*Du et al., 2018; *Hyman et al., 2012).

Amyloidné plaky st depozity AP peptidov usporiadanych do fibril zmiesanych s nefibrilarnou
formou peptidu. AP je odvodeny od APP po jeho Stiepeni pomocou B-sekretazy a y-sekretazy (Sinha et
al.,, 1999; Vassar et al., 1999) a pozostava zo 40-42 aminokyselin (Glenner & Wong, 1984). V
dozretych amyloidnych plakoch sa nachadzaju zdegenerované axony a dendrity obklopené a
napadnuté reaktivnymi astrocytmi a mikrogliami, ¢o naznacuje pritomnost’ zapalovych procesov (*De
Strooper & Annaert, 2000). V skorych Stddiach ochorenia funguje AP aj ako spustac kaskady
neurodegenerativnych procesov (Hardy & Higgins, 1992).



Dalsou charakteristickou 1éziou AD st neurofibrilarne klbka. Si to intraneuronalne lézie
zloZené z tau proteinu viazuceho mikrotubuly (Microtubule-Associated Protein Tau, MAPT), ¢im za
normalnych okolnosti stabilizuje axony. Za patologickych podmienok vSak dochddza ku modifikacii
tau proteinu a ndsledne k jeho agregéicii, o ma za nésledok poskodenie neuronalnych axoénov
a spustenie neurodegenerativnych procesov (*Du et al., 2018). V sucasnosti je najviac akceptovana
tedria popisujuca vztah medzi akumulaciou AB a hyperfosforilaciou tau proteinu pri AD, podla
ktorej funguje AP ako spustac réznych molekularnych drah, ako je nesprdvne skladanie tau, jeho
Sirenie a nahromadenie do NFT (Hardy & Higgins, 1992).

Medzi d’alsie charakteristiky AD patri neuronalny zéapal a reaktivna gliéza. Podl'a genetickych
a transkriptomickych  §tadii su signalne drahy spité s mikrogliami povazované za kliCové pre
patogenézu AD. Reaktivne mikroglie a astrocyty obklopia amyloidné plaky azacni sekretovat
prozapalové cytokiny, o moze neskor viest' ku vypuknutiu AD (*Du et al., 2018).

Poskodenie cholinergnych neurénov patri medzi dalSie potencidlne pri¢iny suvisiace
s kognitivnou poruchou v AD. Na otestovanie tejto hypotézy boli pouzité inhibitory cholinesterazy pri
liecbe AD. Inhibiciou cholinesterazy sice dochadza ku zlepSeniu symptomov, no nevedie to k uplne;j
eliminacii ochorenia. Dodnes sa vSak jedna o najpouzivanejsiu a najdostupnejsiu liecbu AD (*Du et
al., 2018).

Bolo zistené, ze ulohu v patogenéze AD moéze zohrdvat' aj oxidativny stres. Vzhladom
k tomu, ze mozog je organ, ktory spotrebuje viac kyslika nez iné tkaniva, vyrazne to zvySuje jeho
expoziciu kyslikovym radikdlom. Mutacie v APP a PSEN 1 génoch zvySuju oxidacny stres
v neuronoch, ¢o nésledne vedie ku zvySenej citlivosti na oxidacny stres sposobeny A (Abdul et al.,
2000).

V prodromalnom §tddiu AD dochéadza ku hypometabolizmu glukézy, Co taktiez moze mat za
nasledok upadok kognitivnych a funkénych schopnosti. Skord intervencia pred pocatim
ireverzibilnych zmien, ako napriklad zvySenie metabolizmu gluk6ézy, by mohla fungovat ako

potencialna liecba AD (*Du et al., 2018).

2.2 Stadia a typy AD

Klinicky priebeh ochorenia sa zarad’uje do siedmich §tadii. V prvom $tadiu este nedochadza
ku strate kognitivnych funkcii, ale v mozgu uz dochadza ku patologickym zmenam. V druhom $tadiu
sa jedna o prodromalnu fazu ochorenia, kde sa u pacienta zacina prejavovat’ mierna strata epizodicke;j
a sémantickej paméti, ktora je neodliSitelna od beznej zabudlivosti spojenej s vySSim vekom.
Progresia do miernej kognitivnej poruchy nastava v tretom S$tadiu, kedy je u pacienta strata kognicie
vyraznej$ia a vznikaju uneho poruchy exekutivnych funkcii, pozornosti a vizudlne-priestorovej
pamadti, rovnako ako aj rada neuropsychiatrickych symptémov ako depresia, apatia i anxieta . V
Stvrtom Stadium trpi pacient poruchou kratkodobej pamiéti, koncentracie, ako aj naruSenim schopnosti
efektivne vykonavat’ zlozitejSie ulohy. Pocas piateho Stadia nastava faza skorej demencie, kedy

pacient uz nedokaze fungovat’ bez asistencie, je dezorientovany a nedokaze si spomenuat’ na podstatné



aspekty svojho zivota. V Siestom S$tadiu nastava faza tazkej demencie, ktord si vyzaduje neustaly
dozor nad pacientom majticim t'azkosti spomentt’ si na mena blizkych, orientovat’ sa v Case a priestore
a dochadza u neho k zmenam osobnosti. V siedmom a tiez poslednom Stadiu AD pacient Gplne straca
kontrolu nad recou a psychomotorikou, rovnako tak dochédza ku inkontinencii, mozog straca kontrolu
nad telom. Aj ked’ u va¢Siny l'udi s miernou kognitivnou poruchou (Mild Cognitive Impairment, MCI)
nedochddza ku progresii ochorenia a moéze dojst’ aj k potencialnemu zlepSeniu stavu, asi u polovice
pacientov s MCI, obzvlast’, ak unich doslo aj k prejavu d’al§ich neuropsychiatrickych symptomov,
dochadza k postupu do dalSicho Stadia, az k smrti (Reisberg et al., 1982). Jednotlivé stadia AD sa

daju urcit’ aj pomocou biomarkerov (Obréazok 1).
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Obrazok 1: Klinicke stadia AD zndzornené od stavu normdalnej kognicie (cognitively normal),
cez miernu kognitivhu poruchu (MCI) az po demenciu (dementia), zavislé od casovych zmien
biomarkerov, ako su Af, poskodenie neuronov skrz tau (tau-mediated neuronal injury and
dysfunction), zmeny mozgovych Struktur (brain strucutre), pamdt (memory) a zmeny klinickych funkcii

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

Na molekularnej Grovni je AD heterogénne ochorenie. Pomocou hmotnostnej spektrometrie
proteinov v cerebrospinalne;j tekutine bolo rozlisenych niekol’ko molekularnych podtypov AD, ktoré
sa lisili v hladine proteinov spajanych s rozdielnymi molekularnymi procesmi, klinickymi vysledkami,

diZkou preZitia a znamkami mozgovej atrofie (Tijms et al., 2024).

Pre podtyp 1 su typické proteiny Specifické pre neurdny, astrocyty, oligodentrocyty
a prekurzorové bunky oligodentrocytov. Proteiny, ktoré mali zvySeni hladinu boli spajané
s neuronalnou hyperplasticitou, vratane zostavovania synaspii, axénového vedenia, neurogenézy

a gliogenézy (Tijms et al., 2024).

Podtyp 2 je charakteristicky zvySenou hladinou proteinov Specifickych pre mikroglie a
proteinov spojenych s aktivaciou vrodenej imunity, vratane regulacie produkcie cytokinov (Tijms et

al., 2024). Pocas bezného neurdlneho vyvoja mikroglie zabezpecuji odstrafiovanie nezrelych



synapsii, pri AD v8ak aktivované mikroglie nachadzajiice sa v blizkosti neuritickych plakov mo6zu
spOsobovat’ nadmerné synaptické odstranovanie, ktorého vysledkom méze byt exacerbacia mozgovej

atrofie.

Podtyp 3 suvisi s proteinmi Specifickymi pre organizaciu cytoskeletu, axonalny transport
a skladanie proteinov. Proteiny konkrétne zvySené pri tomto podtype zahfiiaji rézne RNA-viazuce

proteiny, ¢o moze naznacovat’ dysregulaciu RNA (Tijms et al., 2024).

Proteiny pozorované u podtypu 4 prisluchaju mikrogliam a d’alSim imunitnym bunkdm,
priCom vicsina z nich je spdtd so zvySenou expresiou v lateralnej komore plexus chorodoideus (Tijms
et al., 2024), ktorého zvagseny objem koreluje so zapalom a §truktarnymi zmenami v AD (Carna et al.,

2023).

Podtyp 5 je asociovany s poruchou hematoencefalickej bariéry, hypoplasticitou a drahami
spojenymi so zvySenymi hladinami proteinov ako krvnd koagulacia, imunita sprostredkiivand B
bunkami a akutna zapalova odpoved’. U tohto podtypu sa tieZ vyskytuje najvyssi podiel nosi¢ov APOE
€4 (Tijms et al., 2024).

3. Transla¢ny vyskum Alzheimerovej choroby a validita animalnych modelov
Animalne modely su jednym z najefektivnejSich spoésobov ako skiimat’ patogénne procesy,
objavovat biologické markery pre v€asnu detekciu ochoreni, rovnako tak maju vyuzitie aj pre skrining
a bezpecné testovanie tolerancie medikamentov. To, ako dobre model reprodukuje etiopatogenézu,
symptomy ochorenia a aka je jeho klinicka u¢innost’, urcuje niekolko kritérii validity, a to konkrétne
konstruk¢éna, fenomenologicka a prediktivna validita. Idedlny model by mal patolégiu ochorenia
napodobiiovat’ ¢o najvernejSie a byt’ l'ahko finan¢ne dostupny (*Mckean et al., 2021). V dnesnej dobe
sa vo vacSine experimentov pouzivaju transgénne mysi exprimujuce ludské gény, v dosledku ¢oho sa
u nich za¢nt tvorit’ amyloidné plaky alebo neurofibrilarne klbkéa (*LaFerla & Green, 2012). PouZzivaja
sa aj jednoduchsie modely ako bezstavovce Caenorhabitis elegans alebo Drosophila melanogaster, ¢i
nizsie stavovce ako Danio rerio, ale vzhl'adom k tomu, ze fyzioldgia tychto modelov je ¢loveku prilis
vzdialena je ich vyuzitie len sporadické (Link, 1995; *Jeon et al., 2020; *Newman et al., 2016). Vyvoj
novych animalnych modelov umoziiuje lepsie chapanie patogenézy AD sposobom, akym to doposial
nie je mozné skimat’ na 'ud’och a porozumiet’ patolégii kazdého modelu a jej spojitosti s 'udskou AD

je podstatnou ¢ast’ou translacie do vyskumu na l'ud’och (*Drummon & Wisniewski, 2017).

3.1 Etiolégia AD a konStruktivna validita animalnych modelov

Neexistuje animalny model, ktory by Uplne napodobnoval patofyziologiu AD ako aj poruchu
kognitivnych procesov, kazdy z nich ma svoje nevyhody, ktoré je nutné pred ich pouzitim v studiach
dokladne zhodnotit, a preto aj cielom vécsiny vyskumov je vytvorit’ prave taky model, ktory by tplne

kopiroval symptoémy ochorenia (*Dhapola et al., 2023).



Preferovanym druhom boli doneddvna potkany, no v poslednej dekdde sa za pomoci
genetickych modifikacii zacali uplatiiovat’ transgénne modely mysi. Patologia AD v mozgu hlodavcov
je tej ludskej vel'mi podobnd a to z nich robi vhodnych kandidatov vo vyskume, ale aj napriek velkej
podobnosti sa u tychto modelov stdle nedd hovorit’ o skuto¢nej AD, kedze len reprodukuju urcité
patologické znaky takym sposobom, aby boli vyuzite'né v experimentoch (*LaFerla & Green, 2012).
U vicsiny modelov je ochorenie vyvolané akumulaciou AP alebo vznikom neurofibrilarnych klbiek
skrz transgénne mutacie, ¢o moze viest' ku vzniku Specifickych pamétovych porach (*Drummon &
Wisniewski, 2017). NeskorSia forma AD podla vSetkého nevznika v désledku tychto mutacii, ale
v dosledku odlisnych mechanizmov, a preto vysledky z experimentov na tychto typoch animalnych
modelov nie je mozné preniest’ do klinickych §tidii. Tieto nedostatky mézu mat’ podiel na zlyhani

translacie medzi preklinickym a klinickym vyskumom (Epis et al., 2010; *Nazem et al., 2015).

Na to, aby sa u zvierat zacala vyvijat AD sa pouzivaji rdézne metddy, ako uz spominand
genetickd modifikacia ¢i pouzitie roznorodych latok zahtfniajucich chemikalie, endogénne latky a t'azké

kovy, za uc¢elom stimulacie patologickych procesov v organizme (*Dhapola et al., 2023).

3.1.1 Genetické modely

Beruc ohlad na to, ze u wild-type my$i nedochadza ku vzniku senilnych plakov ¢i
neruofibrilarnych klbiek ani v starobe, nepatria medzi vhodné modely AD (*Yokoyama et al., 2022).
Preto ku najcastejSie pouzivanym animalnym modelom patria geneticky modifikované hlodavce,
hlavne transgénne modely mysi. Aj napriek svojej vyznamnej praktickosti sa vSak stale nejedna
o idealne modely AD. Vzhl'adom k tomu, Ze etiolégia AD nie je doteraz uplne objasnena, sa pri ich

modelovani pouzivaji genetické mutacie spojené s familiarnou formou AD (*LaFerla & Green, 2012).

Zistenim, Ze takmer vSetky mutacie zapriCinujice FAD suvisia so zmenami produkcie a
agregacie AP, bolo za pomoci genetickych modifikacii mozné vytvorit’ modely mysi s pouzitim génov
APP a PSENI. NajcastejSie pouzivané sit modely s nahromadenym A vyvinuté nadmernou expresiou
APP alebo knock-in I'udského génu APP nesuceho mutacie spojené s FAD (*Yokoyama et al., 2022).
Ku akumulacii AP u niektorych tychto modelov dochadza uz od dvoch mesiacov zivota a zhorSuje sa
s vekom (Oakley et al., 2006; Saito et al., 2014), pricom oblasti zasiahnuté najviac si prave
hipokampus a mozgova kora (Kamphuis et al., 2012), strata neurénov ale nie je vzdy pritomna.
U niektorych modelov je naruSend kognicia, priestorovd pracovna paméit, asociativha pamaét’
a pracovna pamit (Oakley et al., 2006), pricom tieto procesy vo velkej vicSine predchadzaju

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

Mutacie v MAPT géne sa u pacientov s FAD doposial’ nenasli, vyskytuju sa u pacientov
s familidrnou muticiou génov pre frontotemporalnu demenciu, ¢o dopomohlo ku vytvoreniu
tauopatickych mysSacich modelov. Pouzivaji sa hlavne geneticky modifikovné modely (transgénne
a knock-in) amodely s injikovanym tau proteinom (*Yokoyama et al., 2022). Tieto transgénne

modely vykazuji tau patologiu priblizne od 4 az 12 mesiacov zivota a ta je sprevadzana aktivaciou



mikroglii, astrogliézou a smrtou neuronov (Lewis et al., 2000; Santacruz et al., 2005; Yoshiyama et
al., 2007). Zasiahnuté st hipokampus, mozgova kora, ale aj iné Casti ako mozgovy kmen, amygdala,
spinalna miecha ¢i predny azadny mozog. Tieto modely mimo iného trpia aj stratou motoriky
a celkovou slabostou, zhorSenim kognitivnych schopnosti a priestorovej paméti (Santacruz et al.,

2005; Yoshiyama et al., 2007).

Hlodavce nie su jediné animalne modely vyuzivane vo vyskume AD. Vynikajuci geneticky
model predstavuje Drosophila, ktora ja pouzivana na pochopenie molekularnych mechanizmov AD.
Vicsina jej modelov je zaloZena na expresii APP alebo AP (Greeve et al. 2004). Na ¢o najvernejSie
modelovanie patologii neurodegenerativnych ochoreni sa v nedavnych stadiach zacali pouzivat
modely osipanych a opic za pomoci genomovych tprav sprostredkovanych nukledzou CRISPR/Cas9
(Swiech et al., 2015; *Yang et al., 2021). K vyvinu opi¢ich modelov sa vykonava tprava genému
zarodocnej linie injikovanim transgénu alebo CRISPR/Cas9 do oplodnenych vajicok, alebo priamo
stereotaxickou injekciou virusovych expresnych vektorov do mozgu dospelych opic (*Yang et al.,
2021). K vzniku knock-in a knock-out modelov oSipanych dochédza zas prenosom jadra somatickych

buniek (Zhou et al., 2015).

3.1.2 Neurofarmakologické modely

Pri tvorbe novych animalnych modelov sa okrem genetickych modifikacii vyuzivaju na
modelovanie kognitivnych portich aj farmakologicky tuc¢inné latky vyvolavajuice poruchu
neurotransmiterovych systémov. Vyvoj tychto modelov je najcastejSie zamerany na cholinergni

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

Vo vyskume byva bezne pouzivanou latkou skopolamin. Jedna sa o anticholinergikum
s vysokou Specifickostou pre muskarinové receptory (Frey et al., 1992), ktoré sa pouziva ako u l'udi,
tak aj u zvierat na modelovanie kognitivnych porich podobnych tym pri AD (Snyder et al., 2014).
Predpoklada sa, Ze narasa funkcie hipokampu a u I'udi vyvolava poruchy pamiti, u¢enia a pozornosti,
ale jeho U¢inok na pracovnu pamit’ a exekutivne funkcie zatial’ nie je uplne jasny (Laczo et al., 2017).
Pri behavioralnych $tadiach s navigaénymi ulohami na zvieratach sa zas pouziva na zistovanie poruch

ucenia a paméti zalozenych na hipokampe (Entlerova et al., 2013).

Dalsou latkou je toxicky alkaloid kolchicin, ktory sa bezne pouZiva ako protizapalovy liek na
lie¢bu réznych ochoreni (*Dhapola et al., 2023). Pri podavani vysokych davok kolchicinu potkanom
bolo zistené, Ze potencuje neurozdpal, zvySuje aktivitu acetylcholinesterdzy a spOsobuje stratu
neurénov v oblasti hipokampu a mozgovej kory, ¢o ma za nasledok poruchy uéenia a pamati (Kumar

et al., 2009; Sil & Ghosh, 2016).



3.1.3 Neurotoxické modely

Stadie udavaju, ze modelovat’ patolégiu AD u zvierat sa da aj za pomoci neurotoxickych
latok. Jedna sa napriklad o intracerebroventrikularne vstreknutie A, v kombinacii s inymi
prooxidativnymi latkami do potkana (Lecanu et al., 2006; Petrasek et al., 2016). Medzi takéto
latky patri aj zelezo, u ktorého bolo zistené, Ze jeho zvySené hodnoty mozu viest' k zvySenej agregacii
AP (Lovell et al., 1998). U tychto modelov sa vyskytuju poruchy epizodickej paméti a priestorovej
orientacie v ulohach zavislych na hipokampe, rovnako ako aj zmeny v kortikalnom glutamergnom
a hipokampalnom cholinergnom systéme a mohlo by sa jednat' o vhodny model sporadickej formy
AD. Nevyhodou ale je, ze modeluje len symptomy podobné AD, ale nie jej etiologiu (Petrasek et al.,
2016).

3.1.4 VoI’ba druhu animalneho modelu

Animalne modely AD maji v dneSnej dobe vel'mi Siroké vyuzitie. Aj napriek faktu, Ze
nekopiruju kompletni podobu ochorenia, poskytuji vysokia mieru poznatkov od chapania patologie
AD az po objav novych lie¢iv. Vyber toho spravneho modelu pre konkrétny vyskum zavisi od
viacerych faktorov. V prvom rade je potrebné zhodnotit, ktoré Zivocisne druhy, kmene a genetické
pozadie st pre dany vyskum najrelevantnejSie, d’alej je nutné brat’ ohl'ad na efektivitu vyuzitia daného
modelu v rdmci vyvoja novych lieciv. Délezitou sucastou vyberu toho spravneho je tiez jeho potencial

v ramci translacie behavioralno-kognitivnych testov zo zvierat na pacientov (*Vitek et al., 2020).

Z fylogenetického hl'adiska st ¢loveku najblizSie primaty, kedZze sa mu funkéne
a neuroanatomicky priblizuji. Vzhl'adom k tomu, ze najvacsim rizikom AD je vysoky vek, je ich
d’alSou vyhodou aj ich vyssi vek dozitia, o je podstatné pre stidie kognitivnych poruch suvisiacich so
starnutim (*Vitek et al., 2020). U primatov sice nedochadza k vzniku tauopatie, vyraznej
neurodegeneracii ani k zavaznym kognitivnym porucham charakteristickym pre AD, ale vyvijaju sa
unich AP plaky, ¢o moze v genetickych Studiach sluzit’ ako voditko k pochopeniu vzniku ludske;j
predispozicii k AD (*Heuer et al., 2012). Aj napriek svojim mnohym prednostiam primaty nie su vo
vyskume cCasto pouzivané, ato casto zetickych a finanénych doévodov, ale vysledky s$tadii na

primatoch by mohli viest’ k tvorbe lepsich nizSich zvieracich modelov (*Yang et al., 2021).

Transgénny C. elegans ma mnoho experimentalnych vyuziti, a to hlavne vd’aka jeho plne
zmapovanému nervovému systému a jednoduchej genetickej manipulovatelnosti. Tento model ma
potencial pre pochopenie mechanizmov a patologie ochorenia, rovnako ako aj vyvin novych
genetickych modifikatorov pre d’alSie stadie (Benbow et al., 2020). Transgénna Drosophila ma zas
vyuzitie pri tvorbe preventivnej lieCby na zachovanie kognitivnych a funkénych schopnosti

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

Najpouzivanej§imi modelmi st geneticky modifikované hlodavce prindsajiice najvacsie
mnozstvo vyhod zo vsetkych animalnych modelov, ktoré aj napriek rozdielnej neuropatoldgii maji vo

vyskume AD najvicsiu prezenciu (*Yang et al., 2021). Zjavnymi nevyhodami st menS$ia a menej
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vyvinutd prefrontalna kora, ich krat$ia dizka Zivota a fakt, e u Ziadneho mysaciecho modelu AD
nedochadza ku neurodegeneracii a ich zameranie je prevazne na familiarnu formu AD (*Vitek et al.,

2020).

3.2 Poruchy ucenia apamiti v AD afenomenologickd validita animalnych

modelov

Alzheimerova choroba je ochorenie typické pre l'udi stvisiace s vy$§im vekom a postupnou
stratou kognitivnych schopnosti. Pri tvorbe novych animalnych modelov je preto potrebné brat’ do
uvahy, Zze mentalne schopnosti zvierat nie si rovnaké ako tie l'udské. Do istej miery sa ale urcité
kognitivne domény narusené pri AD podarilo Gspesne vymodelovat’, ako napriklad dlhodobu pamét,
pracovnu pamét a exekutivne funkcie, vymodelovat’ pozornost’ bolo menej tispesné a iné oblasti ako
epizodicka pamit’ sa nepodarilo vymodelovat takmer vobec (*Webster et al., 2014). Na to, akym
spOsobom sa u zvierat prejavuju konkrétne kognitivne deficity podobné AD sa pouzivaji vo vyskume

r6zne behavioralne ulohy.
3.2.1 Exekutivne funkcie

Exekutivne funkcie zahffiaji mnozstvo mentalnych procesov suvisiacich so sebakontrolou,
pozornost'ou, planovanim, rozhodovanim, organizaciou a inhibiciou. U pacientov s AD dochadza
k poruche exekutivnych funkcii eSte pred vypuknutim ochorenia a méze sa jednat o jeho skory
priznak, ktory moze predchadzat’ kognitivnej poruche veducej ku vzniku AD (Binetti et al., 1996;
Shepherd et al., 2021). Prejavuje sa najmi pri ulohach vyzadujucich sebakontrolu a kognitivnu
flexibilitu (Baudic et al., 2006). Exekutivne funkcie su sprostredkavané prefrontalnou korou, ktora
hlodavce sice nemaju, ale ich medialna frontalna kora je jej homologicka (Birrell & Brown, 2000). Aj
vd’aka ich skorému vyskytu maju deficity exekutivnych funkcii potencial predpovedat’ prechod od

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

Sucastou exekutivnych funkcii je aj pracovna pamét (Working Memory, WM). Je to systém,
ktory slizi na docCasné ukladanie a zaobchadzanie s informéciami, ktoré su nevyhnutné pre
vykonédvanie kognitivnych uloh, ako st uvazovanie, u€enie a porozumenie jazyka. Jej kluCovym
aspektom je, Ze umoziiuje stiCasné ukladanie a spracovanie informécii. WM sa deli na tri kategorie,
pricom hlavnou je centralno-exekutivny systém kontrolujuci pozornost, je najnachylnej$i na
patologické procesy AD. Dalsie kategérie si mu podriadené: vizualno-priestorovy skicar pre
manipulaciu s vizualnymi a priestorovymi informaciami a fonologicka slucka uchovavajica
informacie zavislé na re¢i ajazyku, ktora ma zaroven Ulohu pri ziskavani novej slovnej zasoby
(*Baddeley, 1992). Na rozdiel od epizodickej pamiti je porucha WM vyraznejSia u pacientov s
neamnestickym prejavom AD, ako je porucha orientacie, problémy s cCitanim ¢i Soférovanim

(Kobylecki et al., 2018).

Pre hodnotenie kognitivnych portich sa v klinickom vyskume beZzne pouziva CANTAB

(Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery), ktory s pomocou dotykového displeja
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testuje pamat’, pozornost’ a exekutivne funkcie u l'udi trpiacich neurodegenerativnym ochorenim ¢i
poskodenim mozgu (Fray & Robbins, 1996). Analogicky funguje automatizovany aparat pouzivajici
dotykovy displej ur¢eny pre animalne modely. Na tomto aparate je mozné vykonavat’ mnozstvo tloh
testujucich reward learning, pamét, percepénu diskrimindciu, exekutivne funkcie a d’alSie domény
(*Bussey et al., 2012). To, ze tlohy vykonavané na dotykovej obrazovke maju neverbalny charakter si
najprv naslo vyuzitie pri testovani primatov (Weed et al., 1999). Spociatku sa pomocou CANTAB na
opiciach vykondvali testy pre kratkodobu a priestorovo pracovnu pamét, kognitivnu flexibilitu,
pozornost’, reakény Cas a motivaciu (Taffe et al., 1999; Weed et al., 1999; Spinelli et al., 2004).
Uspesné prevedenie na primatoch viedlo k vzniku podobného aparétu s vyuzitim dotykovej obrazovky
aj na hlodavcoch (Obrazok 2), kde si naSlo vyuzitie aj vo vyskume kognitivnych porich a AD
(Romberg et al., 2013; Nithianantharajah et al., 2015; Lim t al., 2019, Broeck et al., 2019). Aparaty
s dotykovou obrazovkou predstavuju vel'ké mnozstvo vyhod vo vyskume, a to tak, ze vSetky ulohy sa
vykonavaju na rovnakom zariadeni, ktoré vyuziva rovnaky typ podnetov a reakcii a zaujatost
experimentatora je minimalizovana, ¢im sa znizuje pravdepodobnost vzniku nejasnosti pri
porovnavani vyslednych dat (Romberg et al., 2013). Tréning modelu pre dany experiment zahina
premietanie réznych vizualnych podnetov na obrazovku, na ktoré zviera za odmenu reaguje. Dotykova
obrazovka mé vel’ky potencial pri identifikacii a kvantifikacii exekutivnych dysfunkcii s moznost'ou
translacie do klinického vyskumu a rovnako je ju mozné pouzit’ pre zlepSenie kognitivnych schopnosti

v roznych tlohach s priestorovou navigaciou (Shephered et al., 2021).

-

Video Recording

Obrazok 2: (Vlavo) Zariadenie s dotykovou obrazovkou pre testovanie hlodavcov. Skrina timiaca zvuk
(1). Pocas testovania je zviera zavreté do komory s dotykovou obrazovkou (2), kde nerusene prebieha
testovanie. Reproduktory (3) na vydavanie sluchovych vstupov, ktoré mozu byt pouzité ako podnet,
alebo ako rusivy stimul v zavislosti od experimentu. Kamera (4) umiestnend priamo nad komorou s
obrazovkou, ktora cely experiment monitoruje v realnom case prehrdvanom na obrazovke (35)
polozenej na vrchu systému. Pocitacovy systéem (6) pre spustenie experimentu a kontrolu vykonu
zvierata vykonavajuceho danu ulohu. (Vpravo) Schematické zobrazenie vnutorného priestoru
testovacej komory s dotykovou obrazovkou pocas testovania zobrazujuce v zadnej casti komory
(vlavo), kde sa poddiva odmena, v prednej casti (vpravo) dotykovii obrazovku a umiestnenie

infracervenych lucov (IR) na detekciu pohybu a merania latencie (*Palmer et al., 2021).
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3.2.2 Subjektivna a mierna kognitivna porucha

Subjektivna kognitivna porucha (Subjective Cognitive Decline, SCD) je subjektivny stav
pacienta, pri ktorom nastava zhorSenie jeho kognitivnych schopnosti, najCastejSie tykajucich sa
pamiti, bez pritomnosti objektivnych kognitivnych deficitov. Pri¢in vzniku SCD je mnoho, nemusi sa
nutne tykat’ patologickych procesov. SCD je sucast'ou aj normalneho starnutia, ale dochadza k nemu
aj z rdznych neurologickych ¢i psychiatrickych pri¢in alebo ako nasledok uzivania niektorych lie¢iv
a drog (*Jessen et al., 2014). Pacient s miernou kognitivnou poruchou (Mild Cognitive Impairment,
MCI) trpi naruSenim pamdti, ktoré prekracuje normu poskodenia z dovodu vysSieho veku a jedna sa
teda o patologicky stav, ktory vSak nenaruSa aktivity denného Zivota (Activities of Daily Living,
ADLs) (*Gauthier et al., 2006). MCI je tiez povazovand za prechodni fazu medzi normalnym
starnutim a patologickym stavom, ako je aj AD (*Petersen, 2004).

MCI sa u pacientov moze prejavit' v dvoch podobach, a to ako amnestickd mierna kognitivna
porucha (Amnestic Mild Cognitive Impairment, aMCI) a neamnestickd mierna kognitivna porucha
(Non-amnestic Mild Cognitive Impairment, naMCI), pricom u aMCI prevladaji poruchy pamiti a
predstavuje vysSie riziko prechodu na AD (Csukly et al., 2016; Grundman et al, 2004), zatial' ¢o
u naMCI sa prejavujui poruchy v inych oblastiach nez paméit’ a predstavuje riziko prechodu do inych
typov demencie nez AD (Csukly et al., 2016).

MCI sa prejavuje aj v podobe Strukturdlnych zmien mozgu, dochddza k zmenSeniu objemu
hipokampu a amygdaly a k zmenseniu hrabky entorinalnej kory a d’alSich Struktir. V pripade naMCI
je najvyraznej$ia Strukturalna zmena v zmensSeni hriibky precuneus (Csukly et al., 2016).

Pacienti trpiaci aMCI moézu mat’ zhorSenu anterogradnu a retrogradnu pamaét’, ako aj horsi
vykon v teste verbalnej plynulosti, ktory maju aj pacienti s naMCI. Porucha exekutivnych funkcii sa
vyskytuje uoboch foriem MCI (Csukly et al., 2016). Spolu s MCI dochadza k ¢astému vyskytu
neuropsychologickych porach, ako st uzkostné stavy ¢i depresivna porucha. Pritomnost’ tizkosti pri
MCI modze naznaCovat zhorSenie kognicie pri neurodegenerativnych procesoch a zvySovat
pravdepodobnost’ prechodu MCI do AD, zatial’ ¢o sa depresivne symptomy suvisiace s naladou u os6b
v prodromalnom S$tadiu AD stvisia s neuropatologickymi mechanizmami a objavuju sa predklinicky
u 0s6b s MCI aj bez nej (Palmer et al., 2007).

Deacon (2012) vo svojej §tadii na animalnych modeloch preukazal, ze ADLs je mozné
prezentovat’ na zvieratdch napriklad v podobe prirodzeného mySacieho spravania ako je hniezdenie,
hrabanie, preskimavanie a hromadenie. Dolezita ulohu v tomto druhovo typickom spravani zohrava
prave hipokampus (Deacon & Rawlins, 2005). U transgénnych modeloch mysi exprimujucich len tau
protein a mysi exprimujucich tau protein v kombinacii s AP sa zistilo, Ze prejavuji nizsiu kognitivnu
flexibilitu v Morrisovom vodnom bludisku, ich nutkanie pre preskimavanie a hniezdenie klesa
a uzkostné spravanie zas narasta. Takéto behavioralne odchylky mozu byt translatované do markerov

pre v¢asnu detekciu AD patologie (Samaey et al., 2019).
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3.2.3 Deklarativna pamat’

Deklarativna pamit’, nazyvana tiez explicitna pamaét’, je typ dlhodobej pamiti zodpovedny za
ukladanie spomienok, ktoré je mozné si vedome vybavit, ako su urcité fakty alebo konkrétne udalosti
(*Straube, 2012). Deklarativna pamét’ sa deli na sémanticku pamit’, schopnlii pamétat’ si vS§eobecné
fakty o svete a epizodicki pamét, schopnu prijat’ a uchovat’ informacie o udalostiach v konkrétnom
Case a priestore (*Tulving, 1972). KIi¢ov ulohu pri sprostredkuvani deklarativnej paméti u ludi
(*Eichenbaum, 2001), rovnako ako aj priestorovej a nepriestorovej deklarativnej paméti u zvierat
zohrava hipokampus, peririnalna kora a prefrontalna kora (Kart-Teke et al., 2006; Sellami et al.,

2017).

3.2.3.1 Epizodicka pamat’

Epizodicka pamit (Episodic Memory, EM) umoziiuje schopnost ucit sa, ziskavat
a uchovavat’ informacie a fakty o udalostiach kazdodenného Zivota s tym, Ze vzniknuté spomienky
zahfnajl aj informacie o case a mieste, kde sa dana udalost’ stala (*Dickerson & Eichenbaum, 2010).

Dysfunckia EM je charakteristickym znakom patologickych procesov AD. Pri¢iny poskodenia
EM st rozne, vsuvislosti s AD medzi ne patria aj loziska neurofibrilarnych klbiek v oblasti
entorinalnej kory a hipokampu (Mitchell et al., 2002; Lowe et al., 2019), ¢o su Struktury zohravajuce
kl'acovu tlohu pri sprostredkivani EM (Paola et al., 2007).

Pacienti s poruchou EM trpia réznymi problémami vyrazne ovplyviiujucimi ich kazdodenny
zivot. Casto byvaju dezorientovani v ase a priestore, maju naru$ené komunikacné schopnosti,
tazkosti s identifikaciou objektov a vybavovanim si vSeobecnych znalosti a faktov (Nakhla et al.,

2022).

3.2.3.2 Epizodicka pamit’ u zvierat

Epizodicka pamét bola pdvodne povazovana ako Specifikum pre ¢loveka, pretoze sa jedna o
vedomé vybavovanie si vlastnych skusenosti a jej kIicovym aspektom je autonoetické vedomie
a zmysel pre subjektivny cas (*Tulving, 2002). Zistilo sa vSak, ze zvieratd disponuju implicitnou
formou EM prejavujicou sa ako schopnost’ pamétat’ si ,,co*, ,,kde™ a ,kedy*. Jedna sa teda o formu
EM, ktort je mozné Studovat’ aj na zvieratach a oznacuje sa terminom episodic-like memory (ELM).
Ako prvi ju zaviedli Clayton a Dickinson (1998) pri svojej Studii sojky modrohlavej, kde dokazali, ze
sojky si boli schopné zapamitat’ ,.kedy* st zdroje potravy uskladnené tak, Ze mali moznost’ vybrat’ si
rychlo sa kaziace Cervy alebo araSidy, ktoré mali uloZzené na dvoch odlisnych miestach. Sojky
prednostne vyhl'adavali ¢ervy, ked’ sa k nim mohli dostat’ v dostato¢ne kratkom Case, ak vSak presiel
dlhsi Casovy interval od uskladnenia potravy, Cervom sa vyhybali. Ich preferencia vo vybere
uskladnenej potravy predstavuje ich schopnost’ pamétat’ si kde a kedy boli konkrétne zdroje potravy
uskladnené, &o spiiia kritéria pre ELM. Uloha ¢o-kde-kedy What-Where-When, WWW) bola neskor
pouzita aj pri snahe zistit, ¢i aj iné druhy zvierat ako hlodavce, primaty a d’al$ie druhy vtakov

vyuzivaju ELM, Co 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 pokusili zistit,, ¢i aj l'udia vyuzivaju EM pri vykonavani WWW
tilohy a ¢&i je vhodné ju aplikovat aj v klinickom vyskume. Uloha fungovala na podobnom principe,
ktory pouzili Clayton a Dickinson: i¢astnici mali za Glohu skryt’ dva druhy predmetov, kazdy pri inej
prilezitosti a nasledne boli odskusani, ¢i sa pamatali ,,Co“ bolo skryté, ,kedy* a ,.kde”. Dosli k zaveru,
Zze pri jej uspeSnom vyrieSeni l'udia pouzivaju predovsetkym EM, ale tiez s vyuzitim dal§ich
pamatovych systémov a Ze najvyraznej§im epizodickym aspektom WWW je prepojenie objektov

s miestami.

Tato uloha si nasla vyuzitie vo vyskume pamétovych poruch a neurodegenerativnych ochoreni
ako je AD a dnes existuju jej rdzne variacie vratane WWW ulohy v redlnom svete (Mazurek et al.,
2015), ktora funguje na podobnom principe ako od Hollanda a Smoldersa ¢i WWW uloha vo forme

virtualnej reality (Park et al., 2023).

3.2.3.3 Priestorova pamit’ a navigacia

Priestorova pamait’ je systém, ktory umoznuje vyhl'addvanie a ukladanie informacii potrebnych
pre rozoznanie a orientovanie sa v priestore. V suvislosti sfiou existuju dva referen¢né ramce:
egocentricky, zdvisiaci od pozicie a pohl'adu samotného pozorovatel'a a alocentricky, ktory zavisi od

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

V pripade priestorovej navigacie sa jedna o proces umoziujuci pohybovat’ sa v prostredi, ako
aj dostat’ sa z jedného miesta na druhé. Rovnako ako pri priestorovej paméti existuje egocentricky

a alocentricky referen¢ny ramec priestorovej navigacie (*Lester et al., 2017).

V potkaiiom hipokampe boli objavené tzv. pozicné neurdny (place cells), ktoré vysielali
elektrické signaly vtedy, ked’ potkan dorazil na $pecifické miesto vo svojom prostredi (O'Keefe &
Dostrovsky, 1971). S schopné vykondvat ,,remaping®, ¢o znamena, Ze dokazu menit’ svoju aktivitu aj
pri malej zmene prostredia (Muller & Kubie, 1987). Hipokampalny remaping je uzko spojeny
s funkciou epizodickej paméti a uCenim (Wanjia et al., 2021). Miller et al. (2013) prisli vo svojej stadii
na to, Ze pozicné neurony sa aktivuji aj poc¢as kodovania a vybavovania si epizodickej paméti. Zhluk
aktivnych pozi¢nych neurénov v prostredi funguje ako tzv. ,kognitivna mapa“ poskytujuca stavebné
zaklady pre priestorovai pamat’ a navigaciu (*O'Keefe & Nadal, 1978). Aktivita pozi¢nych neurénov
mimo iné indukuje hipokampalnu dlhodobu potenciaciu zavisla na NMDA receptoroch (Isaac et al.,
2009). Objav tohto faktu podporuje model postulovany Muller et al. (1996), v ktorom sila
synaptickych spojeni medzi poziénymi neuronmi koduje priestorovu vzdialenost’. Pozi¢né neurdny nie
su Specifické len pre potkana, ale je mozné ich najst’ aj v hipokampe a parahipokampalnych oblastiach

Pudi (Ekstrom et al., 2003).
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Stcastou priestorovej kogntivnej mapy je aj entorinalna koéra. Hafting et al. (2005) objavili
v potkanej entorinalnej kore mriezkové bunky (grid cells) vysielajiuce vzruchy takym spdsobom, ze ich
aktivacné polia vytvaraju Struktiru v tvare rovnostrannych trojuholnikov. Mriezkové bunky vysielaji
pravidelné vzruchy vzdy, ked’ sa zviera pohybuje otvorenym priestorom a pritom ukladaji informéacie
o jeho polohe, smere a vzdialenosti. Neskor doslo k ich objavu aj u mysi (Fyhn et al., 2008), primatov

(Killian et al., 2012) a 'udi (Doeller et al., 2010).

Hipokampus a entorindlna kora stracaju pri MCI a AD svoj objem (Pennanen et al., 2004;
Chauveau et al., 2021), coho nasledkom byva aj porucha priestorovej navigacie (Pawlaczyk et al.,
2024). Ulohy zavislé od hipokampu zamerané na priestorovii navigiciu maju potencial stat’ sa
skriningovym nastrojom pri diagnostike kognitivnych portich a AD (Allison et al., 2019). Jednou
z najznamejSich a najcastejSie pouzivanych behaviordlnych tloh pre testovanie priestorového ucenia
a pamiti na hlodavcoch, prevazne na potkanoch, je Morrisovo vodné bludisko (Morris Water Maze,
MWM) (Morris, 1981). Uloha spo&iva v tom, Ze zviera je vlozené do okrithleho bazéna musi vyuzivat
rozne vzdialené signaly pre navigaciu od pociato¢ného miesta umiestneného po obvode bazéna, az
k ponorenej unikovej plosine (Obrazok 3 a 4). Priestorové ucCenie je hodnotené po vykonani
niekol’kych pokusov apre detekciu priestorovych poruch je mozné ploSinu posuvat po roznych
Castiach bazéna. Na zdver tréningu sa eSte vykonava tzv. probe trial, pri ktorom sa ploSina z bazéna
odstréni a zviera sa neché na urcity ¢as volne plavat. Trénovany potkan bude plavat’ tam, kde bola
povodne umiestnend plosina, ¢o je mozné povazovat za dokaz priestorovej paméti, avSak potkany
s Iéziami v oblasti hipokampu mavaju pri vykonavani tohto testu zI¢é vysledky (Morris et al., 1982).
MWM je spolahliva arelativne presna testovacia uloha korelujuca s hipokampalnou synaptickou
plasticitou a funkciou NMDA receptorov (*Vorhees & Williams, 2006), ktora sa pouziva dodnes pri
testovani animalnych modelov AD (Bromley-Brits et al., 2011; Curdt et al., 2022; Sanchez et al.,
2023). Dnes uz existuje MWM aj v podobe pocitatovej hry (De Castell et al., 2015) ¢i mobilnej
aplikacie (Martinez et al., 2023).

Unikové plogina

Obrazok 3: Morrisovo vodné bludisko pohlad spredu (vytvorené pomocou BioRender.com)
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Prvy wréning potkana Po niekol'kych wéningoch

Signalne znacky

Obrazok 4: Tréning potkana v Morrisovm vodnom bludisku pohlad zhora (vytvorené pomocou

BioRender.com)

Ludskym analégom MWM je Uloha skrytého ciela (Hidden Goal Task, HGT), ktora bola
navrhnuta tak, aby oddelene testovala egocentricki a alocentricki navigaciu tym, Ze je testovanej
osobe poskytnuta bud’ za¢iato¢na pozicia, a/alebo dva naviga¢né podnety. Existuje verzia vykonavana
na pocita¢i a verzia umiestnena v realnom svete nazyvana Blue Velvet Arena, ktora sa sklada
z uzavretej cylindrickej arény obklopenej modrym zamatovym zavesom (Obrazok 5). Nad stredom
arény je umiestnend kamera napojena na sledovaci systém pre zaznamenavanie polohy infracervene;j
LED didédy umiestnenej na vrchole stojaceho stipa pre oznacenie miest na podlahe testovanou osobou.
Kamera je obklopena 6smimi laserovymi ukazovadlami, ktoré mieria na osem kruhovych ploch na
podlahe rozmiestnenych v 45° intervaloch. Na stenu arény je mozné premietat osem svetelnych
vzorov fungujucich ako orientacné znacky pre alocentrickii navigaciu a pre testovanu osobu su
vidite'né len vtedy, ked’ st jedna alebo dve z nich zapnuté. Na stenu je tiez premietany Cerveny bod
pre oznacenie Startu. V pocitacovej verzii je na obrazovku premietany mapovy pohlad na arénu
a testovana osoba pohybuje kurzorom mysi. Ulohou testovanej osoby je si zapamitat umiestnenie
ciela vzhl'adom na zaciatocnll poziciu a/alebo navigacné znacky na stene. V prvej faze, ktora je aj
egocentricka, aj alocentrickd, moZze lokalizovat’ ciel’ pomocou kombindcie Start-ciel’ aj pomocou dvoch
navigacnych znaciek. V druhej faze mu je poskytnutd len zaciatocna pozicia a v tretej, alocentrickej
faze len dve navigacné znacCky. V zavereCnej faze sa meria dopad tridsatmintitového casového
oneskorenia na osobu. Pri kazdom pokuse je hodnoteny vykon meranim vzdialenosti medzi skuto¢nou

polohou ciel’a a miestom ozna¢enym testovanou osobou (Kalova et al., 2005).
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Allocentric-egocentric Egocentric Allocentric

OO

Obrazok 5: Hidden Goal Task. (Vlavo) Schematické zobrazenie Blue Velvet Arena spolu

s pocitacovou verziou HGT. (Vpravo) Schematické zobrazenie jednotlivych faz testovania (Laczo et

al., 2010).

HGT si nasla dobré uplatnenie vo vyskume AD a kognitivnych portch. V s§tadii Hort et al.
(2007) s pouzitim HGT prisli na vyuZitie poruch priestorovej navigacie ako biomarkeru AD, ale aj ako
pomdcku pri rozliSovani pacientov s MCI a pacientov v skorych stadiach AD. Lacz6 et al. (2017) vo
svojom vyskume porovnavali vykon l'udskych dobrovolnikov v HGT s vykonom potkanov v MWM,
kde bol aj zvieratam aj l'ud'om podany skopolamin pre modelovanie kognitivnej poruchy podobne;j tej
pri AD a donepezil, ¢o je symptomatické lie¢ivo podavané pacientom s AD. Nasledne porovnavali ich
ucinky na priestorovi navigaciu a zistili, Ze skopolamin spdsobil zhorSenie vykonu dobrovolnikov
v HGT, ale aj potkanov v MWM. U potkanov doslo sibeznym podanim donepezilu k zmierneniu
negativnych t¢inkov skopolaminu a podobny efekt nastal aj u I'udi. Tato Stadia poukazuje na prinos

transla¢ného vyskumu pri testovani u¢innosti lieiv AD.

3.2.3.4 Sémanticka pamit

Podla Tulvinga (1972) slizi sémantickd pamét (Semantic Memory, SM) na uchovavanie
vSeobecnych vedomosti o svete vratane pojmov, faktov, konceptov ¢i vyznamov slov. Oproti EM nie
je Casovo Specificka ani individuélna, ale je zdiel'ana v ramci kultary a spolo¢nosti.

Za sémanticku pamét’ zodpoveda prepojenie niekol’kych mozgovych struktur ako hipokampus,
prefrontalna kora, peririnalna kora a vizudlna kéra (Kapur et al., 1994; Demb et al., 2005; Davies et

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

Na zaklade mnozstva dokazov sa zistilo, ze k poruche SM dochadza uz pri MCI a vyskytuje sa
vo vel'mi skorych §tadiach AD (Barbeau et al., 2012; Venneri et al., 2019; Marra et al., 2021; Nakhla
et al., 2022) a jedna sa teda o dobry diagnosticky marker AD, ako aj potencidlny marker progresie
MCI (Adlam et al., 2005; Papp et al., 2017; Marra et al., 2021). Porucha SM sa Castokrat prejavuje
v podobe tazkosti s pomenuvanim a urCovanim objektov a obrdzkov a s problémami porozumiet
hovorenej aj pisanej reci (Hodges et al., 1992; Hodges & Patterson, 1995). Deficity SM st najCastejSie
testované prostrednictvo jazykovych testov, ako je napriklad Test verbalnej plynulosti (Verbal Fluency

Test, VFT), kde jednotlivec musi vymenovat’ ¢o najviac slov v obmedzenom ¢asovom useku, pricom
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slova musia za¢inat’ na konkrétne pismeno (fonemicka cast’) alebo musi spadat’ do uréitej kategorie
(sémanticka cast’) (Kavé & Sapir-Yogev, 2020). VFT sa pouziva pri diagnostike rdéznych
neurologickych porach vratane MCI a AD (Quaranta et al., 2019; Marra et al., 2021).

Studovat’ a testovat’ SM na animéalnych modeloch nie je mozné pomocou verbalnych testov
ako VFT a navySe zvierata nemaju rovnaku kapacitu SM ako l'udia. Vyskumy ale naznacuju, ze vedia
rozpoznat' symboly ¢i dokonca chapat, aky maji vyznam. Pri pozorovani kimiacich sa Simpanzov
Slocombe a Zuberbiihler (2005) objavili, ze Simpanzy boli schopné rozlisit’ zvuky ostatnych ¢lenov
skupiny zvolavajucich ostatnych k potrave, ktoré vydavali akusticky odlisné zvuky podla typu
potravy, ktord nadli. Daldim prikladom st mysi, ktoré su schopné rozoznat identitu jednotlivych

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

Uloha rozpoznavania objektu (Object Recognition Task, ORT/Novel Object Recognition,
NOR) je jeden z najstarSich a najbeznejSich paméitovych testov. Zalozili ho Ennaceur a Delacour
(1988) ako potencidlny sposob Stadia paméte potkanov s vyuzitim vo farmakologickom
a neurologickom vyskume. Uloha sasklada zdvoch Gasti: habituacia asamotné testovanie.
V habituaénej Casti je potkan vlozeny do krabice s dvomi identickymi objektmi, ktoré nasledne méze
volne skimat’. V testovacej Casti je jeden z objektov nahradeny novym. Vdaka prirodzenej tendencii
hlodavcov pre skimanie nie¢oho nového a neznameho by mal potkan stravit’ viac ¢asu nad skimanim
nového objektu. ORT/NOR hodnoti schopnost’ vybavit’ si a rozoznat’ konkrétny objekt bez potreby
vybavovania si kontextu. V dne$nej dobe sa ORT/NOR a jeho variacie pouziva aj na animalnych

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

3.2.4 Nedeklarativnha pamit’

Nedeklarativna pamét” (Non-declarative Memory, NM), tiez nazyvana aj implicitnd, zahfiia
v sebe informacie ziskané pri uceni novych zrucnosti, akymi su motorické, percepcné a kognitivne
zruénosti. NM zodpoveda aj za formovanie si novych navykov, klasické podmietiovanie, emoc¢né
ucenie, priming a formovanie vedomosti preukazanych skrz nejaktl ¢innost. V struénosti sa jedna
o vedomosti a zrucnosti, ktoré si vedome nevybavujeme (*Squire, 1992). Deli sa do niekolkych
kategorii: proceduralna pamit’ zodpovedna za zrucnosti a navyky, asociativne ucenie ako klasické
podmieniovanie alebo imprinting, neasociativne uCenie ako senzitizacia a habituacia (*Brem et al.,

2013).

Mozgové Struktiry zapojené do NM st striatum pre procedurdlnu paméit, mozgova kora pre
priming a percepéné ucenie, amygdala a mozocek pre klasické podmienovanie, reflexné drahy pre

neasociativne ucenie (*Squire & Dede, 2015).

Oproti deklarativnej pamaéti, ktora je u AD zasiahnuta uz v skorych Stadiach ochorenia,
procedurdlna pamit a ucenie zostavajui nedotknuté, az kym AD nepostupi do poslednych stadii

(Knowlton et al., 1995; Sluimer et al., 2009; Kessels et al., 2011).
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Vo vyskumoch NM  robenych na zvieratach aj T'udoch sa robia testy ako eye-blink
conditioning, teda podmienené zmurkanie (Woodruf-Pak et al., 1990; Kishimoto et al., 2012), pri
ktorom sa neutrdlny podnet spdja so zmyslovou stimuldciou vyvolavajucou zmurknutie (*Maturana et
al., 2023), a podmieiiovanie strachom (Hamann et al., 2002; Hoefer et al., 2008), kde sa testovany

subjekt uci spajat’ neutralny podnet s averzivnym zazitkom (*Maturana et al., 2023).

3.3 Terapeutické pristupy v AD a prediktivna validita animalnych modelov
Prevalencia AD kazdym rokom rastie, co ma za nésledok vysoké socioekonomické naklady
(*Pardo-Moreno et al., 2022). Aj z tychto dovodov je dany vysoky doraz na tvorbu novych lieciv,
ktoré by tspesne presli klinickym vyskumom a bolo by ich mozné bezpe¢ne podavat’ pacientom s AD.
Doposial’ schvélila americkd sprava potravin a lieCiv (Food And Drug Administration, FDA) Sest
roznych lieCiv na klinické vyuzitie: donepezil, rivastigmin, galantamin, memantin, aducanumab
a lecanemab. VicSina z nich len zmieriiuje symptomy ochorenia a oddial'uje jeho nastup, vyliecit’ sa
nimi vSak neda (*Peng et al., 2023). K uspesnému objavu efektivnych lieciv vedie preklinické vyuzitie
animalnych modelov, pomocou ktorych by sa dala o najpresnejsie predikovat’ klinicka uc¢innost’ na

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

3.3.1 Pristupy zaloZené na AP a Tau proteine

Aducanumab je I'udska monoklonalna protildtka, konkrétne imunoglobulin 1 (Ig G1), ktora
selektivne uto¢i na agregované formy AP vratane solubilnych oligomérov a nesolubilnych fibril
(Ferrero et al., 2016). V preklinickych $tadiach vykonavanych na transgénnych modeloch mysi sa
zistilo, Zze dokaze prechadzat’ hemetoencefalickou bariérou (Banks et al., 2002) a modulovat’ proteiny
pre zvySenie fagocytdzy, metabolizmu a neuralnej a axonalnej regeneracie a downregulovat’ proteiny
spojené so stresom a toxicitou AP (Bastrup et al., 2016), d’alej je efektivnejsi v prevencii agregacie
AP, nez v odstrainovani uz existujicich plakov (Kastanenka et al., 2016). Po uspesnych prevedeniach
na mysSacich modeloch viedol vyskum do klinickej fazy na pacientoch s AD, kde bolo hlavnou ulohou
potvrdit’ bezpe¢nost’ podavania aducanumabu I'ud'om (Ferrero et al., 2016). V klinickom vyskume sa
preukazalo, ze aducanumab vyvolava redukciu AP plakov, spomal'uje progresiu AD. V testoch ako
Kratky test kognitivnych funkcii (Mini Mental State Exam, MMSE), ktory testuje kognitivne funkcie,
ako su napr. kratkodoba pamit’, orientacia v Case a priestore, Citanie, pisanie (Folstein et al., 1975)
av CDR-SB (Sum of Boxes of the Clinical Dementia Rating Scale), diagnostickii pomdcku
hodnotiacu stadia AD, pri ktorej sa testuje pamét, priestorova orientacia, usudok, zaluby a osobna
starostlivost’ (O'Bryant et al., 2008), mali pacienti po podani aducanumabu zlepSeny vykon (Sevigny
et al., 2016; Budd Haeberlain et al., 2022). S aducanumabom, ale aj d’alsimi monoklonalnymi
protilatkami ur€enymi na liecbu AD, su ale spojené zobrazovacie abnormality stivisiace s amyloidom
(Amyloid-Related Imaging Abnormalities, ARIA), ¢o je spektrum nalezov objavenych pomocou
magnetickej rezonancie (MR). Tieto nalezy zahifiaju mozgovy edém ¢i sulkdlnu efuziu (ARIA-E),
alebo sa vyskytuji v podobe depozitov hemosiderinu v dosledku krvacania do mozgového

parenchymu 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 symptémy sa u vac¢Siny pacientov, ktorym bol podavany aducanumab
ale neprejavili (Salloway et al., 2022). Dalgou nevyhodu tohto lie¢iva je jeho neprimerane vysoka cena
(*Synnot et al., 2021). Momentalne je aducanumab v tretej fze klinického vyskumu a je povolené ho

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

V klinickej faze sa okrem aducanumabu nachadzaju eSte lieCiva acenerumab, ktory je cieleny
na oligoméry AP agantenerumab suUCinkom na monoméry AP. Vysledky S§tadii s tymito

monoklonalnymi protildtkami v§ak boli doposial’ vo vacsine negativne (*Shi et al., 2022).

Na zaciatku roka 2023 FDA schvdlila lieCivo lecanemab (*Hoy, 2023). Jednd sa
o humanizovanu Ig G1 verziu mySacej monoklonélnej protilatky mAb158, ktora sa selektivne viaze na
solubilné agregaty AP (Logovinsky et al., 2016). Stiidie na mySacom modely preukazali, e dokaze
zabranit’ ukladaniu A a selektivne redukovat’ protofibrily A v mozgu a cerebrospinalnej tekutine
(Tucker et al., 2015). K podobnym vysledkom dosli aj Stidie v druhej faze vyskumu lecanemabu
robené na pacientoch s AD, kde taktiez pozorovali po podani lecanemabu zlepSeny vykon pacientov
v CDR-SB av Skéle hodnotenia AD (Alzheimer’s Disease Assessment Scale—Cognitive Subscale,
ADAS-Cog) pouzivanej pre hodnotenie zavaznosti kognitivnej dysfunkcie v AD, ktora pozostava s
niekol’kych uloh testujucich orientaciu, pomentvanie objektov, hovoreny jazyk atd’. (*Kueper at el.,
2018; McDade et al., 2022). Lecanemab sa teda prejavil ako relativne bezpeéné lieCivo bez silnejSich
vedl'ajSich tcinkov a incidenciou ARIA na MR ekvivalentnej vyskytu ARIA u pacientov podavanym
placebo (Logovinsky et al., 2016). Lecanemab doposial nebol schvaleny Europskou liekovou

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

S pouzitim pozitronovej emisnej tomografie a histologickej analyzy sa prislo na to, Ze
kognitivna porucha koreluje lepsie s patoldgiou tau proteinu a stratou neurénov nez s AP patologiou
(Scholl et al., 2016; Schwarz et al., 2016; Bejanin et al., 2017), ¢o viedlo k zameraniu pozornosti
vyskumu novych medikamentov na tau protein. V tretej faze klinického vyskumu st momentalne len

inhibitory agregacie tau ako metylénova modra a jej derivaty.

Metylénova modra (Methylthioninium-chlorid/Mathylene Blue, MB) patri medzi histologické
farbiva, ale jej vyuzitie sa naSlo aj pri liecbe malarie (Meissner et al., 2006) a pri otrave oxidom
dusnatym (Zhao et al., 2018). Stadie in vitro potvrdili, Ze MB znizuje akumulaciu tau filamentov
(Hattori et al., 2008), inhibuje fibrilizaciu tau (Crowe et al., 2013) a indukuje autofagiu, ¢im napoméha
clearence tau filamentov (Congdon et al., 2012). U transgénnych mysi po clearence tau, spdsobenou
uc¢inkami MB nasledovalo zlepSenie ucenia a kognitivnej flexibility v MWM (Melis et al., 2015).
Hochgrife et al. (2015) prisli k zaveru, Ze po dostato¢ne skorom podani MB, teda predtym, nez u nich
doslo knezvratnému posSkodeniu funkcie neurdénov, doSlo u transgénnych mysi k zlepSeniu
kognitivnych funkcii atiez zistili, ze MB zvySuje bunkovy metabolizmus, Co posiliuje jej

neuroprotektivne uc¢inky. MB nasledne postupila az do druhej fazy klinického vyskumu, kde Wischik
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et al. (2015) testovali MB na pacientoch s miernou az so stredne tazkou formou AD a poukazali na jej

pozitivne ucinky na kogniciu, ¢o sa prejavilo v zlepSovani ich vykonu v MMSE a ADAS-Cog.

3.3.2 Pristupy zaloZené na zmenach hladiny neurotransimterov

Takrin, donepezil, rivastigmin a galantamin st inhibitory acetylcholinesterazy, ¢im zabraiuji
degradacii acetylcholinu v synaptickej $trbine, zvySuji cholinergné ucinky, zachovavaju aktivitu
neur6nov a zlepSuji pamit’ a schopnost’ ucit’ sa. Aj napriek svojim pozitivnym uc¢inkom zmieriiujiicim

symptomy AD, ani jedno z tychto lie¢iv vSak nedokaze zastavit jej progresiu (*Peng et al., 2023).

Takrin sa kvoli svojim hepatotoxickym ucinkom vyvolanych mitochondridlnou dysfunkicou
po jeho poziti, ako aj radou vedl'ajSich U¢inkov ako nevolnost, strata chuti do jedla ¢i zvracanie

(Eagger et al., 1992; Lou et al., 2015) stiahol z d’alSieho vyvoja (*Mitra et al., 2022).

Donepezil je najcastejSie predpisovanym liekom na AD. Pri jeho testovani na mySacom
modeli prisli na jeho protizdpalové ucinky vratane downregulacie aktivacie astrocytov a mikroglii
spojenych s AD (Kim et al., 2022). Dalej zmierfiuje oxidativny stres (Saxena et al., 2008) a mé
neuroprotektivny charakter (Maurice et al., 2006). Galantamin posobi pozitivne na kognitivne
a behavioralne symptomy AD a po jeho podani méavaju pacienti lepsie vysledky v ADAS-Cog (Tariot
et al., 2000). Rivastigmin ma zas u pacientov s miernou az stredne t'azkou formou AD vel'mi dobry
vplyv na lepsi vykon v testoch ako MMSE ¢i ADAS-Cog a schopnost’ nad’alej vykonavat’ ADLs
(Karaman et al., 2005; Feldman & Lane, 2007).

Memantin je nekompetetivny antagonista NMDA receptoru, ktory blokuje zvysené hladiny
glutamatu spdsobujiice neuronalnu poruchu v AD (¥*Pardo-Moreno et al., 2022). Po jeho dlhodobom
podavani sa transgénnym mySsiam zlep§il vykon v tlohach ako MWM, NOR a doslo k zniZeniu straty
hipokampalnych neurénov a obnoveniu hipokampalnej neurogenézy (Stazi & Wirths, 2021).
V pripade miernej formy AD nemd memantin ziadny liecebny prinos, no u pacientov so stredne
tazkou az tazkou formou AD zmieriiuje zhorSovanie pamiti, kognitivnu poruchu, zlepsuje ich vykon
v ADAS-Cog a MMSE a umoziiuje im vykonavat ADLs (Winblad & Poritis, 1999; *Tang et al.,
2023). Memantin sa Castokrat kombinuje s donezepilom. V studii Tariot et al. (2004) prisli na to, Ze
tato kombinacia mala oproti placebu vyrazne lepsi efekt na kogniciu a vykonavanie ADLs. Weycker et
al. (2007) vykonali analyzu efektivnosti a ndkladov a na zaklade jej vysledkov sa kombinovana terapia
oplati viac oproti terapii ¢isto donezepilom. Knapp et al. (2017) vSak ku ziadnym vyraznym rozdielom

v pomere nakladov a efektivnosti medzi kombinovanou a samostatnou lie¢bou neprisli.
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4. Zaver
Cielom tejto prace bolo zhrnut' poznatky a vysledky z translacného vyskumu Alzheimerove;j
choroby a poukézat’ na validitu sucasnych animalnych modelov vyuzivanych vo vyskume AD. Aj
napriek extenzivnemu vyskumu a vel’kému mnozstvu financii, ktorych bolo do vyskumu vloZenych,
nie je patologia AD kompletne objasnena. Do popredia sa tak dostava translacny vyskum s vyuzitim

roznych druhov animélnych modelov.

Ani jeden spomenuty animalny model nekopiruje etiolégiu AD kompletne, ale kazdy z nich
prindsa do vyskumu isté vyhody. Zo vsetkych typov animéalnych modelov AD sa ukazuje, Ze prave tie
genetické maju najlepSiu konstruktivnu validitu, pretoze najlepSie reprodukuju etiopatogenézu AD,

avsak len jej familiarnu podobu.

Najcastejsie st vo vyskume pouzivané hlodavce s jednoduchou manipulovatelnostou
arelativne nizkymi nakladmi. S0 to prave potkany, na ktorych boli objavené pozi¢né a mriezkové
neurény tvoriace kognitivnu mapu pre priestorovii pamét a navigaciu, ¢o malo neskor prinos pre
pochopenie priestorovej orientacie aj u l'udi. Kognitivno-behavioralne ulohy zamerané na ucenie
a pamat’ vzniknuté pre testovanie mysich a potkanich modelov AD, ako je Morrisovo vodné bludisko
bolo neskdr mozné preniest’ do verzie vhodnej na sktiSanie pacientov s AD v podobe Hidden goal task.
Klasické kognitivne testy pouzivané pre detekciu kognitivnych porich v klinickej praxi nie su
dostatoéne citlivé na to, aby zachytili ochorenie vo velmi skorych §tadiach. Ulohy povodne uréené pre
animalne modely vSak disponuju vysokou citlivostou, dokazu predikovat’ progresiu ochorenia ¢i
dokonca pomdct’ uréit o aky typ demencie sa jedna. Vzhladom k nelinedrnemu charakteru
translacného vyskumu bolo tiezZ mozné translatovat’ tilohy bezne vykondvane v lekarskej praxi na
animalne modely za pouzitia dotykovej obrazovky. OdskuSanie danej problematiky na zvierati
umoziuje lepSie pochopenie mechanizmov a pri¢in ochoreni, ¢o je mozné neskoér vyuzit' pri praci

s pacientmi.

Tvorba novych medikamentov by bez animalnych modelov nebola mozna. Robit’ preklinicky
vyskum na zvieratach odhal'uje bezpe¢nost, G¢innost’ a efektivnost’ danych lie¢iv a az potom je mozné
ich testovat’ aj na 'ud’och. Délezity je aj fakt, ze ¢im lepSie model napodobiiuje dant1 patologiu, tym
hodnotnejsie budu vysledky preklinickych testov novych lieciv. Prediktivna validita animalnych
modelov AD v testovani novych lie¢iv nie je momentalne vel'mi vysoka. Aj ked’ testovanie liekov na
hlodavcoch malo pozitivne vysledky, ich prenos do klinického vyskumu nemal velky uspech.
Uspesni translaciu mali len lie¢iva zmierfiujiice symptomy ochorenia, lie¢ivd zamerané na zastavenie
progresie ochorenia boli u hlodavcov v preklinickom vyskume dobre tolerovane, ale u l'udi sposobuju
mnozstvo negativnych vedl'ajsich ucinkov, priCom dovodom modze byt aj odliSny metabolizmus

danych latok u hlodavcov a u l'udi.

Vzhl'adom k tomu, Ze sporadicka forma AD ma na rozdiel od tej familiarnej Castejsi vyskyt,

v budicnosti by sa mal vyskum zamerat’ na tvorbu modelov, ktoré by produkovali sporadickl formu
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AD. Potencialne by bolo mozné sa zamerat’ na primaty ako modely, ktoré su ¢loveku najviac podobné.
Vyskum robeny na primatoch by mohol nasledne priniest nové informacie a lepSie pochopenie
neurodegenerativnych mechanizmov ochorenia, ktoré by dopomohli napriklad k tvorbe lepSich
modelov hlodavcov & mensich stavovcov. Dal§im spésobom tvorby spolahlivejsich modelov by

mohlo byt pouzitie editacnych systémov, ako je aj CRISPR/Cas9.
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