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Abstrakt

Tato bakalarskd prace se zamétuje na behaviordlni testy kognitivnich funkci, které jsou
aplikovatelné jak na lidské subjekty, tak na laboratorni zvifata, a to v kontextu Alzheimerovy
nemoci. Také analyzuje translacni studie, které tyto testy vyuzily. Alzheimerova nemoc je
zévazna neurodegenerativni porucha, ktera postihuje miliony lidi po celém svété a ma zasadni
dopad na kognitivni funkce. Prace se soustfedi na testy klicové pro porozuméni kognitivnim
deficitim spojenym s Alzheimerovou nemoci a umoznujici srovnani mezi animalnimi modely
a lidskymi subjekty. Prace diskutuje testy prostorové navigace, pracovni paméti, pozornosti a
kognitivni flexibility. Dlraz je kladen na prostorovou pamét’ a jeji neurdlni podtext, protoze
prostorova pamét’ je jednou z prvnich oblasti, kterd je postizena. Je diskutovan také vyznam

virtudlnich tloh a uloh vyuzivajicich dotykové obrazovky a moznych problémi pfi translaci.

Kli¢ova slova: Alzheimerova nemoc, translacni vyzkum, behavioralni testy, prostorova pameét’,

pracovni pamét’, Morrisovo vodni bludiste, radialni bludisté

Abstract

This bachelor thesis focuses on behavioral tests of cognitive function that apply to both human
subjects and laboratory animals in the context of Alzheimer's disease. It also analyzes
translational studies that have wused these tests. Alzheimer's disease is a severe
neurodegenerative disorder that affects millions of people worldwide and has a profound impact
on cognitive function. The thesis focuses on tests that are key to understanding the cognitive
deficits associated with Alzheimer's disease and allow comparisons between animal models and
human subjects. The work discusses tests of spatial navigation, working memory, attention, and
cognitive flexibility. The focus is on spatial memory, and its neural subtext, as spatial memory
is one of the first areas to be affected. The importance of virtual and touch-screen tasks and

possible translation problems are also discussed.

Key words: Alzheimer's disease, translational research, behavioral tests, spatial memory,

working memory, Morris water maze, radial arm maze
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Seznam zkratek

5-CSRTT - 5 choice serial-reaction time task - kol pro studium reak¢niho ¢asu s 5 sériovymi
volbami

AP — amyloid-f, B-amyloidni

AD — Alzheimerova choroba, Alzheimer’'s disease

APOE4 - alela €4 apolipoproteinu E

APPSwe — Svédska mutace genu pro amyloidovy prekurzorovy protein
BVA — aréna Blue Velvet

CANTAB - Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery
DMTP - delayed matching to place — kol zpozdéného pfifazovani k poloze
DMTS — delayed matching to sample — test

DNMTS - delayed non matching to sample — test

DRS — Dementia Rating Scale — Mattisova skala demence

DS — Downilv syndrom

fMRI — funkéni magneticka rezonance

HGT — hidden goal task - uloha se skrytym cilem

HRAM - human radial arm maze - lidské radialni bludisté

ID/ED shift test — test intradimenzionalniho/extradimenzionalniho posunu
MMSE — Mini Mental State Exam — kratky test kognitivnich funkci (test pro zjisténi
kognitivnich funkci a zachyt demence)

MWM - Morrisovo vodni bludisté

NFTs — neurofibrilary tangles - neurofibrilarni klubicka

PET — pozitronova emisni tomografie

PS1AE9 - mutant A exonu 9 lidského presenilinu 1

RAM - radial arm maze - radidlni bludisteé

TD — topografickéa dezorientace

vMWM — virtualni Morrisovo vodni bludisté



1. Uvod

v

ktera postihuje miliony lidi po celém svété a vyznacuje se postupnym ubytkem kognitivnich
funkci, coz mé zasadni dopad nejen na pacienty, ale i na jejich rodiny a pecujici osoby, nebot’
v pozdnich fazich onemocnéni se o sebe jiz pacienti nedokézou sami postarat. S rostouci dobou
doziti se toto onemocnéni stava také velkym socialnim a ekonomickym problémem, a proto je

v zajmu kazdého z nds se mu vénovat.

Tato bakaléiska prace popisuje translacni testy, které se vyuzivaji k testovani animalnich
modelt i pacientl s Alzheimerovou nemoci. Popisuje testy na hlodavcich, protoze potkan a mys
jsou nejbéznéjsi animalni modely, které se v nasich podminkach vyuzivaji pro behavioralni
testovani. Prace se soustfedi na testy, jejichz lidsky a zvifeci ekvivalent jsou si ve
zpiisobu provedeni co nejblize a ve kterych jsou zapojeny stejné neurdlni okruhy. Sleduje
hlavné testy prostorové paméti, protoze prostorovd pamét je u pacientli s Alzheimerovou
chorobou postizena ve velmi raném stadiu (Hort et al., 2007). Dale se zabyva testy pracovni

paméti, pozornosti a kognitivni flexibility a ¢asto se zamétuje na vyuziti virtualni reality.

Cilem této bakalaiské prace je ptinést prehled behavioralnich testt kognitivnich funket, které

se daji vyuzit u lidskych subjektii a maji sviij ekvivalent i pro testovani u animalnich modelt.



2. Alzheimerova nemoc

Alzheimerova nemoc (AD) je progresivni neurodegenerativni onemocnéni. Jednd se o
nejcastéjsi pfi¢inu demence u starSich osob. Alzheimerovu nemoc objevil v roce 1907 Alois
Alzheimer a ve své praci jiz poukazal na jeji souvislost s plaky a NFTs (Alzheimer, 1907) a tak
byla po ném pojmenovana. Nebyl vsak jediny, kdo se vyzkumem AD zabyval. Oskar Fischer v
roce 1907 studoval mozkovou kiiru 16 ptipadd senilni demence pomoci riznych barvicich
technik a u 12 ptipada popsal ptfitomnost plakii a dokonce poprvé popsal strukturu, ktera je dnes
znama jako amyloidni plak (Fischer, 1907). V roce 1910 pak studoval 275 mozki od pacientii
trpicich psychézou, neurosyfilidou a kontrol, z nichz 110 bylo starSich 50 let. U 56 ptipadii
nasel plaky a navrhl, Ze jsou amyloidni plaky charakteristickym znakem AD (v jeho dobé¢ jeste

presbyofrenni demence). Z 56 piipadii s plaky melo 42 klinicky obraz AD (Fischer, 1910).

Pro AD jsou charakteristické 2 typy lézi. Prvni z nich jsou amyloidni plaky, tvofeny
pfevazné AP peptidem. Druhym jsou neurofibrilarni klubicka (NFTs), kterd jsou tvoiena
vlaknitymi agregéaty hyperfosforylovaného tau proteinu. Nemoc provazi i vyrazny Ubytek

korovych neuront (Selkoe, 2001).

o A ARG
Neurit -~ (%; //\ \ \\ \
SN )
X
Neurofibrilarni spleteniny Amyloidni pIaI()?/_f»f\_;E // v
Neurit

Obrazek 1: Patologické rysy Alzheimerovy nemoci. Schéma neuronu zobrazujici mimobunéény amyloidni plak v
cilovém poli s centrdlnim jadrem z AP fibril obklopenym dystrofickymi neurity astrocyty a mikrogliemi. V
bunécném tele, proximalnich dendritech a distalnich axonech se nachdzeji intracelularni proteinové agregaty, tzv.
neurofibrilarni klubicka, coz jsou parova Sroubovicova vldkna sestavend z hyperfosforylovaného tau proteinu.
Upraveno z (Wong et al., 2002)

Dals$im rysem onemocnéni je ztrata hustoty neuronalnich synapsi a také sniZeni jejich poctu.
Tento charakteristicky prvek zifejmé predchazi degeneraci neuronti. Mezi tibytkem synapsi ve
frontalni kiife a mirou kognitivniho poskozeni u pacienti s AD byla zjisténa vyznamna

souvislost, pokles kognitivnich funkci pii AD ma tedy strukturalni zaklad (DeKosky & Scheff,



1990). Hustota synapsi se vyrazné 1i§i mezi pacienty s AD a zdravymi subjekty. Korelace mezi
hustotou synapsi a vysledky kognitivnich testi (napt. MMSE) je velmi vyraznd. Protoze
zhorSeni paméti a kognitivnich funkci pozorované u pacienti s AD koreluje se synaptickou
patologii lépe, nez s vyskytem NFTs a plakl, je synaptickd dysfunkce pravdépodobné
nejvyznamnéjSim faktorem pfispivajicim k pocatecnim stadiim ztraty paméti (Terry et al.,

1991).

Zvysena koncentrace AP v mozku vede ke Spatnému skladani a k agregaci monomernich
peptidd AB. Zvysena koncentrace AP muze vzniknout v disledku zvySené produkce kviili
genetické mutaci, kvili snizenému ¢isténi mozku glymfatickym systémem v dasledku starnuti,
nebo v reakci na poranéni nebo stresové podminky (Linse et al., 2020). AB jsou k chybnému
skladani a k agregaci nachylné, zejména pak delsi AB-42 (Duran-Aniotz et al., 2021). Agregaci
AP dochazi ke vzniku oligomerd, mohou vzniknout az protofibrily, o nichz se ale predpoklada,
7e jsou méng toxické nez mensi oligomery. Tyto oligomery a protofibrily inhibuji dlouhodobou
potenciaci, zpiisobuji neurondlni stres a synaptickou dystrofii a spousteji tau patologii, kterd se
$ifi podél neuronalnich siti (Goedert et al., 2017), coz nakonec vede ke smrti neuronti (Tolar et

al., 2020a) a ztrat¢ kognitivnich schopnosti.

Hlavnim rizikovym faktorem AD je starnuti. U sporadické AD je nejcastéjsi pfi¢inou
patologického hromadéni AP v mozku zhorSené cisténi mozku glymfatickym systémem
spojené se starnutim v dasledku bud’ aterosklerézy malych mozkovych cév, nebo postupné
dysfunkce hematoencefalické bariéry, kterda ovliviiuje perivaskularni astrocyty a jejich
aquaporiny (Simon et al., 2022). Dal$im rizikovym faktorem AD je alela €4 apolipoproteinu E
(APOEA4). Heterozygoti APOE4 maji piiblizné ¢tyinasobné zvySené riziko vzniku AD, zatimco

homozygoti maji 10krat aZz 12krat vyssi riziko ve srovnani s osobami s neutralnim genotypem.

Genotyp APOE4 je u AD spojen se zrychlenou agregaci AP, zhorSenou clearance AP a

patologického amyloidu, nez u nenositelll a dochdzi k tomu rychleji (Jansen et al., 2015;

Ossenkoppele et al., 2015).

Peptid AP vznikd sekvencnim enzymatickym St€épenim APP (amyloidni prekurzorovy
protein) (Tanzi et al., 1987). Jsou za to zodpovédné enzymy BACEI, §té€pici na beta-misté a
komplex y-sekretdza (Strooper et al., 1998). AR v monomerni formé za fyziologickych
okolnosti hraje v mozku dileZitou ochrannou roli, protoze méa neuroprotektivni (Giuffrida et

al., 2009) a antioxida¢ni (Kontush et al., 2000) ucinky. Jako odpovéd’ na poranéni nebo stres



dochazi k regulaci produkce APP a AP a k akutnimu zvySeni koncentrace AP, byla zjisténa
upregulace APP v navaznosti na hypoxii, ischemii ¢i traumatické poskozeni mozku (Van Den
Heuvel et al., 1999; Pottier et al., 2012), pokud vsak tato reakce ziistane nekontrolovand v
prostiedi nedostate¢nych mechanismti clearance AP, které se objevuji se starnutim, mtize vést

k akumulaci a agregaci AP.

Familialni forma AD je zptsobena zvySenou produkci AP v disledku mutaci v APP nebo
presenilinu 1 nebo 2, coz vede k velmi ¢asnému nastupu mozkové patologie a klinickych
priznaki AD (Bateman et al., 2012). Dalsi rizikovy faktor AD je Downtiv syndrom (DS). Gen
APP je na 21. chromozomu, ktery je v DS ztrojeny. V diisledku toho je u DS zvySend produkce
AB. U vétSiny jedinct s DS se do 40 let objevi mozkové patologie i kognitivni porucha (Fortea

et al., 2020).

Nastupu demence ptedchazi prechodné preklinické obdobi, kdy pamétové obtize prevysuji
obtize bézné pfi normalnim starnuti, v této fazi jsou detekovatelné kognitivni deficity, ale
nenarusuji kazdodenni zivot pacienta, tato preklinicka faze mize predchazet klinické diagnéze

AD o mnoho let (Linn, 1995).

Klasicky pohled na AD byl formovan hypotézou amyloidové kaskady, kterd predpoklada,
7ze mozkovy amyloid uvadi do pohybu ostatni neurotoxické udalosti jako fosforylaci tau a
tvorbu NFTs a v kone¢ném disledku smrt neuroni (Hardy & Allsop, 1991). Opakovany
neuspéch klinickych studii vSak hypotézu amyloidové kaskady zpochybnil a ackoli plaky a
klubicka zlistavaji nejdivéryhodnéjsimi identifikatory a prediktory AD, v poslednich letech se
vyzkumy pfiklani spi§ k roli neurotoxickych rozpustnych oligomerit AP jako pifednich
patogennich faktorit AD. Studie také ukazuji, Ze inhibice neurotoxicity AP vede k omezeni
patologie tau, coz naznacuje, Ze toxicita amyloidu vede ke zvySeni tvorby a ukladdani tau.
Nékolik nedavnych studii identifikovalo vysoce neurotoxické rozpustné agregaty amyloidu,
tzv. oligomery A, jako pfedstupné patogeneze AD, které vedou k hyperfosforylaci a agregaci
tau v NFT, synaptickému poSkozeni a ztrat¢ neuronii (Cline et al., 2018). Experimenty
prokézaly toxicitu oligomerti in vivo (Walsh et al., 2002) 1 in vitro (Lambert et al., 1998). Studie
myS$iho modelu AD zjistila, Ze AB-indukovana neurotoxicita nevyzaduje ukladani AB v placich
(Hsia et al., 1999) a kromé toho bylo zjisténo, Ze zvifeci modely AD, které nemély v mozku
amyloidni plaky, ale mély pfitomné oligomery, vykazovaly pfiznaky onemocnéni (Meilandt et

al., 2009).



Terapeutické latky, které blokuji tvorbu amyloidnich oligomer - napi. ALZ-801
(valitramiprosat), nebo usnadnuji jejich odstrafiovani, napf. antiamyloidni protilatky jako
donanemab, aducanumab, nebo lecanemab, prokazaly v klinickych studiich signifikantni
pozitivni u¢inky na biomarkery AD (Abushakra et al., 2022; Tolar et al., 2020b). Tvorbu
amyloidnich oligomert je ovSem nutné zastavit v rané fazi nemoci, dokud jesté nedojde
k vyrazné neurodegeneraci. Proto mohou byt velmi uzite¢né translacni testy chovani a paméti,
které mohou AD odhalit i v ranych fazich. Transla¢ni testy jsou také dilezité pro testovani

1é¢iv, kterych je aktualné ve vyvoji hned nékolik.



3. Testy chovani a kognice

Vyvoj translac¢nich testi muze probihat dopiednou translaci, kdy se vytvari lidské
ekvivalenty zvitecich loh, jako naptiklad v adaptaci Morrisova vodniho bludisté¢ (MWM) pro
lidi (Kalova et al., 2005). Obvykle se timto zplisobem vytvaii rlizna bludisté, hlavné virtualni.
Vyhodou virtualnich uloh je, ze jsou kompatibilni s neurozobrazovanim, které pro piesné
snimani vyzaduje, aby Gcastnici drzeli hlavu v klidu. Virtudlni MWM je naptiklad kompatibilni
se sledovanim mozkov¢ aktivity pomoci funkéni magnetické rezonance (fMRI) béhem uceni i
vybavovani, coz u tradi¢niho bludisté neni mozné. Virtualni prostiedi nabizi vétsi kontrolu nad
proménnymi, jako je osvétleni, vizudlni podnéty a obtiznost uloh, které lze ve fyzickém
ptrehled stavajici literatury o navigaci ve virtudlnim prostfedi, pficemz se zaméfili zejména na
studie s vyuzitim fMRI a poukézali na to, Ze virtudlni realita sice nabizi kontrolované prostiedi
pro studium navigace, ale absence vestibuldrnich, motorickych a proprioceptivnich signald v
typickych nastavenich fMRI miize vést k mirné odliSnym vzorcim nervové aktivace ve

srovnani s navigaci v redlném svété (Taube et al., 2013).

3.1. Testy prostorové orientace

3.1.1. Prostorové orientace a Alzheimerova nemoc

Mezi dobife zdokumentované problémy u AD patii oblast prostorové orientace a navigace.
Pacienti s AD se kvili potizim s prostorovou navigaci Casto ztraci. Piiblizné 40 % pacientl
s AD zaziva epizody, kdy se ztrati mimo sviij domov a riziko ztraceni se je hlavnim diivodem
institucionalizace pacienti s AD (Mcshane et al.,, 1998). Zajimavé je, ze prostorova
dezorientace nesouvisi s poruchou paméti (Monacelli et al., 2003). Problém s topografickou
dezorientaci (TD) byl zdokumentovan 1 v komunité pacientli na Tchaj-wanu, kde bylo zjisténo,
ze jedinci s AD mohou mit problémy s orientaci a navigaci po svém okoli a tato studie
identifikuje TD jako mozny Casny ptiznak AD. TD se v prubéhu studie objevila u 61 ze 112
pacientl (Pai & Jacobs, 2004).

3.1.2. Morrisovo vodni bludisté a neurdlni podstata navigace

Morrisovo vodni bludisté je behavioralni test pro studium prostorového uceni a paméti u
hlodavct, ktery byl vynalezen Richardem G. Morrisem v 80. letech 20. stoleti. Hodnoti se
schopnost zvifat orientovat se a zapamatovat si polohu ostrivku v bazénu s neprithlednou
vodou. Bazén je kulaty a je rozdélen do 4 kvadrant (Morris, 1984). Neuralni podstatu navigace

u hlodavct zkoumal uz Morris v roce 1982, kdy skupina potkanti s 1ézi hipokampu vykazovala



vysoce vyznamné zhorSeni v ukolu MWM se skrytou ploSinou a toto zhorSeni zmizelo, kdyz
byla pouzita viditelna ploSina, coz dokazuje, Ze hipokampalni 1éze zptisobuji hlubokou a trvalou
poruchu prostorové navigace u potkanti (Morris et al., 1982). Pfedchozi Morrisova studie
dokazala, ze potkani si rychle vytvareji urcity typ ,,prostorové mapy* vzhledem k distalnim
signalim v mistnosti, coz svédc¢i o jejich schopnosti prostorové lokalizace, ktera neni zavisla
na ptitomnosti mistnich signald a zdravi potkani se mohou efektivné naucit lokalizovat objekt,
ktery nevidi, nesly$i ani neciti, pokud tento objekt ziistdva v konzistentni prostorové poloze

vzhledem ke vzdalenym prostorovym signalim (Morris, 1981).

Neuralni podstata navigace u lidi byla zkouména pomoci pozitronové emisni tomografie
(PET) pfi navigaci ve zndmém komplexnim mésté ve virtudlni realité. Bylo zjisténo, Ze pravy
hipokampus je spojen s pfesnym urovanim polohy mist a s pfesnou navigaci mezi nimi a
poskytuje alocentrickou (na prostfedi zalozenou) reprezentaci prostoru, kterd umoziuje
vypodet sméru k cili z jakéhokoliv vychoziho mista. Cim pfesn&jsi byla navigace Gcastnikii
virtudlnim prostfedim k cili, tim vétsi aktivita byla pozorovana v pravém hipokampu. Pravé
kaudatni jadro bylo spojeno s rychlosti a efektivitou navigace. Prava dolni temenni kira je
podle vysledku této studie zodpoveédna za zpracovani egocentrickych (vzhledem k poloze téla)
prostorovych informaci, integruje alocentrické reprezentace poskytované pravym hipokampem
a prispiva tak k vypoctim nezbytnym pro navigacni chovani, jako je spravné natoceni téla
potiebné pro pohyb k cili vzhledem k relativni egocentrické poloze prekazek a aktudlnimu

sméru pohybu (Maguire et al., 1998).

Silny vztah mezi prostorovou navigaci a lidskym hipokampem naznacuje 1 zndma studie
z roku 2000, ktera zjistila, Ze licencovani londynsti taxikaii, ktefi ve své profesi do zna¢né miry
spoléhaji na navigacni dovednosti, vykazovali vétsi objem pravého zadniho hipokampu nez
kontroly a ¢im déle subjekt pracoval jako taxikar, tim vétsi byl celkovy objem jeho pravého
zadniho hipokampu. K analyze mozki subjektl 1 kontrol byla pouZita strukturdlni magneticka
rezonance (Maguire et al., 2000). Roli hipokampu v prostorové navigaci u lidi zkoumala 1 dalsi
studie, jejiz vysledky naznacuji, Ze zhorSeni vykonu v uloh4ch prostorové orientace miize
slouZit jako ¢asny marker AD. Polovina pacienti s AD a ¢tvrtina pacientl s mirnou kognitivni
poruchou (MCI) se v této studii ztratila pti uloze uCeni se cesté a ztrata na trase nesouvisela
s celkovou kognitivni poruchou, coz zdiraziuje specifické postizeni prostorové orientace u
téchto pacientll. Vysledky vysetieni MRI ukazaly, Ze bez ohledu na to, zda ucastnici trpéli AD

nebo MCI, méli ti, ktefi se behem tkolu uceni trasy ztratili, mens$i objem pravého zadniho



hipokampu ve srovnani s témi, ktefi se neztratili, a také s kontrolni skupinou (Deipolyi et al.,

2007).

3.1.3. Translac¢ni ekvivalenty Morrisova vodniho bludisté pro lidské subjekty

MWM je dilezitym translacnim testem praveé i diky tomu, jak dobfe je prozkoumana
neuralni podstata prostorové navigace. Uloha MWM byla adaptovéana pro lidi napiiklad ve
studii zkoumajici prostorovou pamét’ zroku 2002 ve virtudlnim prostfedi jako virtudlni
morrisovo bludisté (vMWM). Uloha VMWM vyzaduje, aby se ucastnici pohybovali ve
virtudlnim prostfedi a nasli skrytou ploSinu, coz napodobuje klasickou hlodavci tlohu MWM.
Lidé¢ s jednostrannou resekci hipokampu vykazovali zdvazné poruchy pii jejim feSeni. Tento
translacni pfistup zdlraznuje hodnotu pouzivani analogickych uloh u lidi a hlodavcd pro

porozuméni AD (Astur et al., 2002).

Obrazek 2: HGT a) nakres BVA b) schéma virtualni verze HGT znazornujici vzdusny pohled na arénu (velky bily
kruh) se startem (Cervené vyplnény kruh), orientacnimi voditky (Cervené a zelené ¢ary) a cilem (fialovy kruh).
Upraveno z (Néma et al., 2021).

Studie Horta a spol. vyuzivala k hodnoceni prostorového u¢eni a paméti ulohu se skrytym cilem
(HGT), ktera ma dvé verze: poéitatovou a redlnou. Udastnici si museli zapamatovat polohu
neviditelného cile vzhledem k vychozim bodiim a orienta¢nim voditkiim, pticemz v pocitacové
verzi se pohybovali po velkém kruhu zobrazeném na monitoru. Test byl rozdélen do ctyt
subtestll, které oddélené testovaly egocentrickou a alocentrickou navigaci, a zahrnoval osm
pokusii s rotaci arény. Redlnd verze testu probihala v aréné Blue Velvet (BVA), uzaviené
valcoveé aréné s digitdlnimi Ciselnymi displeji, kterd napodobovala podminky MWM. Studie
odhalila vyznamné poruchy prostorové navigace u jedinci s amnestickou MCI, zvlasté v

alocentrické navigaci, a obecnéjsi deficity u vicedoménové MCI, podobné tém u AD. Vysledky



podtrhuji hodnotu adaptace testii zvifecich modeli pro vc€asné odhaleni a diagnostiku
kognitivnich poruch, jako jsou MCI a AD (Hort et al., 2007). Uloha HGT byla vyuZita uz v roce
2005 pii vyzkumu poruch prostorové navigace a paméti u osob s AD. Realnd kruhové aréna
pro lidské subjekty (primér 2,9 m, vyska 3 m) byla vybavena pocitatovym sledovacim
systémem, podobnym tomu, ktery se pouziva u MWM. Uloha se skrytym cilem (HGT) se
skladala ze tii testd, pfi¢emz kazdy z nich obsahoval pocitacovou verzi nasledovanou verzi v
realném prostoru. Prvni test umoznoval k nalezeni cile pouzit start i napovédu, 2. test
zobrazoval pouze start a vyzadoval idiotetickou strategii a test 3 byl Cisté aloteticky. V
pocitacovém testu se subjekty pohybovaly mysi od startu k cili. V realné prostorové verzi si
subjekt vybavil cilovou pozici pocitatového testu, oznacil ji ty¢i s LED diodou a ziskal zpétnou
vazbu prostifednictvim laserové projekce. Hodnoceni métilo vzdalenost mezi oznacenou a
skute¢nou polohou cile v pocitatové i realné verzi. Skupina AD byla v obou prezentovanych
testech oslabena. Uvedené virtudlni testy by mohly byt vyuzity pro opakované testovani
rizikovych osob nebo pacientli v Casnych stadiich AD k indikaci postupu nemoci nebo k
posouzeni uc¢inku aplikovanych Iéki. Dalsi studie provedena Kalovou a kolegy poskytla dikazy
podporujici platnost pocitacovych testli jako pfesnych reprezentaci navigacnich vyzev v
realném svét€ a validovala tak pouZzivani pocitacovych testl pii diagnostice a hodnoceni AD

(Kalova et al., 2005).

Deficity prostorové navigace a orientace maji vysSi specificnost nez deficity napf.
epizodické paméti pii odliSovani AD od jinych typt demence, zejména FTD (frontotemporalni
demence) (Tu et al., 2015; Yew et al., 2013). Studie z roku 2013 naznacuje, ze dezorientace a
problémy se zadnim hipokampem se zdaji byt specifické pro AD a mohly by klinikiim pomoci
AD vykazovali poruchy orientace 1 paméti, zatimco pacienti s FTD méli pouze poruchy paméti
a navic studie pomoci MRI a voxel-based morfometrie zjistila, Ze zadni hipokampus souvisi s
orientaci u AD, zatimco pfedni hipokampus souvisi s vykonem paméti jak u AD, tak u FTD
(Yew et al., 2013). Dalsi studie poukazujici na vyuziti prostorové orientace k odliSeni AD od
jinych typt demence vyuzivala lohu ve virtualni realits. Ugastnici se pohybovali ve virtualnim
prostiedi supermarketu z pohledu prvni osoby prostrednictvim série videi. Byli instruovani, aby
udrzovali orientaci vzhledem k vychozimu mistu. Cilem tohoto ukolu bylo posoudit
egocentrickou orientaci a vyzadoval orientovat se podle topografickych prvki

v bezprosttednim okoli (Tu et al., 2015). Uloha ve virtualnim supermarketu opét poukazuje na



potencial virtudlni reality pfi vytvafeni ekologicky platnych hodnoceni prostorové

dezorientace, kterd je ¢astym ptiznakem AD.

Problémy s prostorovou navigaci nebo orientaci jsou u zdravych star§ich osob hlaseny jen
ziidka (Cerman et al., 2018) a proto je prostorova navigace vhodna pro rozliSeni osob s AD,
vhodnéjsi nez naptiklad epizodicka pamét, navic epizodicka pamét’ dosahuje vrcholu v rané
dospélosti a postupné se snizuje s normalnim starnutim (Hartshorne & Germine, 2015). Cerman
a spol pouzili dotaznik ke shromazdéni informaci o subjektivnich stiznostech na prostorovou
navigaci. Rutinni hodnoceni stiznosti na prostorovou navigaci by mélo byt povazovano za
prioritu v pamétovych klinikach. Identifikace poc¢inajici AD by mohla poskytnout diivéjsi
ptilezitost k zahajeni potencidlné chorobu modifikujici 1é€by diive, nez dojde k podstatnéjSim

az smrtelnym zménam mozku (Cerman et al., 2018).

Studie z roku 2008 zjistila silnou korelaci mezi vykonem v redlném a virtudlnim prostiedi,
coz opét naznacuje, Ze testovani ve virtualni realit¢ (VR) by opravdu mohlo slouzit jako cenny
nastroj pro testovani AD. V obou prosttedich vykazovali jedinci s AD vyznamné poruchy,
zejména ve verbaln¢ zprostfedkovanych navigaénich schopnostech. Testovani navigace v
realném svété probihalo ve vstupni hale nemocnice. Subjekty se Gcastnily 90minutového testu,
ktery zacinal prohlidkou haly po stanovené trase fizenou experimentatorem vsed¢ na invalidnim
voziku. Tento pfistup minimalizoval nepohodli a potencidlni rozptyleni starSich subjektl a
zajistil rovnomérné sezndmeni s trasou. Na pfenosném pocitaci byl zobrazen trojrozmérny
pohled na halu z vysky invalidniho voziku. Test VR zrcadlil test v redlném svété, replikoval
stejna mista a koly. Virtualni prostfedi umoznilo standardizované podminky testovani a ptesny

sbér dat (Cushman et al., 2008).

Studie Ned¢lské a spol. z roku 2012 potvrdila, ze vykonnost alocentrické navigace je imérna
objemu pravého hipokampu za pouZiti navigacni ulohy ve virtudlnim i redlném prostoru.
Vysoce korelované vysledky v tlohach navigace v redlném i virtudlnim prostoru v této studii
opét ukazuji, ze ob& hodnoceni jsou spolehlivym méfitkem prostorovych naviga¢nich

schopnosti (Nedelska et al., 2012).

3.1.4. Vyuziti translacnich testll prostorové paméti

Hort a spol. studovali G¢inky donepezilu na kognitivni funkce u jedincii s mirnou formou
AD pomoci pocitacové obdoby MWM (hMWM). V hMWM se testovala alocentrickd a
egocentrickd navigace ve virtualni aréné na dotykové obrazovce. Ugastnici pouzivali distalni

voditka nebo svou vychozi pozici k nalezeni skrytého cile. Studie méla dvé skupiny: 1éenou
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skupinu, kterd dostdvala donepezil a neléCenou skupinu. Po tfech mésicich vykazovala lécena
skupina stabilni nebo zlep$eny vykon v prostorové navigaci, zejména v tlohéch se zpozdénym
vybavovanim, zatimco nelécend skupina vykazovala stabilni nebo zhorSeny vykon. Ukézalo se,
ze hMWM je citlivym nastrojem pro méteni ¢inki donepezilu, coz zdtrazinuje jeho potencial
pro klinické studie. Umoziuje vyzkumnikiim studovat prostorové uc¢eni a pameét’ u lidi podobné
jako na modelech hlodavcii, coz je zasadni pro pfevedeni poznatkl ze zvifecich modeli na
lidskd onemocnéni, jako je Alzheimerova nemoc. Tento neinvazivni a atraktivni test dokaze
odhalit jemné kognitivni deficity a posoudit dopad 1éCby, ¢imz pieklenuje propast mezi

preklinickym a klinickym vyzkumem (Hort et al., 2014).

Laczo a spol. provedli studii, v niz zkoumali G¢inky skopolaminu a donepezilu na
prostorovou navigaci u lidi i potkani pomoci HGT a MWM. Cilem studie bylo ovéfit platnost
HGT jako transla¢niho testu, prozkoumat vliv skopolaminu na navigaci (vyuziva se jako model
kognitivnich deficiti AD) a vyhodnotit potencidl donepezilu negativni U€inky skopolaminu
potlac¢it. Randomizovand, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovand tficestnd kiiZzova studie
zahrnovala ob¢ skupiny, tedy lidi a potkany, které dostavaly skopolamin, skopolamin plus
donepezil nebo placebo v riizném poradi. Uéastnici plnili navigaéni tikoly v nékolika ¢asovych
bodech po podani, pfi¢emz byla zaznamenavana jejich presnost a efektivita. Vysledky ukazaly,
ze skopolamin zhorSuje navigaci u lidi 1 potkandl, coZ potvrzuje jeho uZite€nost pii modelovani
deficith souvisejicich s AD. Donepezil tispé€$né€ zvratil negativni €inky skopolaminu u potkanti
a vykazal ¢astecné zlepSeni u lidi, cozZ naznacuje jeho potencidlni terapeuticky ptinos. HGT se
opét ukazal jako UCinny transla¢ni kol pro studium poruch prostorové navigace. Studie
zdiiraznuje hodnotu takovych translaénich pfistupil pro testovani 1€kt a pochopeni mechanismu

AD a poskytuje slibny model pro budouci vyzkum (Laczo et al., 2017).

3.2. Testy pracovni paméti a dalSich kognitivnich domén

3.2.1. Radialni bludisté a jeho lidské ekvivalenty

Klasickd tloha radidlniho bludist¢ (RAM) byla vyvinuta vroce 1976 Oltonem a
Samuelsonem (Olton & Samuelson, 1976). Pivodni radialni bludisté sestavd z 8 ramen a na
konci ramen muiZze byt odména. RAM miize zkoumat pracovni pamét, pokud je tkolem
hlodavct navstivit kazdé rameno a nenavstivit zddné rameno vicekrat, tedy si pamatovat, kde
uz byli. Opakovany vstup do ramen by znacil chybu pracovni paméti. Nebo Ize zkoumat
prostorovou pamét’ ve varianté, kdy si maji zapamatovat, ve kterych z 8 ramen je odmeéna a pfi

kazdém pokusu navstévovat pouze tato ramena. Konstrukce bludisté zajistuje, ze po kazdé
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volbé (po vstupu do ramene a ptipadném nalezeni odmény na konci ramene) je potkan vzdy
nucen se vratit na centralni ploSinu, nez provede dalsi volbu. V disledku toho mé hlodavec
vzdy osm moznych voleb, pii kazdém pokusu je tedy predlozen cely soubor alternativ volby
vcetné téch, které jiz byly zvoleny. Potkani jsou motivovani potravou a snazi se efektivné
shromazdit vSechny odmeény. Je potieba, aby si zapamatovali, ktera ramena jiz navstivili, aby

neztraceli ¢as hledanim potravy v jiz vyCerpanych ramenech (Olton & Samuelson, 1976).

Mennenga a spol. vyvinuli adaptaci klasického hlodavciho testu RAM v lidském méfitku.
Vytvofili prichozi lidsky RAM (HRAM), aby pteklenuli propast mezi vyzkumem prostorové
pracovni paméti hlodavcil a lidi. V tomto testu se i€astnici pohybuji ve fyzickém bludisti s osmi
rameny vychdzejicimi z centralni ploSiny a snazi se najit odmény na konci ramen. Tento
translacni nastroj umoziuje ptimé srovnani prostorového uceni a paméti u lidi a hlodavci a lze
jej pouzit k hodnoceni kognitivnich funkei jak u zdravych jedinct, tak u osob s AD. Ugastnici
museli prochazet bludistém a pamatovat si, kterd ramena jiz navstivili, aby nasli odmény,
podobné jako to délaji hlodavci v klasické RAM, pti cemz se musi spoléhat hlavné na pracovni
pamét’ (Mennenga et al., 2014). Lidé pfi navigaci v bludisti s radidlnimi rameny vykazuji trvale
nizkou chybovost, dokud pocet ramen bludisté nepiekroci stanovenou hranici kapacity lidské
pracovni paméti, ktera je ptiblizn€ 7 + 2 polozky, jak slavné€ navrhl Miller (Miller, 1956). Studie
odhalila, ze lidsky vykon v testu HRAM silné koreluje s kapacitou pracovni paméti a Ze test
hodnoti pfedev§im pracovni pamét, podobné jako verze tohoto tkolu pro hlodavce. Studie
navic zdaraznuje klicovou podobnost mezi vykonem lidi a hlodavci v bludisti, protoze oba
druhy vykazuji exponencialné rostouci pocet chyb s rostouci obtiZnosti tlohy, ackoli lidé

vykazuji vétsi kapacitu pracovni paméti (Mennenga et al., 2014).

Studie zkoumajici neuralni podstatu pracovni paméti naznacuje, Ze pro prostorovou pracovni
pamét’ u potkant je dilezitd jak prefrontdlni kira, tak hipokampus a funk¢ni interakce mezi
témito dvéma strukturami (Yoon et al., 2008). K zavéru, Ze narusena plasticita prefrontalniho
kortexu muze ptispivat k deficitim pracovni paméti pozorovanym u jedincti s AD dosli 1 autofi
dalsi studie za pouziti lohy N-zpét (N-back task) (Kumar et al., 2017). V nejtypictéjsi varianté
ulohy N-zpét je subjekt povinen sledovat sérii podnétl a reagovat vzdy, kdyZ je prezentovan
podnét, ktery je stejny jako ten, ktery byl prezentovan n pokusii predtim, kde n je pfedem
specifikované celé &islo, obvykle 1, 2 nebo 3. Ukol vyzaduje sledovani, aktualizaci a
manipulaci se zapamatovanymi informacemi, a proto se pfedpoklada, Ze klade velké naroky na

fadu klicovych procesti v pracovni paméti (Owen et al., 2005).
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Meta-analyza Owena a kol. odhalila, Zze n¢kolik subregiont v ramci prefrontalni kliry bylo
konzistentn¢ aktivovano béhem ulohy N-zpét a Ze je tedy pracovni pamét’ opravdu zajistovana
hlavné prefrontalni kiirou (Owen et al., 2005). Prostorova pracovni pamét’ u lidi je tedy spjata

s frontalni kiirou (Courtney et al., 1998) stejn¢ jako u hlodavci (Yoon et al., 2008).

Studie Lee a spol. zkoumala poruchy prostorové pracovni paméti u osob s aMCI a AD
pomoci virtualni verze RAM (VRAM). Cilem studie bylo zjistit, zda VRAM dokaze rozlisit
mezi jedinci s aMCI, AD a zdravymi kontrolami. Uloha VRAM je adaptaci klasického RAM
pouzivaného k hodnoceni prostorové paméti u hlodavei ve virtudlni realité. V této virtualni
verzi ¢astnici prochazeji bludistém se Sesti rameny, ktera vychézeji z centralni plosiny. Uloha
hodnoti dva typy prostorové paméti — pracovni a referencni. Pracovni pamét’ je hodnocena jako
schopnost zapamatovat si, ktera ramena v bludisti subjekt neddvno navstivil. Vstup do ramene,
které ucastnik jiz navstivil v ramci téhoz pokusu, by se pocital jako chyba pracovni paméti.
Referencni pamét’ odrazi schopnost naucit se a zapamatovat si prostoroveé usporadani a umisténi
odmény v pribéhu ¢asu. Vstup do ramene, které nikdy neobsahovalo odménu, a to ani po
nékolika pokusech, by byl chybou referencni paméti. To ukazuje na neschopnost naucit se
prostorové usporadani a umisténi odmény v prubéhu ¢asu. Zjisténi ukéazala, ze ob¢ skupiny,
aMCI 1 AD, si v Uloze VRAM vedly hlfe nez zdravé kontroly, pficemz jedinci s aMCI
vykazovali vyrazné poruchy referen¢ni paméti, ale srovnatelnou pracovni pamét’ jako kontroly.
Tyto vysledky naznacuji, Ze ke ztraté prostorové referencni paméti dochézi diive ve fazi aMCI,
nez dojde k vyraznému zhorSeni pracovni paméti. Studie také ukdzala, Ze pacienti s aMCI, u
VRAM slouZi jako slibny translaéni nastroj, ktery propojuje studie paméti na zvitratech a na
lidech, a miiZe pomoci pfi v€asném odhalovani a rozliSovani kognitivnich poruch souvisejicich
s AD (Lee et al., 2014). Zjisténi odpovida znamému vyvoji AD, kdy epizodicka pamét’, tizce
spojend s referencni paméti, je Casto postizena diive nez pamét pracovni (Almkvist &
Backman, 1993). Funkce prostorové pracovni paméti jsou fizeny prefrontalni korovou oblasti,
ktera je pii progresi AD poSkozena (Deipolyi et al., 2007; Dickerson et al., 2009) a funkce
prostorové referencni paméti jsou ovlivnény atrofii hipokampu, kterd se objevuje v ¢asném

prodroméalnim stadiu aMCI (Burgess et al., 2002).

3.2.2. Testy zpozdéného ptifazovani ke vzorku
Testovani pracovni paméti se ¢asto provadi v operantnich komorach pomoci packovych tiloh
DMTS (delayed matching to sample) nebo DNMTS (delayed non matching to sample).

Operantni komora je dulezitd pro ulohy vytvoiené reverzni translaci, tedy lidské tlohy
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prizpisobené zvifatim. Operantni komory, vybavené bud’ paCkami, nebo otvory pro nos
potkand, v nichz lze detekovat priblizeni se pomoci infracervenych paprskd, jsou
automatizované a fizené pocitacem, coZ umozinuje vyssi vykonnost a lepsi kontrolu testovaciho

prostiedi.

Dunnett a jeho kolegové zkoumali Gc¢inky cholinergnich manipulaci na tloze DMTP
(zpozdéné piitazovani k poloze) u potkanti. Uloha DMTP je klasicky test prostorové pracovni
paméti a studie piinesla cenné poznatky o uloze cholinergnich systému v riznych aspektech
paméti. Test byl proveden za vyuziti proménlivého intervalu a panelové odezvy, aby si byli
vyzkumnici jisti, Ze testuji pracovni pamét. Nejdiive ve vzorové fazi doslo k vysunuti jedné
packy na levé nebo pravé stran€ a potkan ji stiskl. Poté se packa zasune a nastava faze prodlevy.
Prodleva je proménliva — potkan nemize po celou dobu zpozdéni sedét pred mistem, kde byla
packa ve vzorové fazi. Musi se dotknout nosem panelu odezvy a az po proménlivém intervalu
se packy znovu objevi, navic dotek nosem slouzi jako distraktor. Béhem této prodlevy si potkan
tedy musi pamatovat polohu packy, kterou stiskl. Po uplynuti prodlevy se obé packy vysunou
a potkan musi stisknout packu ve stejné poloze (levou nebo pravou) jako pfi inicialni vzorové
fazi, aby ziskal odménu ve formé jidla. Stisknuti nespravné packy ma za nasledek ,.time out*.
Tato uloha u¢inn€ hodnoti prostorovou pracovni pamét’, protoze potkan si musi po dobu
prodlevy udrzet v paméti polohu vzorové packy, aby mohl provést spravnou volbu (Dunnett,
1985). Existuje 1 druhd verze této ulohy DNMTP pfi niZ je spravnym a odménovanym stisknuti
packy, kterd nebyla vysunuta ve vzorové fazi. Odpovéd’ na novou packu je spravna, zatimco
odpoveéd na familiarni packu by byla chybnd. Pokud zvite reagovalo chybné, nastal ,,time-out®,

ob¢ packy se zatahly a svétlo na 5 sekund zhaslo (Dunnett et al., 1989) .

Toto paradigma pro hlodavce s vybérem vzorku, zpozdénim a volbou se piesné shoduje s
formatem testli pracovni paméti u lidi. Sahakian a spol pouzili pocitacovou verzi DMTS ulohy
s vizualnim podnétem na lidskych subjektech. Ucastnikiim byl nejprve ukazan komplexni
vizualni podnét (,,vzorek*), dllezita byla barva a tvar. Poté nasledovalo zpozdéni v rozmezi 0
az 16 sekund. A po prodlevé byly prezentovany dva podnéty, jeden identicky se vzorkem a
druhy odlisny. Uastnici museli vybrat podnét, ktery odpovidal ptvodnimu vzorku.
Porovnanim vykont s riznou prodlevou ¢i bez prodlevy mohli vyzkumnici posoudit, jak je
schopnost si pamatovat vzorek ovlivnéna Casovym odstupem. Deficity v porovnavani se
zpozdénim, ale ne bez zpozdéni, mohou naznacovat problémy s aktivnim udrZzovanim
vizualnich informaci v Case, coz je kli¢ova slozka pracovni paméti. V této studii zjistili deficit

kratkodobé paméti u pacienti s AD. Jejich normélni vykon v uloze bez prodlevy ukazuje, ze
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byli schopni reagovat podle postupu tlohy, vnimat a vénovat pozornost podnétiim pouzitym
jako vzorky. Jejich rychle klesajici vykon v zavislosti na zpozdéni tedy naznacuje neschopnost
udrzet vzorek v kratkodobé paméti. Studie ukazuje, ze pouzité ulohy byly dostatecné citlivé k
odhaleni rozdilti mezi pacienty s AD a zdravymi kontrolami 1 mezi pacienty s AD a pacienty s

Parkinsonovou chorobou (Sahakian et al., 1988).

Test DMTS byl poté pouzit i ve studii Robbinse, na zacatku kazdého pokusu byla ukazkova
faze, uprostied obrazovky se objevil abstraktni vzorovy podnét po dobu 4,5 s. Subjektim bylo
feCeno, aby podnét prostudovali, protoze pozdéji ho budou muset identifikovat ze tii
distraktord. Po uvodni 4,5 s prezenta¢ni dobé vzorovy podnét z obrazovky zmizel. Poté
nasledovala prodleva 0 s, 4 s nebo 12 s, nez se objevily Ctyfi podnéty a subjekt mél provést
vybér dotykem na ten podnét, ktery presné odpovidal (barvou i formou) vzorovému podnétu.
Po nespravné odpovédi musel subjekt pokracovat ve vybéru, dokud se nedotkl spravného

podnétu (Owen et al., 1993; Robbins et al., 1997).

3.2.3. Parovy asociacni test

Dal$im pouzivanym translacnim testem je parovy asociacni test, ktery slouzi k méfeni
vizualniho asociativniho uceni, které zahrnuje vytvafeni si spojeni mezi dvojicemi podnéti.
Ucastnikiim jsou ve fazi uéeni opakované piedkladany dvojice podnéti a jsou instruovani, aby
se naucili asociace mezi nimi. Poté je v testovaci fazi z kazdé dvojice zobrazen jeden podnét a
ucastnik si musi vybavit a identifikovat odpovidajici pfidruzeny podnét. V Robbinsové testu
uceni parovych asociaci si subjekty mély zapamatovat az osm asociaci vzor-misto. Kolem
obrazovky byly prezentovany bilé boxy, postupné se vSechny oteviely a subjekt vidé€l, co je
uvniti. Ukolem bylo hledat v krabicich barevné vzory a zapamatovat si, ktery vzor patfi do které
krabice. Kazda z krabic se oteviela na 3 s a poté se opét zaviela v nahodném potadi. Thned po
otevieni posledni krabice byl zobrazen vzorek uprostied obrazovky a subjekt mél reagovat
dotykem krabice, ve které se tento vzorek nachézel. Pokud byla volba spravna, objevila se slova
,VSECHNO SPRAVNE" uprostied obrazovky. Pokud byla volba nespravni, krabice se
postupné znovu oteviely (faze pfipominani) vZzdy na 2 s a subjekt mél druhy pokus o spravné
nalezeni krabice patfici vzoru. Po pocateCnim pokusu se tfemi vzory v Sesti krabicich probéhl
jeden pokus se Sesti vzory (v kazdé krabici jeden), poté byly pfidany dvé krabice a subjekt

musel spravné najit celkem osm vzorti (Robbins et al., 1997).

Sahakian a spol pouzili parovy asociacni test zaméfeny na uceni se prostorovych vztaha.

Ucastnici se m¢li naucit umisténi abstraktnich vizudlnich podnétli na obrazovce. Pocet podnéti
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na prostorovém udeni a paméti. Ucastnici si musi zakddovat prostorové vztahy mezi podnéty a
jejich umisténim a poté si tyto informace vybavit, aby mohli ulohu pfesné provést. Zvysujici se
pocet podnéti zapojuje také pracovni pamét, protoze UcCastnici musi mit v paméti vice
prostorovych asociaci soucasné (Sahakian et al., 1988). Paradigma této tlohy na lidech je
stejné, jako na hlodavcich a ukdzalo se, ze je parovy asociacni test ucinny pfti identifikaci
pacientil s pravdépodobnou AD (Blackwell et al., 2004) a Ze je pro odhaleni ¢asné AD jednim
z nejcitlivéjSich testh z baterie CANTAB (Fowler et al., 1997).

3.2.4. Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery

Vztazenim studii na zvifatech na testy vhodné pro hodnoceni pacientii s demenci, byla
vytvorena baterie testt CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery).
Byla navrzena a ovéfena pro testovani vizudlni paméti a pozornosti u pacientl s
pravdépodobnou AD, jinymi formami demence a u pacientll s neurochirurgickymi korovymi
lézemi véetné 1éze temporalniho laloku (Owen et al., 1995; Robbins et al., 1994; Sahakian et

al., 1988).

Ve studii zroku 1994 byla celd baterie testt CANTAB testovdna na 787 normadlnich
zdravych starSich dobrovolnicich, na zdklad€ vysledkl této studie lze posoudit vykonnost
riznych skupin pacientd. Baterie zahrnuje testy DMTS a DNMTS, a také testy prostorového
rozpoznavani a vizualné-prostorového uceni parovych asociaci (Robbins et al., 1994). Pro
odhaleni a nezavislé studium jedinct, ktefi by mohli byt ohroZeni demenci, byli vSichni
dobrovolnici také vySetieni v testu Mini Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al.,
1975). MMSE je vhodnym dopliikem behavioralnich testl, 1 kdyZz nema piimy ekvivalent u

zvirat.

V baterii testt CANTAB je test, ktery do jisté miry vychéazi z vySe zminéného testu RAM
pro hodnoceni pracovni paméti u hlodavcii. Jednd se o test prostorové pracovni paméti.
Subjekty mély za ukol prohledat fadu krabic prezentovanych na obrazovce s cilem shromézdit
modré Zetony ukryté uvnitt t€chto krabic. VZdy byl skryt zeton v jedné z krabic a subjekty ho
mély postupné hledat dotykem a ,,otevirdnim* krabic, dokud ho nenasly. V tomto okamziku byl
ukryt dalsi Zeton. Jakmile byl modry Zeton nalezen v ur€ité krabici, tato krabice jiz nikdy nebyla
pouzita k ukryti nového Zetonu. Chyby byly hodnoceny podle poctu ptipadii, kdy se subjekt
vratil oteviit krabici, ve které jiz pti pfedchozim hledani nasSel zeton (Owen et al., 1992). Dal$im

testem, ktery je soucdsti baterie CANTAB je test pattern recognition, tedy test rozpoznavani
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vzoru. V prvni fazi testu si subjekty postupné prohlizeji 12 barevnych obrazct, z nichz kazdy
se objevuje po dobu 3 sekund. Ve druh¢ fazi je jim piedlozeno 12 dvojic obrazct (vzdy jeden
znamy a jeden novy) a musi identifikovat znamy obrazec z prvni faze. (Robbins et al., 1994).
Test prostorového rozpoznavani, tedy spatial recognition test zahrnuje dvé faze. V prezentacni
fazi se postupné objevi pét bilych ¢tverct na rtiznych prostorovych mistech, kazdy po dobu 3
sekund. Ve fazi rozpoznavani se zobrazi dvojice ¢tvercli a pokusné osoby musi identifikovat
¢tverec, ktery byl predtim prezentovan, musi urcit spravnou pozici (Robbins et al., 1994).
Ekvivalentem tohoto testu u zvifat by mohla byt specialné upravena uloha v MWM. Test
s pivodnim ndzvem Matching to Sample (Visual Search for Designated Targets) zahrnuje
centralni Cerveny ramecek a osm okolnich bilych rdmeckl na obrazovce. Subjekt zahajuje
kazdy pokus stisknutim klavesnice, ¢imz odhali cilovy podnét ve stiedu a podnéty k vybéru v
okolnich rameccich. Subjekt musi rychle identifikovat shodu s centralnim rameckem mezi
riznym poctem distraktorovych vzord, pficemz dostava zpctnou vazbu o svém vykonu
(Robbins et al., 1994). Do baterie testt CANTAB fadime i vySe zminéné testy DMTS (Robbins
et al., 1997) (Owen et al., 1993) a parovy asociacni test (Owen et al., 1993; Robbins et al.,
1997).

CANTAB baterie je Casto vyuZzivana k hodnoceni kognitivniho vykonu u pacienti s AD.
Byla vyuzita napf. ve studii, kterd zjistila, Ze jak pacienti s AD, tak pacienti s Parkinsonovou
chorobou vykazuji poruchy vizualné-prostorové paméti a uceni. Specificky vzorec deficitil se
vSak mezi obéma skupinami liSil, coZ naznacuje odliSné kognitivni poruchy (Sahakian et al.,
1988). Nebo ve studii zabyvajici se kognitivnimi deficity u pacientd s demenci, ve které
vyzkumnici zjistili, Ze pacienti s demenci dosahovali horSich vysledkl nez kontrolni skupina v
riznych tlohéach, vcetné tloh vizudlni paméti, planovani a pozornosti (Sahgal et al., 1991).
Dalsi studie za vyuziti CANTAB zjistila, Ze pacienti se stfedné t€zkou formou AD vykazovali
vyznamné zhorSeni jak v kognitivnich testech, tak v poc¢itacovém motorickém screeningovém
ukolu ve srovnéni s pacienty s mirnou formou AD a zdravymi kontrolami. Skupina pacientt s
mirnou formou AD si v8ak v motorickém screeningu vedla podobné jako kontrolni skupina,
coz naznacuje, Ze motorické poruchy se mohou projevovat vyraznéji s postupujicim
onemocnénim (Sahgal et al., 1992). Déle byla baterie CANTAB pouZita i ve studii, kterd
naznacuje, ze AD miiZe ovliviiovat pozornost a pamét’ odlisné u rliznych podskupin pacientd.
Konkrétné v ramci své skupiny pacientil s AD identifikovali dvé podskupiny, jednu s

[ 24

1990).
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Baterie CANTAB byla vyvinuta za ucelem rozSifeni paradigmat vyvinutych k testovani
zvitecich modell neurobiologickych a neurochemickych zmén, o nichz se predpoklada, ze se
vyskytuji u lidi, kteti trpi AD a dal$imi patologiemi, které jsou v pozdé&jsim véku stale ¢astéjsi.
Je naptiklad znamo, ze test prostorové pracovni paméti je obzvlasté zavisly na intaktnich
celnich lalocich, zatimco test paméti rozpoznavani vzori neni poSkozenim Celnich laloka
ovlivnén, ale je citlivy na 1éze spankovych laloki (Owen et al., 1990, 1995). Aby bylo mozné
validovat pouziti CANTAB u populace s demenci jako mozného klinického nastroje, je dillezité
nejen standardizovat baterii na velkém vzorku starSich dobrovolnikt, ale také prokazat jeho
uzitecnost pfi odhalovani a diagnostice demence ve srovnani s bézn¢ pouzivanymi klinickymi

nastroji, jako je Folsteiniv MMSE (Folstein et al., 1975).

3.2.5. Testy intradimenziondlniho/extradimenzionalniho posunu

Sahakian a spol. ve studii z roku 1990 vyuzili test
intradimenzionalniho/extradimenzionalniho posunu (ID/ED shift). Tento test, pfevzaty z
(Downes et al., 1989), hodnoti u¢eni zrakové diskriminace a schopnost posunu souboru
pozornosti, a tedy kognitivni flexibilitu subjektd a je obdobou star§iho Wisconsinského testu
tiidéni karet (Berg, 1948). Studie zjistila rozdil mezi dvéma podskupinami pacientli s AD, prvni
skupina vykazovala poruchy paméti a uceni, ale v testu posunu ID/ED si vedla stejné dobie
jako zdravé kontroly, takze jejich schopnost presouvat pozornost mezi vjemovymi dimenzemi
(jako je tvar a barva) byla relativné zachovana. Druhd skupina vykazovala vyznamné
poruchy jak v tulohdch zamétenych na pozornost (véetné ID/ED shift), tak v ulohach
zamé&fenych na pamét/uceni. Jejich kognitivni deficity byly rozsahlejsi (Sahakian et al., 1990).
V testu ED/ID shift se subjekty uci spojovat specificky rys (napft. bily kruh) s odménou mezi
dvojici podnétt, které se 1isi ve dvou dimenzich (napf. tvar a barva). Jakmile se toto pravidlo
naudi (napt. bily kruh = spravny), dojde k posunu. Posun mize byt bud’ intradimenzionalni,
takze se pravidlo zméni v ramci téze dimenze (napf. nyni Cerny kruh = spravn¢). Nebo
extradimenzionalni, percepéni dimenze se zcela zméni (napf. nyni bily trojihelnik = spravng,
bez ohledu na tvar, nyni je relevantni dimenzi barva (bild). ObtiZe pti adaptaci na posun ED,
zejména ve srovnani s posunem ID, naznacuji obtiZe pfi pfesunu pozornosti na novou percepcni
dimenzi. ED posun vyZaduje vétsi kognitivni flexibilitu, aby se subjekt zcela odpoutal od diive
relevantni dimenze (tvar) a piepnul svou pozornost na novou (barva). Proto mohou potize s
posunem ED naznacovat problémy s kontrolou pozornosti a kognitivni flexibilitou (Downes et

al., 1989).
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Ve verzi tohoto testu pro hlodavce byli potkani nejprve testovani na jednoduchou
diskriminaci s pouzitim pachu jako relevantni dimenze. Po dosahnuti Sesti po sob¢ jdoucich
spravnych odpovédi nasledovala faze slozené diskriminace a byla zavedena druha dimenze
(médium, ve kterém je zahraband odména), ale spravnéd volba stile zavisela na pachu. Pti
reverznim uceni se potkani museli naucit, Ze diive spravny pach je nyni nespravny a naopak,
pfi¢emz relevantni dimenze zUstala stejna. Pfi ED posunu se diive irelevantni dimenze stala
relevantni, coz vyzadovalo, aby se potkani této zméné piizplsobili. Testovani prob&hlo 24
hodin po tréninku, aby se posoudila jejich kognitivni flexibilita pii pfizpiisobovani se novym
pravidlim (McLean et al., 2010). Schopnost pfesunu pozornosti je zajiStovana medialni

frontalni kirou (Birrell & Brown, 2000).

3.2.6. Ukol pro studium reakéniho ¢asu s 5 sériovymi volbami

Dalsim piikladem zpétného ptekladu pomoci operantnich komor byl vyvoj operantni krabice
s 9 otvory (Carli et al., 1983). Carli a spol upravili ukol zaméfeny na pozornost pouzivany u
lidi (Leonard, 1959), aby vytvofili tkol pro studium reak¢niho ¢asu s 5 seriovymi volbami (5-
CSRTT) u hlodavct. Verze ukolu pro hlodavce se vérné shoduje s lidskym protokolem, cilem

je ziskat potravinovou odménu.

5-CSRTT byl vymyslen pro lidi Leonardem v roce 1959 (Leonard, 1959). Subjekty musely
nepietrzit¢ sledovat 5 Zarovek. Kazdy subjekt mél k dispozici stylus a jeho tkolem bylo se
dotknout kontaktu, jehoz Zarovka se zrovna rozsvitila, ¢imz byla testovana jeho pozornost. Tim
se zarovka zhasne a rozsviti se dalsi, na kterou opét reaguje, a tak cyklus pokracuje, pticemz
subjekt pracuje svym tempem po dobu 30 minut. Pofadi, v jakém se zarovky rozsvécuji, se

testovanym osobdm jevi jako ndhodné (Wilkinson, 1963).

V rané studii zkoumajici procesy pozornosti u potkant (Carli et al., 1983) byl tento kol
adaptovan pro hlodavce a umistén do krabice s deviti otvory, kde potkan sledoval kratky (0,5s)
svételny zablesk v jednom z péti otvorti. Infradervené paprsky fotobunck sledovaly reakce
&enichu v otvorech a spravné odpovédi byly odméiovany granulemi s potravou. Ukol hodnotil
schopnost potkana udrzet prostorovou pozornost na vice mistech najednou v prabéhu ptiblizné
100 pokust. Toto uspotadani umoznilo podrobné sledovani vykonu pozornosti a piesnosti
reakci u hlodavci (Carli et al., 1983). Muir a kolegové studovali neuronalni podtext tohoto
ukolu. Po lézich riznych korovych oblasti pomoci kyseliny chinolinové doslo k ptechodnym

deficitim v piesnosti volby (Muir et al., 1992).
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Jones et al (1995) zaznamenali rozdily v pfesnosti reakci u starSich potkani, které se
zhorSovaly pfi systémovém podavani skopolaminu (Jones & Higgins, 1995). Celkové se zda,
ze skopolamin velmi naruSuje vykonnost v 5-CSRTT (Mcgaughy et al., 2002). Dalsi studie
zjistila, ze inhibitor acetylcholinesterazy takrin zlepsuje vykonnost pozornosti v obdobé 5-
CSRTT u pacienti s pravdépodobnou AD. Tento test zahrnoval pét vzestupnych urovni
obtiznosti, které slouzi k tréninku subjektli na zavére¢nou tlohu. Zpocatku se subjekty dotykaji
obrazovky, kdyz se uprostied objevi zluta tecka, v dalsi urovni se tecka objevi na jednom z péti
mist. V dal$ich fazich test vyzaduje, aby subjekty zvedly ruku ze specidlni podlozky a dotkly
se obrazovky co nejrychleji poté, co se objevi tecka. V posledni urovni jsou spojeny pfedchozi
urovné dohromady, a tak musi subjekty zvednout ruku z podlozky co nejrychleji poté, co se
teCka objevi na jednom z péti mist na obrazovce a dotknout se obrazovky v tom misté, kde se

tecka objevila. Vykon se méfi z hlediska pfesnosti a rychlosti (Sahakian et al., 1993).

3.2.7. Testy s vyuzitim dotykové obrazovky

Testovaci komory s dotykovou obrazovkou pro hlodavce jsou v podstaté rozsifenim
tradi¢nich operantnich komor. Zac¢lenéni dotykové obrazovky namisto pac¢ek nebo otvori pro
detekci nosu potkana rozsifuje skalu podnétii a typl kognitivnich testl, které 1ze prezentovat.
Dalsi vyhodou je, Ze testovani pomoci dotykové obrazovky se stale ¢astéji pouziva k hodnoceni
kognice u lidi a pouziti podobnych pfistroji u lidi a zvifecich modeld usnadnuje zpétnou
translaci. Pomoci dotykové technologie se mohou animalni modely zapojit do pocitacovych
kognitivnich uloh, které mohou byt identické s tlohami pouzivanymi ve studiich na lidech
(Bussey et al., 2012), protoze testy s pouzitim dotykové technologie byly ptizpiisobeny riznym
druhtim zvitat véetn¢ hlodavct (Bussey et al., 2002). Jednim ptikladem je studie z roku 2015,
v niz byla vyvinuta verze parového asocia¢niho testu, ktera byla identicka pro testovani na
hlodavcich i na lidskych subjektech. Pouzili parovy asociaéni test zaloZeny na dotykové
obrazovce u mysi a lidi nesoucich genetické mutace v homolognich genech souvisejicich s
onemocnénim. Tato studie ilustruje slibné moznosti translacniho testovani pomoci dotykové
obrazovky. Test vyZzaduje naucit se a zapamatovat si, ktery ze tii objekt (kvétina, letadlo,
pavouk) je spojen s jednim ze tfi mist na dotykové obrazovce (vlevo, uprostied, resp. vpravo)
(viz. Obrazek 3), tedy naucit se parovou asociaci mezi tvarem a umisténim objektu

(Nithianantharajah et al., 2015).
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Obrazek 3: Identicka podoba parového asociacniho testu pro hlodavce (a) i lidské subjekty (b) za vyuziti dotykové
obrazovky. Upraveno z (Nithianantharajah et al., 2015).

Pro hlodavce je k dispozici vice nez 20 testd tohoto typu v oblastech kognitivni flexibility,

uceni, paméti, motivace, pozornosti a rozhodovéni (Sullivan et al., 2021).

Nedavno byla vyvinuta baterie zalozena na dotykové obrazovce tabletu, kterd testuje
pozornost, vizudlni pamét’ a zpracovani informaci. Bylo zji§téno, Ze tato nova baterie
kognitivnich testl vyuzivajicich dotykovou obrazovku rozliSuje mezi zdravymi kontrolami,
pacienty s mirnou kognitivni poruchou a pacienty s pravdépodobnou AD (Huang et al., 2019).
Baterie testli s dotykovou obrazovkou byly zvlast€ uzitecné pro charakterizaci profila
kognitivnich poruch u genetickych modeltit AD (Beraldo et al., 2019; Romberg et al., 2011).
Technologie dotykovych obrazovek pro hlodavce se hodi ke standardizaci, protoZe stejné
komory, podnéty a programy uloh lze pouzivat napti¢ studiemi v jakémkoli vyzkumném
zafizeni na celém svété. Automatizované a standardizované piistroje usnadnuji vytvareni
standardizovanych a osvédcenych postupii pro testovani hlodavct (Beraldo et al., 2019).
Vyhodou vyuziti dotykoveé technologie je 1 to, Ze reagovani pfimo na podnéty na obrazovce
zvysuje citlivost na rychlost odpovédi a redukuje vnéjsi vlivy ovliviiujici pozornost (Tsoy et

al., 2020).

3.3. Diskuze o problémech translace

Hlavnim problémem v translaci vysledk mezi testy na zvitatech a na lidskych subjektech
muze byt rozdil v motivaci a v mife stresu. Vysledky studie Engelmanna ukazuji, Ze uceni v
MWM zptisobuje silnou aktivaci HPA osy, zvySuje hladinu stresu zvifete a zvySuje uvoliiovani
stresovych hormont (Engelmann et al., 2006). Testy na lidech se vSak opiraji o spontanni
chovani a nejsou tedy tak stresujici. DalSim z problémi tykajicich se translace mezi
preklinickym vyzkumem na zvitatech a klinickym vyzkumem na lidech je otazka, jak G¢inné

modely hlodavct napodobuji lidska onemocnéni a jejich vyvoj. Klasické laboratorni kmeny
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mysi s omezenou genetickou rozmanitosti mohou branit uspésné translaci vyzkumu AD do
klinického prostfedi. Onos a spol. se tento problém snazili fesit zavedenim transgenti APPswe
a PS1de9 relevantnich pro AD do tfi geneticky riznorodych, divoce zijicich kment. Geneticka
rozmanitost hlodav¢ich modelt mize 1€pe replikovat patologii lidské AD, vCetné neurozanétu
vyvolané¢ho amyloidem a cévnich problémi. Studie zdlraziuje vyznam zaclenéni genetické
rozmanitosti pro zvyseni relevance a vyuzitelnosti preklinického vyzkumu AD (Onos et al.,
2019). Analyza Buttona a dalSich zase ukazuje, ze velkym problémem v translaci preklinického
vyzkumu na vyzkum na lidech je nedostatecna velikost vzorku. Konkrétné uvadi, Ze zatimco
rozsah neurovédniho vyzkumu se zvétsil, velikost vzorku zlstava stejna, a tak neodpovida veétsi
slozitosti a nenapadnosti hledanych Gcinkt, coz vede k nartstu falesné statisticky vyznamnych
zjisténi. Tento problém, umocnény publikacnim zkreslenim a neadekvatnimi postupy pii
vykazovani vysledkli vyzkumu, podkopava reprodukovatelnost a platnost neurovédeckych
zjisténi, ale lze jej zmirnit zlepSenim transparentnosti a dodrZzovanim ptisnych standarda
vykazovani vysledki (Button et al., 2013). Studie Beery a spol. zase zdUraznuje, Ze v
preklinickych studiich na zvifatech je vyznamnym problémem pohlavni zkresleni. Samice
savcll jsou v biomedicinském vyzkumu, zejména v neurovédach, zastoupeny znacéné
podprimérné. Toto nedostatecné zastoupeni samic ve studiich na zvifatech miize vést k obtizim
pii prevadéni vysledkli vyzkumu do klinické praxe u zen (Beery & Zucker, 2011). Zprava z
roku 2010 dospéla k zavéru, ze jednim z vysvétleni neuspesné translace zakladniho vyzkumu
na zvifatech do klinické praxe miZe byt publikacni zkresleni (Song et al., 2010). Studie z roku

2012 dosla k zavéru. ze pouze 50 % vyzkumu na zvifatech je publikovano (ter Riet et al., 2012).

BohuZel se také ukézalo, Ze testovani chovani hlodavch v laboratornim prostfedi je obtizné
a vysledky testii se mohou li$it v zavislosti na osobé provad¢jici experiment. Prakticky u vSech
behaviordlnich testl existuje ur€itd mira interakce mezi experimentatorem a zvifetem, kterad
potencialné ovliviiuje ziskané vysledky. DuleZitost této interakce byla zjiSténa pozorovanim,
ze identita experimentatora méla vétsi vliv na vysledek testu s horkou deskou, nez genotyp
(Chesler et al., 2002) Je pravdépodobné, Ze dulezité jsou rozdily mezi vyzkumniky ve smyslu
mnoZzstvi jejich zkuSenosti s praci se zvifaty a také v mife jejich uzkosti vii¢i hlodaveim
(Chesler et al., 2002) ale rozdily vznikaji 1 podle toho, v jaké laboratofi jsou experimenty
provadény (Crabbe et al., 1999). Handling (ochoCovani) s laboratornimi zvifaty pted
behavioralnim testovanim muzZe snizit diisledky interakce mezi zvifetem a experimentatorem a

potencialn¢ snizit variabilitu (Hurst & West, 2010). Tento problém by mohl byt vyfeSen
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pouzitim touchscreen testi, které jsou vyhodné pro standardizaci a diky automatizaci zde neni

tak vyrazna interakce experimentatora se subjektem (Beraldo et al., 2019).

Hanell a Marklund dochézi k z&véru, ze zvyseni translacni validity behavioralnich testli
hlodavct vyzaduje pochopeni pfirozeného chovani hlodavcet, coz vyzaduje zoheldnéni jejich
smyslovych schopnosti a zdroji motivace, coz zvysi etologickou validitu testti. Kromé toho,
aby byly ucinky preklinického vyzkumu klinicky vyznamné, mély by byt hodnoceny napftic
riznymi parametry, jako je druh, kmen, pohlavi a v€k, idedln€ s vyuzitim parovych designt,

aby se zlepsila robustnost a transla¢ni potencial vysledkt (Hénell & Marklund, 2014).

Pro plné pochopeni chovani zvitat je zasadni si uvédomit, Ze jejich pohled na svét se mize
od naseho drasticky lisit. Hlodavci vnimaji své prostredi pfedev§im pomoci svého vynikajiciho
¢ichového systému a vomero-nasalniho orgénu a na rozdil od ¢lov€ka se nespoléhaji ve velké
mife na zrak. Znalost smyslovych propasti a podobnosti mezi lidmi a hlodavei mize zlepsit
vysledky a zlepsit welfare potkanii. M¢li bychom s tim tedy pocitat pti pokusech o provadéni

translacnich testl a translaci zavéra (Burn, 2008).

Standardizace protokolli behavioralnich testii ve vyzkumu AD, jako je pouzivani jednotnych
velikosti pfistroji a tréninkovych protokold v MWM, miZze zleps$it reprodukovatelnost a
usnadnit interpretaci rznych studii. Egan a spol. zjistili, Ze rozdilnost téchto parametr v
riznych studiich komplikuje interpretaci vysledkli. Tato zvySend standardizace zvySuje
replikovatelnost experimenti, a tim zvySuje diveéru v zavéry a jejich potencial pro klinicky

ptenos (Egan et al., 2016).

Jednim z hlavnich problém, které ztéZuji vyzkum na zvifecich modelech onemocnéni, je
nedostate¢nad metodickd konzistence, kterd miZze mit dopad na reprodukovatelnost, n€kolik
studii identifikovalo metodické a dalsi problémy, které mohou ovlivnit reprodukovatelnost ve

studiich na zvitatech (Crabbe et al., 1999).

Studie (MacLeod & Mohan, 2019) zdiraznuje vyznam reprodukovatelnosti a duslednosti
(reproducibility and rigor) ve vyzkumu na zvitatech. Pojednava o strategiich pro zvySeni kvality
vyzkumu, jako je vyuZivani pfedem registrovanych protokoll studii, oteviené publikovani a

zptistupnovani dat.
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4. Zavér
V této praci byly shrnuty behavioralni testy kognitivnich funkci, které se daji vyuzit jak u

hlodavci, tak u lidskych subjektt, coz je dulezité pro translacni vyzkum Alzheimerovy nemoci.

V ramci analyzy byly nejprve podrobné popsany testy prostorové paméti se zaméienim na
MWM a jeho lidské ekvivalenty a byla zdlraznéna neurdlni podstata prostorové navigace u
hlodavct 1 u lidi, protoze zapojeni stejnych neuralnich okruhli pfi testovani jak u lidi tak u

hlodavct je pro uspésnou translaci mezi témito dvéma skupinami klicové.

Dale byly analyzovany testy jako RAM, DNMTS a 5-CSRTT. Zatimco RAM a DNMTS se
zamé&fuji na hodnoceni pracovni paméti, S-CSRTT je navrzen pro hodnoceni pozornosti a
reakéni doby. Testy ID/ED shift se pak zamétuji na schopnost subjektl prizptisobit se novym
pravidlim a podminkdm. V zavéru pak bylo zminéno, Ze testovani je mozné provadét pomoci

dotykovych obrazovek.

Nakonec byly kratce diskutovany mozné faktory, které mohou branit translaci vysledkd, jako
je rozdil v motivaci pfi testu provadéném u hlodavce a u ¢lovéka, rozdily smyslovém vnimani

hlodavci a lidi, nebo nedostate¢na metodicka konzistence.

Zavérem lze fici, ze translacni behavioralni testy kognitivnich funkci pfedstavuji cenny
nastroj pro vyzkum Alzheimerovy nemoci, a jejich spravné vyuziti mize pirispét k lepsimu
porozuméni této zavazné neurodegenerativni poruse a k vyvoji efektivnéjsich terapeutickych

pfistupi.
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