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Abstrakt

ADHD je duSevni onemocnéni heterogenniho piivodu. Pocet pacientt trpicich ADHD stéle
narusta. Pfesny patofyziologicky pivod onemocnéni dosud nebyl objasnén. V soucasné dobé
existuje nékolik zvitecich modeld ADHD — genetické modely, farmakologické modely (etanol,

nikotin, Polychlorované bifenyly - PCBs, 1éze 6-hydroxydopaminu) nebo prenatalni hypoxie.

Metamfetamin (MA) je nejéastéji zneuzivany psychostimulant v Ceské republice. V piipadé
zneuzivani MA téhotnymi zenami poskozuje nejen matku samotnou, ale i vyvijejici se plod.
V ptipadé kojeni ovliviiuje vyvoj ditéte i postnatalné. MA zplisobuje abnormality placenty a
pupecniku, které maji za nasledek hypoxii a malnutrici. Navic nase predchozi studie prokazaly,
ze prenatalni expozice MA zpusobila poruchy paméti, zmény v NMDA receptorech a zmény
monoaminergniho systému. Rovnéz jsme v naSich pfedchozich studiich pozorovali zvySenou
lokomocni aktivitu u zvifat prenatalné¢ exponovanych MA. Hyperlokomoce a poruchy pameéti

byvaji symptomy i u dospélych a déti s ADHD.

Cilem nasi prace bylo proto zjistit, zda prenatilni expozice MA vyvola ptiznaky podobné
ADHD ve srovnani s prenatalni hypoxii a zda by prenatalni expozice MA mohla byt pouZzita

jako animéalni model ADHD.

Bfezi samice kmene Wistar byly rozdéleny do ¢tyf skupin na zéklad¢ jejich expozice béhem
gestace. 1. skupiné€ byl podavan MA v davce Smg/kg, 2. skupiné byl podavan fyziologicky
roztok, 3. skupina byla vystavena hypoxii (10 % O2) na hodinu denné¢ a 4. skupina byla

kontrolni.

Samci potomci byli testovani v nékolika behavioralnich testech. Testy na pamét - Novel object
recognition test a Object location test, test u¢eni a paméti — Morrisovo vodni bludisté, test na

motorickou aktivitu — Voluntary running test a test na aktivitu v neznamém prostiedi — Laboras.



Zjistili jsme, ze prenatalni expozice MA méla za nasledek zvySenou motorickou aktivitu v testu
Voluntary running, OLT a Laboras. Prenatalni hypoxie zplisobila zvySenou motorickou aktivitu
v testu NORT, OLT a Voluntary running testu a poruchy uceni v Morrisové vodnim bludisti.

V obou ptipadech nelze charakterizovat pouzity model jako zvifeci model ADHD.



Abstract

ADHD is a mental disorder with a heterogeneous origin. The number of patients suffering
from ADHD is growing. The pathophysiological mechanisms causing ADHD have not been
clarified yet. There are few rat models of ADHD - genetic models, chemically induced models
(ethanol, nicotine, PCBs, 6-hydroxydopamine lesion) or environmentally induced

models (hypoxia).

Methamphetamine is commonly used psychostimulant in the Czech Republic and is often
abused by pregnant women. Methamphetamine may cause abnormalities in placenta and
umbilical cord that result in hypoxia and malnutrition. Our previous studies showed that
prenatal MA exposure leads to memory impairment, changes in NMDA receptors and changes
in monoaminergic system

The aim of the present study was to test whether prenatal methamphetamine exposure (5 mg/kg)
leads to symptoms of ADHD in comparison with prenatal hypoxia.

We found that adult male offspring prenatally exposed to methamphetamine presented
hyperactivity in exploring an unknown environment.

In conclusion, rats exposed to methamphetamine in utero have shown changes in different
types of behavior in adulthood prenatal hypoxia exposure.

Pregnant Wistar rats were divided into four groups based on their gestational exposure: (1)
group was daily administered with subcutaneous injection of MA (5 mg/kg), (2) was injected
with saline in the same time and volume, (3) group was affected by daily prenatal hypoxia (10
% O») for one hour, (4) group was control (without any injection). Male rat offspring were
tested for their short term memory in Novel object recognition test and Object location test, for
their learning and memory in Morris water maze and for their motor activity in Voluntary

running test and in Laboras test for their activity in an unknown environment.



We found that prenatal MA exposure lead to increased motor activity in Voluntary running test,
OLT and Laboras. Prenatal hypoxia caused increased motor activity in NORT, OLT and
Voluntary running test and also caused learning impairment in Morris water maze. Both

prenatal exposure models cannot be confirmed as valid animal models of ADHD.
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1. Uvod

Psychiatrickd onemocnéni pfedstavuji zavazny problém nasi spolecnosti. Tykaji se
vSech vékovych kategorii a ¢im dal ¢astéji postihuji 1 déti. Za poslednich 20 let se zvysil pocet
déti se zavaznou poruchou chovani ¢tyinasobné. Nelze vSak s urcitosti fici, jestli se tak déje
z davodu lepsi diagnostiky téchto onemocnéni nebo z jiné pfi¢iny (Pfihodova 2011). Mezi
nejcastéjsi poruchy chovani patti ADHD, porucha pozornosti ¢i hyperaktivita (Theiner 2012).
Néklady na 1écbu téchto pacientl stoupaji. At uz se jedné o vyssi spotiebu 1é€iv nebo druhotné
naklady, jako napf. specifické potieby téchto pacientli béhem skolni dochazky. V USA skolsky
systém stoji rocni péce o studenta s ADHD 5 000 dolarti, zatimco naklady na béZného studenta

jsou okolo 318 dolarti (Robb et al. 2011).

2. ADHD

ADHD (Attention Deficit nad Hyperactivity Disorder) je heterogenni neurovyvojova porucha
zalozena na kombinaci genetickych a environmentalnich faktorti. V Ceské republice (CR) se
také oznaCuje jako hyperkinetickd porucha. Poprvé byla tato choroba popséna skotskym
lékafem Crichtonem v roce 1798. Je charakterizovana nepozornosti, impulzivitou a
hyperaktivitou jedince. Podle diivéjSich teorii je podkladem ADHD porucha inhibi¢nich
mechanizmii. Porucha pozornosti je pak chapana jako disledek této nedostatecné inhibice.
Pacienti s ADHD nejsou schopni potlacit rusivé myslenky a podnéty, odlozit akci a odménu,
podiizovat své chovani vnitini kontrole (Barkley 1997). V soucasné dob¢ spociva diagnostika
tohoto onemocnéni v rozpoznani symptomu hyperaktivity/impulzivity, které se mohou projevit
v jakémkoli veku. Nejcastéji vSak byva diagnostikovana v détstvi, pficemz symptomy mohou

pretrvavat do dospélosti (Smith 2016, Reale et al. 2017). Dale jsou dle diagnostickych kritérii
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Americké psychiatrické spolecnosti (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders,
fifth edition: DSM-5; American Psychiatric Association) rozliSovany tii podtypy: ADHD
s prevladajici poruchou pozornosti, ADHD s ptfevladajici hyperaktivitou a impulzivitou a
smiSeny typ ADHD. Jelikoz stale nebyly pfesné definovany zadné spolehlivé biologické
markery onemocnéni, byva diagnostikovano na zaklad¢ pozorovanych poruch chovani jedince
(nejcasteji ditete) (Luo et al. 2019). Odbornici se shoduji, ze pfestoze nckteré piiznaky se
mohou projevit uz v kojeneckém véku (napf. problém s biorytmy, nebo pieskoCeni faze
psychomotorického vyvoje), 1ze ADHD spolehlivé diagnostikovat nejdiive v 7 letech véku
(Ptithodova 2011). Mezi nejcastéjsi poruchy chovéni vyskytujici se v tomto v€ku patii neklid,
neschopnost vydrzet na jednom misté, problémy s obsluhou sebe sama nebo zapométlivost. Ve
Skolnim veéku maji tito jedinci problém udrzet pozornost béhem vyuky, naplanovat si ¢innosti,
dokongit ukoly, respektovat autoritu ucitele aj. Casto se vyskytuje pfidruzena porucha uéeni
jako dyslexie, dysgrafie nebo dyskalkulie, coZ ma za nasledek horsi vzdelavaci vysledky popt.
horsi uplatnéni na trhu prace (Ptihodova 2011, Mala 2012). V dospivani a dospélosti dochézi
k ustoupeni pfiznakl hyperaktivity a zacne se projevovat spisSe vnitini neklid. Jedinci s ADHD
Castéji vykazuji asocialni chovani, zneuZivani navykovych latek nebo alkoholu, parasomnii,
bipolarni afektivni poruchu, depresivni nebo anxiézni stavy ¢i psychosomatické poruchy
(Asherson 2016, Luo et al. 2019). Také se ADHD muzZe projevit spolu s dal§imi poruchami
nervoveé soustavy, jako jsou poruchy autistického spektra, Tourettliv syndrom nebo poruchy
opozi¢niho vzdoru. Jedinci s diagn6zou ADHD maji obecné nizsi IQ a dal$i poruchy intelektu
(Thapar et al. 2013). Prevalence je celosvétové odhadovéana na 8-12 %, piicemz se Castéji

vyskytuje u chlapct (Pfithodova 2011).
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2.1.Patogeneze a patofyziologie ADHD

a. Genetika

Ptestoze patfi ADHD mezi nejvice zkoumana psychiatrickd onemocnéni, presna ptic¢ina
vzniku je stale nejasnd. PfiCiny vzniku tohoto onemocnéni jsou multifaktorialni, nejvétsi vliv
ma vSak pravdépodobné dédicnost (az 70 %). Bylo popsano nékolik typl kandidatnich gend,
z nichz nejvice prozkoumanymi jsou varianty dopaminergniho receptoru D4 (Swanson et al.
2000) a dopaminergniho aktivniho transportéru (DATT1) (bobb et al. 1997). Spojitost mezi geny
kédujicimi dopaminové drahy a patogenezi ADHD byla opakované potvrzena, 1 kdyZ samotna
ptitomnost n¢které z dot€enych variant genli v§ak neni pro rozvinuti ADHD nutnd (Gizer et al.
2009). Vyznamna pro rozvoj onemocnéni byla s ur€itosti shleddna pfitomnost variant gent
dopaminovych receptori D4 a D5 a gent, které koéduji zejména dopaminergni nebo

serotoninergni pienos (Bobb et al. 2006, Thapar et al. 2013).

b. Zmény centralni nervové soustavy

Zobrazovacimi metodami byla zjiSténa fada odchylek centralni nervové soustavy (CNS)
spojenych s ADHD oproti normé¢ (Piihodova 2011). Byly popsény zmény objemi riznych
¢asti mozku: mensi objem celého mozku (o 3-8 %), ktery pretrvava do dospélosti, zmenseny
objem bazalnich ganglii, zmensené corpus callosum nebo mensi objem mozeckovych hemisfér

a Casti vermis (o 12 %) (Hill et al. 2003).

Dopaminova teorie je jednou z hlavnich teorii patofyziologie ADHD (Tripp et al. 2008,
Volkow et al. 2009). Opird se i o mechanismus U¢inku lé¢iv schvalenych k terapii tohoto
onemocnéni (metylfenidat a amfetamin), které ovlivituji dopaminergni pfenos v mozku (Wu et
al. 2012). Dopamin (DA) hraje dilezitou roli pii fizeni motorickych funkci. DA se vaze na 5
typli dopaminergnich receptorti (D1-Ds). Aktivace 1. typu receptord (patii sem receptory Di a
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Ds ) vede ke stimulaci adenylat cyklazy, zatimco aktivace 2. typu receptort (D2, D3, D4) vede
k inhibici adenylat cyklazy, coz snizuje produkci cAMP (Neve and Neve 1997). Podle toho, na
ktery receptor se vaze, mize mit bud’ excita¢ni nebo inhibi¢ni ulohu v CNS. Piesna funkce DA
v patofyziologii ADHD je diky jeho excitacni i inhibicni roli komplikovana. Toto onemocnéni
muze mit ptivod v deficitu dopaminu v korovych strukturach mozku — prefrontalnim kortexu,
subkortikalnich oblastech — nucleus accumbens a striatu (Russell et al. 1995). Tyto mozkové
struktury obsahuji velké mnozstvi dopaminovych receptori (Lou at al. 1989). Dopaminergni
neurony se dale nachéazeji v substantia nigra, ventralni tegmentélni oblasti a hipokampalni
formaci. Také prefrontdlni kortex obsahuje velké mnozstvi dopaminergnich neuroni.
Dopaminergni neurony hraji obecné roli v motorické aktivité jedinct a také ovliviiuji kognitivni
funkce, prefrontdlni kortex zajiStuje rozhodovéni jedince a koordinaci pohybl (Diamond
1996). V dalsi casti bazalnich ganglii, striatu, byl u pacientl popsan snizeny pratok krve a

zmény v dopaminovych transportérech (Lou et al. 1989, Dougherty et al. 1999).

V mozku existuji Ctyfi hlavni projekce dopaminergniho systému. Mezolimbicka,

mezokortikalni, nigrostriatalni a tubero-infundibulérni.

Mezolimbicka a mezokortikalni jsou zapojeny v patofyziologiit ADHD. Dysregulace u
mezolimbické projekce se u pacienti s ADHD vyznacuje preferenci kratkych a okamzitych
odmén pred vétSimi a oddalenymi odménami. Dopaminova dréha, ktera projikuje z ventralni
tegmentalni oblasti mezimozku do nucleus accumbens ve ventralnim striatu se UcCastni
v systétmu odmény a motivace. Deficity v této oblasti tvoii zaklad pro dopaminovou teorii
vzniku ADHD. Pacienti s ADHD maji problémy s dokoncenim €innosti, a to zejména z divodu

nedostatku motivace (Tripp et al. 2008, Volkow et al. 2009).
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Mezokortikdlni draha se ti¢astni pozornosti a pracovni paméti. Dysregulace v této
oblasti je popisovana jako hyperdopaminergni (Davids et al. 2002) nebo naopak

hypodopaminergni (Ohno 2003).

Nigrostriatalni projekce se patofyziologie ADHD také ucastni, a to ve spojitosti
s hyperaktivitou. U¢innost DAT, ktery reguluje dopaminergni neurotransmisi, je u dospélych
potlacena metylfenidatem (Krause et al. 2000). Dysfunkce nigrostriatdlni drahy se mize u
pacientli s ADHD také projevovat jako porucha koordinace pohybt (Kadesjo and Gillberg

2002).

Presynapticky
heuron

Autoreceptory

o ®
@ : o
~—
®
Vazba na receptor e
L)
D1 DE
Postsynapticky
neuron

Obr.1 Dopaminergni pfenos mezi neurony (Véronneau-Veilleux et al. 2022)

Funk¢éni magnetickou rezonanci (fMRI) byly prokazany zmény mozkové aktivity kromé
bazélnich ganglii také v mozecku a parietdlnim laloku. Pfi testech motoriky a pozornosti byla
u pacientll patrnd sniZend neuronalni aktivita ve fronto-striatalnich okruzich (Silk et al. 2005)
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nebo ve ventralnim striatu u adolescentt (Scheres et al. 2007). Dtlezité bylo zejména zjisténi o

snizeném objemu nucleus caudatus a globus pallidus u pacienti s ADHD (Lou et al. 1989).

Magnetickou rezonanci bylo prokdzdno snizeni objemu v levém orbitofrontalnim
kortexu u dospélych pacienti s ADHD (Hesslinger et al. 2002). Stejnou metodou byly zjiStény
snizené¢ objemy v dalSich ¢astech mozku, které jsou primarn¢ zodpovédné za pozornost a
vnimani (prefrontdlni kortex a pfedni cingularni kortex) (Seidman et al. 2006). V jinych
studiich bylo prokazéano, ze snizené objemy nékterych ¢asti mozku, zejména prefrontalniho
kortexu, mozecku, corpus callosum a bazalnich ganglii se vyskytuji i u pacienti s ADHD
(Castellanos et al. 2002). Obdobna studie z roku 2008 provadéna na dospélych pacientech
s ADHD vsak zadné zmény v morfologii hipokampu nebo amygdaly neprokazala (Perlov et al.

2008).

Obr.2: Priklad redukce levého orbitofrontalniho kortexu u pacienta s ADHD (Hesslinger et al. 2002)
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c. Prenatalni a environmentalni faktory

Dilezitymi faktory, které maji vliv na vznik ADHD jsou faktory tykajici se porodu a
komplikaci béhem téhotenstvi obecné. Bylo zjisténo, Ze predCasny porod (dfive nez ve 37.
tydnu) a extrémné predcasny (diive nez ve 28. tydnu) ma vliv na vznik onemocnéni. Stejné tak
je tomu 1 u porodni hmotnosti. U déti s nizkou (méné nez 2500 g) a extrémné nizkou (mén¢€ nez
1500 g) porodni hmotnosti byl rovnéz zjistén vyssi vyskyt onemocnéni. S vySe uvedenym
souvisi rovnéz nizké Apgar skore (nizsi nez 4), které je dalSim rizikovym faktorem (Halmoy et
al. 2012). Rovnéz eklampsie, preeklampsie, vysoky krevni tlak matky nebo novorozenecka
asfyxie, které maji za nasledek hypoxii plodu nebo trazy s naslednym krvacenim do mozku
maji vliv na vznik onemocnéni. Hypoxie-ischemie jsou primdrnimi pfi¢inami niz8i porodni
hmotnosti, maji za ndsledek nedostate¢ny pfisun nutrientii nebo kysliku béhem te¢hotenstvi (Lou
1996, Smith 2016). Také epilepsie matky byla zjiSténa jako rizikové onemocnéni pro vznik
ADHD (Gonzalez-Heydrich et al. 2012).

Vyznamnou roli ma kromé ptimé dédicnosti i vliv prostiedi, ve kterém jedinec vyrusta,
napf. negativni vztah matka-dité. U jedinct trpicich ADHD byla celkové zjiSténa vyssi mira
dysfunkéniho rodinného prostiedi, jako jsou uz zminéné: Spatny vztah s matkou, problémové
chovani vychazejici z téchto vztahil, nizka podpora rodici béhem dospivani aj. (Chang et al.
2017). Jako rizikovy faktor byl taktéZ popsan nizky vék matky béhem téhotenstvi (Claycomb
et al. 2004, Smidts et al. 2007). Vliv ma nepochybné 1 stres matky po dobu téhotenstvi nebo
dalsi psychiatricka onemocnéni jako zmény nalad nebo uzkosti (Glover 2011, Ronald et al.
2011). Ur¢itou roli hraje i stravovani matky béhem te¢hotenstvi, napt. nedostatek hot¢iku, zinku
nebo polynenasycenych mastnych kyselin (Arnold et al. 2005, Kozielec et al. 1997, Spahis et

al. 2008).
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Dalsi pfi¢inou pro vznik onemocnéni jsou environmentalni faktory. Nékteré studie
uvadeji, ze 10-40 % vSech diagnostikovanych ADHD je zpiisobeno prenatalnimi
environmentalnimi vlivy (Sciberras et al. 2017). Vyvoj plodu ovliviiluje konzumace drog
v te¢hotenstvi. Prenatdlni expozice kokainu vyvoldva u déti nékteré z piiznaki ADHD
(Ackerman et al. 2008, Lambert and Bauer 2012), konkrétné¢ poruchy pozornosti a zmény
v reakcich pii testech pozornosti (Accornero et al. 2007). Podobn¢ jako u kokainu, také u
metamfetaminu (MA) exponovanymi détmi se rozvinuly nékteré z poruch pozornosti (Kiblawi
et al. 2013). U déti mezi 3. a 5. rokem véku byly popsany 1 dalsi poruchy chovani jako anxieta,
deprese a zvySend emocni reaktivita (LaGasse et al. 2012). Co se tyce dalSich syntetickych
latek, v moci déti trpicich ADHD byly naméfeny vyssi koncentrace pesticidl - organofosfati,
konkrétné dimethyl alkylfosfatu (DMAP) (Bouchard et al. 2010). Pozdé&ji bylo potvrzeno, ze
dlouhodobé expozice pesticidiim je povazovan za jednu z pficin vzniku ADHD a ASD (Roberts
et al. 2019). Také prenatélni expozice PCBs nebo olovu méla podobny efekt (Eubig et al. 2010).

Mezi nejvyznamnéjSimi faktory byl popsan vliv konzumace alkoholu nebo
nikotinu/koufeni béhem tc¢hotenstvi. Ne&které studie uvadéji, Ze koufeni matky bchem
t€hotenstvi ma vliv pouze na ty symptomy ADHD, které jsou dany geneticky (Thapar et al.
2009). Konzumace alkoholu v téhotenstvi vede k naruSeni spravného vyvoje a vede
k neurologickym a psychologickym porucham u ditéte (Popova et al. 2016). Jelikoz byly
popsany teratogenni ucinky alkoholu, je spojovan také s fadou kognitivnich poruch a poruch
chovani (Tsang et al. 2016, Flak et al. 2014). U déti, jejichZ matky v t€hotenstvi alkohol
konzumovaly, byly popsany n€které¢ symptomy ADHD (Graham et al. 2013, Infante et al. 2015,
Knopik et al. 2006). U prenatalni expozice nikotinu byly zjiStény podobné vysledky, tedy
ptiznaky podobné ADHD nebo rozvoj onemocnéni se vSemi piiznaky (Mick et al. 2002, Knopik
et al. 2009, Knopik et al. 2010, Tiesler et al. 2014). Prenatalni expozice nikotinu sniZuje névrat

dopaminu ve frontalni ke, taktéZ ovlivituje rist neuronii nebo syntézu DNA a RNA v mozku
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plodu. Je tedy pravdépodobné, ze je narusen spravny vyvoj mozku, coz vede k nékterym ze
symptomu onemocnéni (Wakschalg et al. 1997, Biederman et al. 2012). Kombinace vlivu
prenatalni expozice alkoholu a nikotinu ma taktéz za nasledek piiznaky podobné ADHD
(Knopik et al. 2006) nebo je vzhledem ke kombinaci rizikovych faktora tézké urcit, ktery

z rizikovych faktorti byl pro vznik onemocnéni klicovy (Sundquist et al. 2014).

2.2.Zvireci modely ADHD

Ptesny ptuvod a patofyziologie ADHD stale neni znama. Zviteci modely uzivané pti
studiu tohoto onemocnéni jsou tak odvozeny na zdkladé symptomil za ucelem nalézt nové cile
mozné farmakologické terapie. Zviieci modely psychiatrickych onemocnéni byvaji posuzovany
na zaklad¢ tii kritérii: ,,Face validity®, ,,Construct validity* a ,,Predictive validity” (Russell
2011, de la Pena et al. 2018).

,Face validity* odkazuje k podobnosti symptoml onemocnéni u ¢lovéka a u zvifete.
V piipadé¢ ADHD by idedlni zvifeci model mél zahrnovat tfi klicové symptomy a to:
hyperaktivitu, impulzivitu a nepozornost. Patii sem 1 poruchy paméti a uc¢eni (Russell 2011,
Sagvolden et al. 2012).

»Construct validity” zahrnuje zejména podobnou etiologii nebo patofyziologicky
mechanismus, ktery vyvold symptomy onemocnéni. Jelikoz piesnd etiologie ADHD neni
znama, je tato cesta pii hledani validniho modelu zna¢né limitujici. ADHD je Casto spojena
s dysfunkci monoaminergniho systému. Proto byva ,,construct validity” Casto zaloZena na
odchylkach monoaminegniho systému (Leo and Gainetdinov et al. 2013).

»Predictive validity* zahrnuje podobnou odpovéd’ na farmakologickou, psychologickou
nebo chirurgickou terapii. Coz v ptipadé zvifeciho modelu ADHD znamené zejména tGprava
symptomil onemocnéni pomoci farmakoterapie uzivané u ¢lovéka (de la Pena et al. 2018).
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Pro testovani ADHD se tedy pouziva né¢kolik zvifecich modeld. Soucasné modely jsou
velmi heterogenni, a to jak z hlediska patofyziologickych variant, tak i z hlediska schopnosti
prokazovat pouze néckteré z pfiznakli onemocnéni. To limituje i moznosti potencialni
experimentalni farmakoterapie. Je narocné urcit, ktery zvifeci model nejlépe reprezentuje
onemocnéni nebo néktery jeho podtyp. Proto se u vétSiny popsanych zviiecich modela pouziva

spise termin ,,ADHD-like symptoms*®, tedy piiznaky podobné¢ ADHD (Sontag et al. 2010).

a. Genetické modely

Mezi genetické zviteci modely ADHD patii: ,,spontanously hypertensive rats® (SHR),
Wistar-Kyoto rat (WKY), Naples high excitability rat (NHE), a poté mysi modely: Hyperactive
running wheel mouse, Coloboma mutant mouse, Acallosal mouse, DAT-knock-out mouse,
Thyroid receptor  mouse, Alpha-synuclein lacking mouse (Sontag et al. 2010, Russell et al.
2011, van der Kooij and Glennon 2007).

Nejcastéji pouzivanym zvifecim modelem ADHD jsou ,,spontanously hypertensive
rats* (SHR). SHR byly pivodné vyvinuty jako model hypertenze v roce 1963. Byla u nich ale
pozorovana zvysena spontanni motoricka aktivita. Proto byly pozdéji SHR uznany jako zviteci
model ADHD (Sagvolden 2000, Moser et al. 1988). Vykazuji kromé& hyperaktivity zejména
impulzivitu a také poruchy uceni. Pozorované ptiznaky souvisi pravdépodobné s poruchami
fronto-striatalniho systému. U SHR bylo popsano zhorSené uvolnovani DA v prefrontalni kiite,
nucleus accumbens a putamen (Russell et al 1995, Russell et al. 2000), ale u mladych SHR
jedincti byl naopak zaznamenéna zvySena hladina DA ve striatu a prefrontdlnim kortexu
(Viggiano et al. 2004). U mladych SHR jedinct byla také popsana zvySena denzita Dy a Ds
receptort, tedy excitacnich dopaminovych receporti, ve striatu a v nucleus accumbens (Carey
et al. 1998). Enzym tyrosin-hydroxyldza je u SHR hypoexprimovan, zatimco u jiné¢ho zviteciho

modelu, NHE je hyperexprimovan. Dopaminovy transportér je hyperexprimovan u obou
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modeld. U SHR bylo vSak popsano snizené vychytavani DA, které bylo zptisobené snizenou
aktivitou DAT transportéru (Viggiano et al. 2004). Taktéz byly u SHR popsany zmény
v noradrenergnim systému, konkrétné¢ zvySena koncentrace noradrenalinu (NA) v locus
coeruleus, substantia nigra a prefrontalnim kortexu (de Villiers et al. 1995). U tohoto modelu
je ale limitujicim faktorem pravé hypertenze, zvySeny krevni tlak, ktery rovnéz ovliviiuje
chovani. Hypertenze navic s vyskytem ADHD v klinické praxi spojend neni (Sontag et al.
2010). Dalsi nevyhodou tohoto zviieciho modelu je nepfedvidatelnost reakei na 1écbu ADHD
— metylfenidatem a amfetaminem (van der Kooij and Glennon 2007). Aplikace amfetaminu
nebo metylfenidatu vedla u SHR ke zvySeni uvoliiovani DA ve striatu a prefrontalnim kortexu
(Russell et al. 1998). Podani amfetaminu SHR dokonce vedlo ke zvySeni hyperaktivity, misto
aby ji potlacilo (Hynes et al. 1985, McCarty 1980). Stejné reakce byly popsany i po podani
metylfeniddtu (Amini et al. 2004).

Wistar-Kyoto hyperactive rat byly vySlechtény za ucelem zlepSeni vlastnosti SHR,
hlavné separace hypertenze a hyperaktivity (Hendley and Ohlsson 1991). Byl vyvinut kmen
Wistar-Kyoto hyperreactive rat (WKHA), ktery ale pfehnané reagoval na stres. U WKHA byly
popsany poruchy u€eni (Sagvolden et al. 1992), zaroven se ale rychleji habituovali nez SHR
(Hendley and Ohlsson 1991).

Lokomoc¢ni aktivita je zvySend jak u WKY, tak u WKHA (Drolet et al. 2002). Po
aplikaci metylfenidatu doslo u WKY ke zvySené lokomoc¢ni aktivité pii exploraci neznamého
prostiedi, zatimco u WKHY doslo ke sniZeni pohybové aktivity. Tento rozdil v chovani na
aplikaci metylfenidatu je dan upregulaci NGFI-B, transkrip¢niho faktoru dopaminergniho
systému ve striatu u kmene WKY. Nevyhodou téchto modeli je tedy, podobné jako u SHR
jejich neadekvétni reakce na podani 1€cby (metylfenidatu nebo amfetaminu). Dale pak u tohoto
modelu mame nedostatek informaci o zménach v dopaminergnim systému, které se u ADHD

bézné vyskytuji (van der Kooij and Glennon 2007).
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»Naples high excitability rats* byly selektovany na zéklad¢ hyperaktivniho chovani
v Latové bludisti. Jejich hyperaktivita spociva v reakcich na nové prostiedi, neprojevuje se jako
hyperaktivita pti béZzném chovani (Sadile et al. 1993). Krom¢ hyperaktivity se u nich projevuji
také problémy s pozornosti a na rozdil od SHR netrpi arterialni hypertenzi (Cerbone et al.
1993). Co se tyce deficitli v dopaminergnim systému, byla u NHE popséana hyperexprese DAT
a 1 jeho aktivita byla vyssi (ve srovnani s SHR). Také byla popsana downregulace mRNA D1
receptoru (Viggiano et al. 2004). DalSim popsanym deficitem dopaminergniho systému je
hyperfunkce a hyperinervace mezokortikalni dopaminergni drdhy (Viggiano et al. 2003). U
tohoto genetického modelu nebyly provedeny zaddné pokusy s aplikaci 1é¢iv. Pro validitu

modelu je to ale nezbytné (van der Kooij and Glennon 2007).
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Obr.3 Spontaneously Hypertensive Rat (Charles river laboratories 2022)

b. Farmakologické modely

Dal8imi modely ADHD jsou modely farmakologické. Patfi sem jak prenatalni, tak i
neonatalni hypoxie. Prenatalni hypoxie ma vyznamny vliv na fetdlni vyvoj mozku a miize u
potkantli vyvolat ADHD-like hyperaktivitu (Dell’Anna et al. 1993, Oorschot et al. 2007, Miguel
et al. 2015). Obdobi prenatdlniho a neonatdlniho vyvoje je dilezité rovnéz pro rozvoj

kognitivnich funkci, tedy uceni a paméti, a jakékoli poSkozeni téchto struktur mozku muiize
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vyustit ve zmény v architektufe neurondlni sit¢ a negativné se projevit v pozdéjSich fazich
zivota (Nalivaeva et al. 2018, Maccari et al. 2016, Kwiatkowski et al. 2014). Taktéz byl popsan
vliv hypoxie na hladiny jednotlivych neurotransmiterd. Akutni efekt zptisobi snizeni NA
v kortexu a DA ve striatu a zvysi koncentraci 5-hydroxyindoloctové kyseliny (5-HIAA) v obou
castech mozku (Dell’Anna et al. 1993). V jiné studii byl popsan vliv postnatalni intermitentni
hypoxie na sniZzeni hladiny extraceluldarniho DA a také na zmény chovani jedinct, konkrétné
byla zvySena aktivita pfi poznavani novych prostor (Decker et al. 2005). Hypoxie také vede k
bunécné smrti bun¢k hipokampu a k porucham prostorové paméti (Takada et al. 2015).
Prenatélni hypoxie aplikovand mezi 4.- 21. dnem gravidity zptsobila u potkanii poruchy paméti
a snizila expresi tfi N-metyl D-aspartatovych (NMDA) podjednotek hipokampu (Wei et al.
2016).

Castéji uzivanym modelem je viak neonatalni hypoxie. Mozek laboratorniho potkana
dozrava castecné az v postnatalnim obdobi, zatimco u ¢loveka vétSina vyvoje probéhne do 40.
tydne gravidity. Ke kone¢nému zrani nervovych bunék, dozravani synaptickych spojeni a jejich
myelinizaci dochéazi u ¢lovéka mezi 34. — 36. tydnem gravidity, pficemZ vrchol neurogeneze
prob&hne kolem 40. tydne gravidity. U potkanti tyto procesy probihaji postnatalné, az do 21.
postnatalniho dne (Clancy et al. 2007). K nejvyznamnéj$im zménam v Sedé hmoté¢ u potkanti
dochézi béhem prvnich 5 PD (Bockhorst et al. 2008).

Neonatalni hypoxie zplsobila u potkanii hyperaktivitu i poruchy uceni, a to aplikovana
v rizné postnatalni dny, PD 2 (Dell’Anna et al. 1991), PD 4 (Shimomura and Otha 1988) nebo
PD 10 (Decker et al. 2003), pticemz u nékterych modelti doslo v pozdé€jsim veéku k normalizaci
hyperaktivity (Shimomura and Otha 1988). Postnatalni nebo neonatalni hypoxie zplsobila
zmény v CNS, vedla k apoptdze neuronti v kortexu a hipokampu (Dell”’Anna et al. 1995). Také

dopaminergni neurony byly postiZeny, a to konkrétn€ zvySenim poctu VMAT2 a D1 receptort
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ve striatu (Decker et al. 2003). D1 receptor hraje roli v patofyziologii ADHD (Misener et al.
2004). V terapii hypoxii vyvolané hyperaktivity byl ucinny amfetamin (Speiser et al. 1983).

Dalsi moznosti modulace hyperaktivity u potkant je postnatalni (5. PD) podani 6-
OHDA, coz je latka zptsobujici naruseni katecholaminového neurotransmisniho systému. 6-
OHDA je toxicky jak pro dopaminergni tak pro noradrenergni neurony a ovliviiuje tak DA a
NA neurotransmisi v mozku (Shaywitz et al. 1976).

Aplikace 6-OHDA méla rozsahlé behavioralni disledky. Mezi 12. a 22. dnem byla u
mlad’at pozorovana hyperaktivita (Shaywitz et al. 1976), popsany byly také poruchy uceni a
paméti (Archer et al. 1988). Také byly u tohoto modelu popsdny zmény na dopaminovych
transportérech. Motoricka hyperaktivita téchto jedinci byla spojena s vysSimi hladinami D4
receptoril ale ne s vy$§imi hladinami D2 receptorti ve striatu (Zhang et al. 2001, Zhang et al.
2002). Modulaéni role D4 receptoru na hyperaktivitu jedinct byla popséna i v dalSich studiich
(Avale et al. 2004). Dale byl u tohoto modelu pozorovan ubytek DAT a tibytek vazebnych mist
D1 receptoru (Thomas et al. 1998). Jedinci po aplikaci 6-OHDA také reagovali na
farmakoterapii (metylfenidat, atomoxetin, amfetamin) uzivanou k 1é€bé ADHD, pfi¢emz u nich
tyto latky snizily hyperaktivitu (Shaywitz et al. 1978, Moran-Gates et al. 2005, Zhang et al.
2001).

ADHD-like  hyperaktivitu  zplsobila také aplikace latek (dexametazon,
difluormethylornitin, methylazoxymetanol) poskozujicich mozecek, pficemzZ nejucinnéjsi se
jevil methyazoxymetanol. Jeho aplikace vSak nevyvolala u zvifat kognitivni deficit (Ferguson
et al. 1996). U chlapct s diagné6zou ADHD byl zjistén mensi objem mozecku (Castellanos et
al. 1996, Durston et al. 2004).

Mezi rizikové faktory vzniku ADHD patii i aplikace jinych drog nebo toxickych latek
behem gravidity. Patfi sem i koufeni ¢i nikotinovéa substitucni terapie béhem tchotenstvi.

Prenatalni expozice nikotinu sniZuje navrat dopaminu ve frontalni kife (Bush et al. 2000,
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Knopik 2009, 2010, Zhu et al. 2014). Rizikova je taktéZz prenatalni expozice alkoholu u zvirat
(Gilbertson and Barron 2005). Tyto mechanismy se pouzivaji k navozeni ADHD také u
zvitecich modela (Russel 2011, Tiesler et al. 2014, Atalar et al. 2016). Morfologické zmény
placenty a pupecniku, které mohou mit za nasledek prenatalni hypoxii a ischemii, mohou byt
vyvolany i v disledku uzivani drog, napt. MA. Prenatdlni ischemie méla u potkant vliv na

kognitivni vlastnosti, poruchy prostorové a pracovni pameéti (Delcour et al. 2012).

3. Prenatalni hypoxie

Jako hypoxie je oznaCovan stav, kdy télni tkan€ nejsou dostatecné zasobeny kyslikem.
Ptesnéji definovano saturace kyslikem klesne pod 90 %. Vznika tak dysbalance mezi pfisunem
a pottebou kysliku. Aerobni organismy vyuzivaji kyslik zejména jako findlni akceptor
elektrond v dychacim fetézci probihajicim na vnitini membrané mitochondrii. Na tento proces
navazuje oxidativni fosforylace. Timto zplisobem ziskava bunka energii ve form¢ ATP.
Molekula ATP je pak vyuzita v dalSich reakcich. V normoxickych podminkéach si bunka
udrzuje konstantni hladinu ATP nutnou ke svému prteziti. Nasledkem hypoxie je tedy
neschopnost bun¢k ziskat energii a vykonévat svou funkci v organismu (Gilani and Vafakhah
2010).

Mozek je povazovan za orgén, ktery je, diky své vysoké spotiebé kysliku, na nasledky
hypoxie nejcitlivgjsi. Plati to 1 pro vyvijejici se mozek plodu v téle matky béhem tehotenstvi.
Dostate¢ny pfisun nutrientil a zejména kysliku béhem celého té¢hotenstvi, a i béhem porodu je
pro spravny vyvoj plodu nezbytny. Prenatalni hypoxie negativné ovliviiuje vyvoj plodu (Sab et
al. 2013, Vlassaks et al. 2013).

Hypoxie zplisobuje zmény v metabolismu buiiky. Prestoze si buiiky plodu vytvortily
kompenzacni mechanismy coby odpovéd’ na hypoxii, nedokaZzi tyto mechanismy vyvijejici se
mozek plodu dostatecné ochranit proti chronickému piisobeni hypoxie (Nalivaeva et al. 2003).
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Pokud prenatalni hypoxie piisobi na plod béhem obdobi kritického pro maturaci mozku
a CNS obecné, miize zpiisobit apoptézu neuronti (PieSova et al. 2020). Prenatalni hypoxie je
hlavni pfic¢inou poruch vyvoje nervové soustavy u novorozenci (Golan et al. 2009). Jelikoz
negativné ovliviiuje vyvoj nervove soustavy, ma spojitost s fadou onemocnéni CNS. V mnoha
studiich bylo prokazano, Ze je spojena s vysokym rizikem poruch motoriky a také
behavioralnich a kognitivnich poruch (Sab et al. 2013). Dale také vyznamné ovliviiuji dozravani
nervové soustavy v postnatalnim obdobi a zvySuje jeji vulnerabilitu k pozdéjSimu rozvoji
neurodegenerativnich 1 jinych onemocnéni CNS (Babenko et al. 2015).
Obdobi prenatalniho vyvoje a ¢asné postnatalni obdobi vyvoje ¢lovéka hraje dileZitou
roli ve formovani kognitivnich funkci CNS jako je ueni a pamé&t (Nalivaeva et al. 2018).
Prenatalni hypoxie vede ke zvySenému riziku ASD a také ADHD (van Handel et al. 2007,
Getahun et al. 2013, Miguel et al. 2015). Prenatalni asfyxie u potkanii vedla k rozvoji
behaviordlnich zmén, které nesly znamky ADHD, zejména hyperaktivity (Dubovicky et al.
2007). Incidence nizké porodni vahy novorozence a predcasného porodu je u matek, které
béhem téhotenstvi byly vystaveny hypoxii nebo asfyxii az 60 % (Vannucci 2000). 20 — 50 %
novorozencl pak trp€lo encefalopatii po vystaveni pisobeni hypoxie, 25 % z nich pak trpélo
trvalym poSkozenim mozku (Vannucci and Hagberg 2004). V jiné studii bylo prokazéano, Ze
incidence kognitivnich deficitll je u pfedcasné narozenych déti mnohem vyssi (30 %) neZ
incidence motorickych deficiti (10 %) (Beaino et al. 2011), pfi¢emz vétSina kognitivnich
deficitl je spojena s poruchami paméti a uceni nebo ptimo s ADHD (Delobel-Ayoub et al.
2009, Rose et al. 2011).
U clovéka bylo popséno, ze prenatalni hypoxie muze zpisobit selektivni vulnerabilitu
mesencefalickych dopaminergnich neuronti a ovlivnit noradrenergni neurony v locus coerulus
zplisobem imunoreaktivity tyrosin hydroxyldzy, enzymu, ktery ovliviluje syntézu

cey

katecholaminti. Oba tyto U¢inky pfedurcuji jedince, ktefi pieziji plisobeni prenatalni hypoxie
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k psychiatrickym nebo neurologickym onemocnénim v dospélosti (Pagida et al. 2016).
Dysregulace dopaminergni neurotransmise hraje signifikantni roli v patofyziologii n¢kolika

neurologickych onemocnéni, véetné ADHD (Pagida et al. 2013).

Co se ty¢e animalnich modell, byla hypoxie nebo nedostatek nutrientd u plodu primarni
faktor vedouci ke snizené porodni vaze (Dubrovskaya and Zhuravin 2010, Igbal et Ciriello
2013, Smith et al. 2016, PieSova et al. 2020), coz je jeden z hlavnich rizikovych faktort ADHD
(Henriksen and Clausen 2002, Getahun et al. 2013). Prenatalni hypoxie zptsobila u btezich
potkanich samic preeklampsii (Zhou et al. 2013).

Podle nékterych autor nevedla hypoxie ke snizeni celkové vahy mozku potkani (Liu
et al. 2011), jiné studie ale souvislost se snizenim vahy mozku u novorozenych i 6-ti tydennich
mlad’at prokazuji (Wei et al. 2016). Nejvyznamngjsi vliv ma prenatalni hypoxie na bunéénou
skladbu jednotlivych ¢asti mozku potkanta (kiira, hipokampus, striatum, mozecek) a také na
degeneraci nervovych bun¢k a jejich apoptézu (Zhuravin et al. 2006, Liu et al. 2011, Wang et
al. 2017). Hypoxie dale méni excitabilitu kortikdlnich neuroni (MareSova et al. 2001).
Prenatilni hypoxie u potkanti také vedla ke zmé&ndm v koncentracich Ca** iontti. Po sniZeni
koncentrace kysliku bylo elektrodami zaznamenano mirné zvyseni koncentrace Ca’* iontl
v extracelularnim prostoru doprovazené hyperpolarizaci a vymizenim elektrické aktivity
mozku v méfené oblasti, konkrétné v oblasti CA1 hipokampu (Silver and Erecinska 1990).

Intermitentni prenatalni hypoxie vede u potkant k poruchdm neuromotorického vyvoje
vrané fazi Zivota (Dubrovskaya and Zhuravin 2010), také k vyssi lokomotorické aktivité
mladych jedinct v testu otevieného pole, tedy jejich nedostatecné habituaci (Hermans et al.
zejména poruse jejich koordinace u dospélych jedincti (Janicke and Coper 1994). Podle
nov¢jSich studii jsou ale poruchy motorickych funkci, které jsou patrné zejména v rané

postnatalni fazi zivota pozdéji kompenzovany (Nalivaeva et al. 2018). Deficit v kognitivnich
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funkcich vS§ak obnoven v pozd¢jsich fazich zivota neni. Poskozena byva pracovni, kratkodoba
1 dlouhodoba pamét’ (Nalivaeva et al. 2018, Zhuravin et al. 2011), coz koreluje se strukturalnimi
zménami popsanymi v hipokampu (Cunha-Rodriguez et al. 2018). V nékolika dalSich studiich
byl popsan vliv prenatalni hypoxie na poruchy paméti (Sab et al. 2013, Wei et al. 2016,
Zhuravin et al. 2019). Apoptdza neuronti hipokampu, spojovana s hypoxii, zpasobuje opozdéni
ve vyvoji motorickych reflexii (Golan et al. 2006). Hypoxie déle ovliviiuje funkci neuront
hippokampu (Vetrovoy et al. 2021a), které hraji roli v procesech spojenych s paméti a také
ovliviiuji motoricky vyvoj jedince (Sab et al. 2013). V hipokampu a také dalSich ¢astech mozku
(talamu a striatu) byly popsany abnormality po expozici prenatdlni hypoxii (Robinson et al.
2018). Hypoxie dale vedla ke zvySené anxieté v testu otevien¢ho pole a také k hyperaktivité
v testu vyvySeného kiizového bludisté (PieSova et al. 2020). Review zroku 2003 shrnuje
pripady novorozenych jedincti, kteti byli béhem porodu vystaveni hypoxii. Byly u nich popsany
zmény subkortikalni dopaminergni aktivity, zejména u mezolombické a mezokortikalni drahy

(Boksa and El-Khondor 2003).

4. Teorie metamfetaminu

MA je jednou z nejcastéji zneuzivanych drog na svété. Jedna se o synteticky stimulant,
ktery je v mnoha zemich druhou nejpopularnéjs$i drogou po marihuané. MA byl poprvé
syntetizovan v roce 1887 v Némecku chemikem rumunské narodnosti Lazarem Edeleanu.
Témeét ve stejné dobé (v roce 1893) byl v Japonsku syntetizovan z efedrinu Nagai Nagoyashim

(Grobler et al. 2011, Barr et al. 20006).

Béhem 2. svétové valky byl prodavan ve formé tablet pod obchodnim nazvem Pervitin.
V tomto obdobi byly tablety Pervitinu ¢asto uzivany vojadky Wehrmachtu a Luftwafe pro své
stimulacni U€inky. Jeho uZivani udrzovalo vojaky v bdélém stavu béhem valecné pohotovosti.
Zavazné nezédouci ucinky vSak vedly Werhmacht k ukonceni této praxe uz vroce 1940
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(Kamienski 2016). V Japonsku byl pro podobné ucely pouzivan piloty kamikadze. Béhem 50.
a 60. let byl MA v USA velmi popularni, jako anobezikum. Prodavan byl pod obchodnim
nazvem Obetrol. Nezadouci ti¢inky a vysoké riziko vzniku zévislosti vsak vedly k tomu, Ze byla
tato latka postupné ve vétsin€ zemi postavena mimo zékon (Rasmussen 2008). V soucasné dobé
je MA v USA distribuovan pod obchodnim nazvem Desoxyn®, produkovéan italskou

spolec¢nosti Recordati. Indikovan je pfi terapii ADHD a obezity (FDA 2017).

my | 5mg
N OVATIO

Pharmaceuticals!"“

;“Wm%w_ﬁm/c
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e

Obr.4: Desoxyn (RxList.com)

V roce 2010 bylo na svété vyprodukovano 45 tun MA. Podle United Nations Office on
Drugs and Crime (UNDODC) byl MA v roce 2012 na prvnich pfickach nelegaln€ uzivanych
latek ve tfindcti z patnacti statl Severni Ameriky, Asie a Oceénie. Jeho spotfeba v danych
statech vzrostla od roku 2008 az sedmkrat (Global SMART programme, 2013). V Evropé mezi
staty s nejvétsi spotiebou a zarovei i produkei patii dlouhodobd Ceska republika, kterou
nasleduje Slovensko. Z Ceské republiky pochazi vétsina evropské produkce MA, pii¢emz

vétSinou se vyrabi v malych ,,doméacich* laboratotich. Téchto bylo v roce 2010 zachyceno 307.
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Data uvedend ve Vyrocni zpravé o stavu ve vécech drog vydané v roce 2019 hovoii o
34 — 35 200 problémovych uzivatelich metamfetaminu. Odhadovany pocet problémovych
uzivatelli opioida je oproti tomu zhruba tfetinovy (10 400 osob) (Mravcik et al. 2019). MA
zacal pronikat na trh také do skandinavskych zemi, kde nahrazuje jiné¢ amfetaminy, a to zejména
kvili nizsi cen€. Prestoze mezi béznou populaci je jeho spotifeba relativné nizkd, jeho obliba
stale stoupa zejména mezi mladymi a socidln¢ vylou¢enymi jedinci (EMCDDA Annual report
2012).

V roce 1977 byly zaznamenany prvni piipady abuzu MA pfi kontroldch abtizu 1éCiv.
MA je druha nejrozsitendjsi droga v CR po konopi. Také se jedna o nejrozsitendjsi synteticky
pfipravenou drogu na naSem Uzemi. V men$i mife se MA objevuje v sousednich zemich
(nejcastéji na Slovensku) a také ve vychodni Evropé. Ve vékové skuping 15 az 34 let se odhady
uzivateli MA podle dostupnych udaji pohybuji okolo 3,6 %. VéEtSinu zavislych tvoii muzi (2,6

%) (Mrav¢ik et al. 2007, Mrav¢ik 2019).

4.1.Metamfetamin a jeho ucinky

~CH;
CH,

Obr.5: metamfetamin (Sigma Aldrich 2022)

a. FarmakoKkinetika

MA je synteticka latka, ktera patii mezi psychomotorickd stimulancia. Strukturné se
jedna o (2S)N-methyl-I-fenylpropan-2-amin, fadime jej mezi amfetaminy. Je to lipofilni baze,
snadno prostupuje plazmatickou membranou bunék, placentarni bariérou a také
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hematoencefalickou bariérou (Dattel 1990). Amfetaminy maji strukturu podobnou
katecholaminlim, maji proto srovnatelné biologické vlastnosti (viz. Farmakodynamika). MA
muze byt uzivan nékolika zplisoby: peroralné, inhalacné (Stupanim nebo koufenim) nebo
intravenozné (Winslow et al. 2007). Biologicka dostupnost zavisi na zptasobu uziti, nejvyssi je
pfi intravenoznim uZiti (az 100 %), vysoka je také pti koufeni (90 %), nasalnim uziti (75 % -
79 %) a nejnizsi pii peroralnim (65 % - 67 %) (Cho et al. 2001, Cruickshank and Dyer 2009).
Po podani je MA distribuovan po celém téle.

Nejvyssi ,,uptake™ byl zaznamenan v plicich. Naopak nejrychlejs$i clearance byla
zaznamenana v ledvinédch (7-16 minut), nejpomalej$i v mozku, jatrech a Zaludku (vice nez 75
minut) (Volkow et al. 2010).

V lidském téle je MA metabolizovan pfedev§im hydroxylaci benzenového jadra a N-
demetylaci. Metabolismus probihd v jatrech za ucasti cytochromu P450, podtypu CYP2D6.
Jsou vytvoreny dva hlavni metabolity — parahydroxymetamfetamin a amfetamin. Hydroxylaci
amfetaminu vznikd NA.

Oxidaci amfetaminu vzniké fenylaceton, ktery je poté oxidovan na kyselinu benzoovou.
(viz. Obr. 6). Produkty metabolismu MA jsou vylouceny moci (Li et. al. 2010). Soucasné
uzivani 1é¢iv metabolizovanych skrz CYP2D6, jako jsou napf. inhibitory protedz a inhibitory

MAO, miiZe vést ke zvySeni plazmatické koncentrace MA (Winslow et al. 2007).
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Obr.6: Metabolismus metamfetaminu (Li et al. 2010)

b. Farmakodynamika

Amfetaminy jsou diky své strukturni podobnosti s riiznymi neurotransmitery (DA, NA,
serotonin) schopné aktivovat jejich receptory v CNS 1 na periferii. Katecholaminy jsou
rozkladany enzymem monoaminooxiddzou (MAO) v jatrech. Amfetaminy obecné patii mezi
kompetitivni inhibitory MAO (Panenka et al. 2013). MA obsahuje metyl- skupinu a diky tomu
MAO degradovan neni. V. CNS MA zvysuje koncentraci danych neurotransmiterti blokovanim
jejich membranovych transportéri (VMAT-2). Membranové transportéry za normalnich
okolnosti zpétné vychytavaji monoaminy a uklddaji je zpét do presynaptického zakonceni.
Pomoci VMAT-2 jsou zde ulozeny do vezikul. MA poté, co je distribuovan do nervového
zakonceni zpusobi uvolnéni monoaminli. Takto dochazi k blokovani zpétného vychytavani

monoamini a zvySovani jejich koncentrace v synaptické Stérbiné (Sulzer et al. 2005).



Vysledkem je tedy zvySena koncentrace monoamind v synaptické Stérbin€ a jejich zvySeny
ucinek na postsynaptické receptory. MA také snizuje expresi dopaminovych transportéri.
Snizuje aktivitu MAO a zvySuje aktivitu a expresi tyrozin-hydroxyldzy - dopamin
syntetizujiciho enzymu (Barr et al. 2006, Iversen et al. 2013). MA dale piisobi na systém
odmény modulaci uvoliiovani DA. Ovliviiuje dva dopaminové transportéry na nervovych
zakonCenich — DAT a VMAT-2 (Panenka et al. 2013).

Neurotransmitery jsou oxidovany MAO a auto-oxidovany, coz vede k tvorbé volnych
radikali. Ty jsou zodpovédné za neurotoxické Uc¢inky MA a zplsobuji nekrdézu bunky
(Davidson et al. 2001).

MA ovliviiyje 1 vyluovani dalSich neurotransmiterd, jako napt. glutamat. Parenteralni
podani MA zpiisobuje uvolnéni glutamétu ve striatu (Stephans et al. 1994). Tento zpusob je

dal§im z potvrzenych cest, jakymi MA moduluje sekreci DA (Riddle et al. 2006).

¢. Nezadouci aéinky metamfetaminu

Utinky na CNS

Utinek MA je zavisly na davce a zptisobu podani, mize nastoupit velmi rychle (Panenka
et al. 2013). Uginek pietrvava 8 — 12 hodin, s dirazem na inter-individualni variabilitu ve
farmakokinetice (Cruickshank and Dyer 2009, Slamberova 2012). Po peroralnim podéani je MA
vstiebavan z gastrointestinalniho traktu, dochazi k pomalému uvolfiovani nizkych hladin DA
v nucleus accumbens a nucleus caudatus, intravenozni aplikace nebo koufeni je mnohem
(¢inngjsi, vede k uvolnéni velkého mnoZstvi neurotransmiteru (Davidson et al. 2001). Uginky
MA na CNS jsou stimulaéni, droga v niZ§ich davkach (5-30 mg) zrychluje mysleni, zvySuje
komunikativnost, snizuje unavu nebo uzkosti a také celkoveé zvysSuje produktivitu jedince. Pro

tyto ucinky je MA zneuzivan. (Cruickshank and Dyer 2009, Iversen et al. 2013, Meredith et al.
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2005). Pii opakované aplikaci vyssich davek (20-50 mg), které jsou typické pii zneuzivani
drogy, ale dochazi k rozvoji nezadoucich u¢inkt — akutni toxicity, zménam chovani, poruchdm
kognitivnich funkci a poskozenim CNS (Albertson et al. 1999, Barr et al. 2006, Cruickshank
and Dyer 2009). U uzivateli MA se poté rozviji psychomotorickd agitace, agrese, objevuje se
stereotypni chovani, dochazi k bludtim, halucinacim az akutni psychoze (Albertson et al. 1999,
Bell 1973, Murray 1998). Pti opakovaném uziti navic ¢asto dochazi k toleranci, coz vede
uzivatele k aplikaci stale vyssi davky a také zmény zplsobu aplikace k rychlejSimu navozeni
ucinku (Riddle et al. 2002). Tolerance k u¢inku MA a také jeho neurotoxicité pii opakovaném
podavani davky 0,0625 mg/kg byla popsana uz pfi studii provadéné na skupiné makaki rhesus
(Fischman and Schuster 2004). Chronicka aplikace vede k dal§$im zméndm chovani jako
uzkosti, deprese, socialni izolace, psychdzy, zmény nalad a také psychomotorické dysfunkce
(Darke et al. 2008, Homer et al. 2008, Cruickshank and Dyer 2009). Neuropsychiatrické
konsekvence uzivani MA jsou spojeny se zménami, které aplikace drogy vyvola v mozku
jedincii (Scott et al. 2007).

Pii odeznivani u¢inku dochézi k psychickému i fyzickému vyc€erpani, emocni labilite,
uzkostem a agresivit¢ (Homer at al. 2008, McKetin 2014). Akutni abstinen¢ni syndrom trvé
typicky 7-10 dni a zahrnuje fadu pfiznaki, jejichZ zavaZznost a délka trvani zavisi na zptisobu
podani, Cistoté podané drogy, stupni intoxikace nebo také ptedchozi zkusenosti s abstinen¢nim
syndromem. V akutni f4zi se objevuje Unava, Uzkosti, podrazdénost, piibytek na vaze,
dehydratace, insomnie néasledovana hypersomnii, anhedonie, touzeni po droze (,,craving®),
socialni izolace, dysforie, deprese az sebevrazedné myslenky. V dal$i, post-akutni fazi se
objevuji deprese, rychlé zmény nalad, touzeni po droze, neschopnost citit potéSeni,
sebevrazedné myslenky nebo zvySeny apetit. Rezidudlni symptomy spojené s neurotoxicitou
MA mohou pietrvavat fadu mésicii (McGregor et al. 2005, Cruickshank and Dyer 2009, Pennay

etal. 2011).
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Neurotoxicita

Opakovana expozice amfetaminim vede k poskozeni dopaminergnich a
serotoninergnich axond. Selektivita neurotoxicity je zpusobena oxidaci DA a serotoninu
v cytosolu na 6-hydroxydopamin a 5,6-dihydroxytryptamin, které pak oxiduji proteiny a lipidv
v neuronech obsahujicich DA a serotonin. Dal§im mechanismem neurotoxicity MA je zvyseni
cerebralni teploty (Riddle et al. 2006). Zobrazovacimi metodami (fMRI, MR, PET) bylo
zjisténo, ze aplikace MA zptsobuje v mozku zavislych jedincli nevratné neurodegenerativni
zmény (Chang et al. 2007, Aron and Paulus 2007). Jedna se o snizené hladiny dopaminovych
transportéri DAT v orbitofrontalni kiife, dorsolaterdlni ke a prefrontalni klife (Sekine et al.
2003) a také v bazalnich gangliich — striatu, nucleus caudatus a putamen (McCann et al. 1998,
Volkow et al. 2001a, McCann et al. 2008).

Dale bylo zjisténo, Ze uzivani MA zplsobuje sniZzeni denzity serotoninovych
transportért (5-HTT) ve stfednim mozku, nucleus caudatus, putamen, hypothalamu, thalamu
nebo orbitofrontalni a temporalni kiife (Sekine et al. 2006). Po 6-12 mésicich abstinence se ale
hodnoty ¢aste¢né upravily, coz dokazuje, Ze abstinence plsobi reparabilné na zdanlivé nevratna
poskozeni CNS (Volkow et al. 2001a). Pfi vySetieni PET bylo zji§téno, Ze uzivani MA vede
k aktivaci mikrogilii ve stfednim mozku, striatu, thalamu orbitofrontalni a insularni kuire
(Sekine et al. 2008) a také byl u jedinct zavislych na psychostimulanciich popsédn abnormalni
metabolismus glukézy v kortikalnich a subkortikdlnich oblastech (Volkow et al. 2001b).
Vysetteni MRI u jedinct zavislych na MA odhalilo morfologické zmény, a to konkrétné ubytek
Sedé hmoty v cingulu a limbickém systému, signifikantni zmenSeni hippokampu a hypertrofii
bilé hmoty (Thompson et al. 2004). Také u téchto jedinct bylo prokadzéno sniZeni hladin N-
acetyl aspartatu (Sung et al. 2007), sniZzeni hladin kreatinu (Sekine et al. 2002) a zvySeni

koncentrace myoinositolu (Chang et al. 2002, Sung et al. 2007).
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Vysetiteni post mortem u uzivatelt MA piineslo dalsi dikazy o toxickém ptsobeni MA
na metabolismus neuronti, konkrétné bylo prokazéano snizeni hladiny DA, tyrosin hydroxylazy
a DAT v putamen, a nucleus accumbens (Kitamura et al. 2007, Moszczynska et al. 2004a),
snizeni hladin 5-HTT v orbiotofrontalni a okcipitalni kafe (Kish et al. 2008), déale byly
v nucleus caudatus a frontalni kife detekovany zvysené hladiny produktt lipoperoxidace, 4-
hydroxynonenalu a malondialdehydu (Fitzmaurice et al. 2006). Rovnéz byly u uzivatelat MA
post mortem popsany zmény v hladindch antioxidacnich enzymi, konktrétné byla popsana
zvySena hladina CuZn superoxid dismutdzy a mocové kyseliny a snizend hladina glutathionu
v nucleus caudatus (Moszczynska et al. 2004b).

MA zplisobend neurotoxicita ve striatu koreluje s psychotickymi ptiznaky (Sekine et al.
2002), sniZeni denzity DAT ve frontalni ke taktéZ koreluje s psychotickymi ptiznaky (Sekine
et al. 2001) a dale koreluje s porusenim pameéti nebo zhorSenou psychomotorickou koordinaci
(Volkow et al. 2001¢). MA zptisobil poruchy motorického vyvoje u makaki rhesus (Maccaca
mulatta) a to mechanismem deplece dopaminu z nucleus caudatus a serotoninu z frontalni kiiry
(Ando et al. 1985). U potkanti bylo zaznamenano poruseni motoriky i po vysazeni drogy (Walsh

and Wagner 1992).
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Obr.7: Neurotoxicita metamfetaminu (Yang et al. 2018)

Pulmonalni a kardiovaskularni ucinky

MA pusobi na uvolnovani adrenalinu a NA z dfené nadledvin, zvySuje tedy jejich
koncentraci v krvi. Pisobeni MA na o1 a B receptory ma za nasledek zvySenou aktivaci
sympatického nervového systému, a timto zpisobem 1 zavazné neZadouci ucinky. MA zvysuje
krevni tlak, zvySuje tepovou frekvenci, zplisobi vasokonstrikci cév mozku a koronarnich tepen
a také bronchodilataci. V akutni fazi se tyto G€inky projevuji bolesti na hrudi, srde¢ni arytmii
(tachykardii), palpitaci a hypertenzi. MA zptsobuje akutni koronarni syndrom (Lan et al. 1998,
Kaye et al. 2007). Pfi dlouhodobém uzivani zptisobuje MA hypertenzi, poruseni koronarnich
tepen a kardiomyopatii (Karch et al. 1999, Kaye et. al 2007). Nezadouci kardiovaskularni

ucinky mohou vést ke staviim ohrozujicim zivot. Smrt pfi preddvkovani je tedy zpisobena
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srde¢nim selhdnim nebo cévni mozkovou piihodou (Panenka et al. 2013, Yu et al. 2003, Kevil
etal. 2019).

Oralni ucinky

Intoxikace MA je spojena se snizenou tvorbou slin a suchosti v tstech, coz miize vést
ke zvySené tvorbé zubniho kazu, aktivaci mandibularniho svalstva a bruxizmu (Goodchild et
al. 2007). Duasledkem téchto ucinkti mize dojit k rozsdhlému poskozeni dutiny Ustni, tzv. ,,Meth
mouth® neboli Pervitinova usta. Objevuji se cetné kazy na zubni skloving, bakterialni a
kandidozni infekce ust, krvaceni a dochédzi az k rozpadu dasni. MiZe dojit az ke zméné
mezicelistnich vztaht a optické zméné obliceje. Uzivatelé MA maji obecné zhorSenou hygienu
dutiny Ustni, Spatnou Zivotospravu, Castéji piji napi. slazené napoje, coz také piispiva k vyse
zminénému (Shetty et al. 2010).

Pohlavni ucinky

Vliv MA na sexudlni chovani nebyl dosud systematicky zkouman v klinickych studiich.
Dosavadni vyzkumy se opiraji o osobni vypovédi rizikovych uZivateli, u kterych se navic ¢asto
vyskytuje problematické sexudlni chovani. MA je spojen se zvySovanim sexudlniho poZitku
(Semple et al. 2005), oddalenim orgasmu, zvySeni sexudlni aktivity a intenzity orgasmu.
V jinych ptipadech byla ale popsana po poziti MA 1 erektilni dysfunkce (Shoptaw et al. 2007).
Uzivani MA je obecné spojeno se mnoha socialné€ patologickymi jevy, které zahrnuji i rizikové
sexualni chovani (nechranény styk, andlni styk, styk s ndhodnymi osobami) a zvySuje riziko
pohlavné pfenosnych nemoci jak u homosexudlnich, tak i u heterosexuélnich jedinct (Semple
et al. 2005, Semple et al. 2006, Stall et al. 2001). Nechranény styk s sebou nese dalsi riziko, a
to nechténé téhotenstvi (viz. Prenatilni ucinky MA). Nekteré studie uvadéji, ze az 75 %

téhotenstvi drogovée zavislych bylo nechténé/neplanované (Black et al. 2012).
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Dermatologické ucinky

Uzivani MA je rizikové pro rozvoj koznich infekci zptisobenym Methicilin rezistentnim
Staphylococcus aureus (Cohen et al. 2007). Kozni onemocnéni jsou zplisobena formikaci,
zvlastnim typem taktilni halucinace. Zavisli maji pocit, Ze jim na kizi nebo pod ni vyskytuji
brouci a maji tendenci si tato mista Skrabat. Sebeposkozovani a opakované Skrabani kiize vede
k rozvoji dalsich koznich infekci v ranach (Chen et al. 2003). Roli u koznich onemocnéni hraje
1 Spatné hygiena, vasokonstrikce koZznich cév a tim zptisobena bledost kiize nebo dehydratace

(Liu et al. 2010).

d. Prenatalni u¢inky metamfetaminu

Zavaznym problémem je zneuzivani drog téhotnymi zenami. Mnoho zavislych Zen
prechazi z jinych tvrdych drog béhem téhotenstvi pravé na MA z diivodu jeho anorektickych a
také stimulacnich ucinkt (Marwick 2000, Williams et al. 2003). MA je siln¢ lipofilni latka,
proto dobte prostupuje skrz buné¢né membrany. V cirkulaci plodu dosahuje piiblizné 50 %
koncentrace, ktera je v plazmé matky. Diky pomalej§imu odbouravani v jatrech plodu se mtze
jeho koncentrace v cirkulaci zvySovat, mize pfesahnout i koncentraci v té¢le matky (Dattel
1990). Della Grotta ef al. (2010) uvadi, ze 84,3 % téhotnych, drogove zavislych Zen uziva MA
béhem prvniho trimestru, 56,0 % v druhém trimestru a 42,4 % téchto Zen pokracuje s uzivanim
MA také béhem tfetiho trimestru.

Navzdory zvySujici se prevalenci uzivani MA mezi drogové zavislymi zenami
v reproduk¢énim véku, dat z vyzkumi v této oblasti mame stale malo (Metz et al. 2019, Perez
et al. 2022).

Vétsina predchozich studii se zabyvala souhrnnym t¢inkem amfetamint na téhotenstvi
a dité (Eriksson et al. 1981, Dixon and Oro 1987, Plessinger 1988, Phupong and Dajron 2007).

Nedavné studie zaméiené pouze na uCinky MA prokazaly, ze t€hotenstvi Zen uzivajicich MA
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je kratsi, novorozenci maji nizsi porodni vahu, kratsi délku téla a obvod hlavicky (Smith et al.
2009, Kalaitzopoulos et al. 2019). MA dale ovliviiuje riist mozku a zptisobuje nizsi objem
nekterych ¢asti, konkrétné nucleus caudatus a thalamus (Warton et al. 2018a).

Roli ve vlivu MA na priibéh té¢hotenstvi hraje i to, Zze drogove zavislé matky hiif dodrzuji
doporuceni 1ékait, nedochazi na pravidelné kontroly a obecné se jim dostava horsi zdravotni
péce (Wright et al. 2015). Nebylo vSak zjisténo, Ze by uzivani MA mélo pfimy vliv na nékteré
komplikace v t€hotenstvi, jako jsou preeklampsie, poporodni krvaceni, abrupce placenty nebo
téhotenska cukrovka. Byly vSak popsany piipady kolapsu matky po porodu z divodu
systémové vasokonstrikce (Kalaitzopoulos et al. 2019). Zavislé matky castéji trpi duSevnim
onemocnénim, az 31 % zavislych matek trpi néjakou psychiatrickou komorbiditou spojenou
s uzivanim MA (viz Neurotoxicita) a zaroven se jim z mnoha divodd nedostava adekvatni
psychiatrické zdravotni péce. Tento fakt zhorSuje navazani vztahu matka-dité, coz negativné
ovliviluje vyvoj ditéte (Shah et al. 2012, Perez et al. 2022).

Amfetaminy pfechazeji do matetského mléka. Jejich koncentrace je 3x-7x vyss8i neZ
v plazm¢é matky (z&visi na individudlni farmakokinetice jedince, ddvce drogy atp.). Byly
popsany piipady intoxikace kojence po poziti MA matkou, aniz by bylo prokézano, ze matka
podala MA ditéti oraln€ (Ariagno et al. 1995).

Teratogenni uc¢inky MA na clovéka ale stdle nebyly definitivné potvrzeny. Byly
popsany abnormality CNS (Maya-Enero et al. 2018). Dale byl popsan vliv MA na vznik
kongenitalni katarakty (Clarke et al. 2009) nebo defekty dutiny biisni (Elliott et al. 2009).
Existuji také dikazy o zavaZznych neonatalnich komplikacich zpiisobenych toxicitou MA,
konkrétné encefalopatie a jaterni selhdani doprovazené koagulopatii a trombocytopenii
(Maranella et al. 2019), nebo cholestaza (Dahshan 2009). Vrozené vady se vSak vyskytuji jen
ve 2-4 % ptipadd a prozatim nejsou dostate¢na data k tomu, abychom ur¢ili, jestli se tyto

defekty vyskytuji ¢astéji nez béhem fyziologického t€hotenstvi (Golub et al. 2005).
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Vevr

prenatalni expozice MA. Data vSak stale nejsou dostatecnd k vyvozeni jasnych zavéri (Perez
et al. 2022). Jedna z prvnich studii byla provedena ve Svédsku na jedincich prenatalné
vystavenych amfetaminu (ne specificky MA). Bylo zjisténo, ze déti prenatalné vystavené
pusobeni amfetaminii mely v 8 letech véku problémy s agresi v porovnani s kontrolni skupinou
(Billing et al. 1994). Podle jiné studie mély déti ve véku 14 let horsi vysledky ve skole,
konkrétn¢ v matematice, jazycich a télocviku (Cernerud et al. 1996). Dalsi studie ukazaly
spojitost s expozici MA a niz§im IQ a potizemi s u¢enim nebo hor§imi verbalnimi dovednostmi
(Kwiatkowski et al. 2018, Brinker et al. 2019). Také bylo zjisténo, Ze prenatalni expozice MA
zpusobuje u déti ve véku 3 az 5 let zvySenou uzkost, deprese a emocni reaktivitu (LaGasse et
al. 2012). Jedna ze studii také popsala poruchu paméti u déti ve véku 6-7 let prenatilné

vystavenych MA (Roos et al. 2015).

Prenatalni MA ovliviiuje 1 motoricky vyvoj jedince a sice zplsobuje jeho opozdéni,
zejména u chlapct (Smith et al. 2015). Pfi n€kolika studiich bylo za uziti zobrazovacich metod
zjisténo, ze u déti, které byly vystaveny MA prenatalnég, byl poskozen metabolismus mozku a
objevily se poruchy exekutivnich funkci (Abar et al. 2014). Déle bylo, pii uziti MRI, zjisténo,
ze fungovani nékterych nervovych spojeni ve striatu bylo u jedincii prenatalné vystavenych MA
nebo alkoholu, poSkozeno (Roussotte et al. 2012), coz zptsobilo motoricky deficit. Jiné studie
odhalily sniZeny objem urcitych c¢asti mozku (kortikalni a striatdlni) u déti prenatdlné
vystavenych plisobeni MA. Také méli mensi putamen, globus pallidus a hippokampus, pticem?Z
tyto zmény pietrvaly az do Skolniho véku. Byly u nich nésledné zjistény i neurokognitivni
deficity — konkrétné¢ poruchy paméti a pozornosti (Chang et al. 2004, Chang et al. 2007). Za

pouziti PET bylo dale zjisténo, ze déti vystavena prenatalni aplikaci MA mély snizenou denzitu
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DAT a D» receptorti ve striatu a také snizenou denzitu serotoninergnich transportért a VMAT?2
taktéz ve striatu (Chang et al. 2007). Jinymi zobrazovacimi metodami byly detekovany zmény
mikrostruktury bilé hmoty zejména v regionech striata, stfedniho mozku a limbickymi
strukturami spojenymi s orbitofrontalni ktirou. Tato zjiSténi naznacuji mechanismus, kterym je
zpusoben deficit pozornosti a deficit kontrolniho chovani u jedincii prenatalné vystavenych MA
(Chang et al. 2016, Warton et al. 2018b).

Abstinen¢ni syndrom u novorozencii neni Casty, vyskytuje se asi ve 2 % piipadi a
vétSinou spontanné odezni béhem tydne. Projevuje se jako porucha pifijmu potravy, spavost a

tremor. Neni tak zadvazny jako v piipad¢ alkoholu nebo opiat (Thaithumyanon et al. 2005).

e. Experimentalni studie prenatalnich d¢inku metamfetaminu

Zavislé matky Casto uzivaji nékolik drog v kombinaci — MA, alkohol, cigarety nebo vice
stimulantl najednou (Ludlow et al. 2004), proto neni pfesné znamo, kterd z latek ma za
nasledek vySe popsané symptomy ani jaky je piesny mechanismus ucinku prenatalniho
pusobeni jednotlivych latek. Studie se kromé nedostatku dat potykaji také s ,,non-compliance*
(nedodrzovani predpist) zavislych jedinct. Z téchto divodu je nutné pouzit experimentalni
model — laboratorni zvife, kde mlze byt prenatdlni U€inek jednotlivych latek odliSen a velmi
podrobné popsan (Slamberova et al. 2008).

MA je pro zvifata teratogenni latka, teratogenita u zvifat pfi prenatalni expozici byla
popsana na mysich a kralicich (Kasirsky et al. 1971). MA podavany v davkach 5 mg/kg
odpovida koncentracim u plodu drogové zavislych matek (Acuff-Smith et al. 1996, Cho et al.
1991, Rambousek et al. 2014). MA podéavany opakované ve vyssich davkach (20, 50 mg/kg)
vedl k imrti biezich samic nebo samovolnému potratu (Acuff-Smith et al. 1996). Samice,

kterym byl v dob¢ bfezosti podavan MA, mély kratSi dobu biezosti, jejich pfirtistek na vaze
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béhem biezosti byl niz§i nez u kontrolnich skupin a ve vrhu bylo méné mlad’at nez u kontrolnich
skupin (Slamberova 2012). Mnoho studii, véetné nasich, dokazuji $kodlivy vliv amfetamini na
matei'ské chovani. Opakované injek¢ni podavani drogy béhem laktace mélo negativni dopad na
kontakt matky a mladéte. Jiz studie Frankové (1977) ukézala, Ze matky, které dostavaly
amfetaminy po dobu prvnich 10 dni laktace, vénovaly méné¢ Casu materskym aktivitim
(retrieval test, starost o mlad’ata, stavéni hnizda atd.). Rovnéz studie nasi laboratofe ukazuji, ze
aplikace MA v dobé¢ biezosti, béhem laktace nebo béhem laktace i biezosti negativné ovlivnila
matetské chovani. Matky travily méné casu péci o potomstvo a vice Casu vénovaly sobé (napf.
starosti o potravu a piti), relaxovaly v kleci mimo hnizdo atd. (Slamberova et al. 2005,
Malinova-Sevéikova et al. 2014). MA tedy ovliviiuje vyvoj jedince negativné nejen piimo, ale
1 skrze zhorSenou péci zavislé matky o potomstvo béhem laktace.

Efekt prenatdlni expozice MA na nizkou porodni vdhu mléd’at je ovlivnén vice
skute¢nostmi. Mlad’ata matek vystavenych MA maji niz§i porodni hmotnost v porovnani
s kontrolni skupinou, pfestoZze obé skupiny mély stejny ptistup k potravé — ad libitum. Snizeni
chuti k jidlu nebo sniZeny piijem potravy matek obecné tedy nevede k niz§i porodni hmotnosti
jejich mlad’at. Jednim z mechanismii mize byt rovnéz vasokonstrikéni t€inek MA utero-
placentalni zasobeni plodu (Acuff-Smith et al. 1996).

MA piimo zplisobuje poruchy pupe€niku a tim negativné ovlivituje placentarni zasobeni
plodu (Vaviinkova et al. 2001), coZ vede k hypoxii a malnutrici plodu. Prenatalni ischémie —
hypoxie nebo nedostate¢né zasobeni plodu kyslikem je jednim z hlavnich pficin nizké porodni
hmotnosti (Henriksen and Clausen 2002).

MA pfiestupuje kromé placentarni bariéry také hematoencefalickou a tim zplsobi
poruchy vyvoje plodu (Slamberova et al. 2006). Dale ovliviiuje mezolimbicky dopaminergni
systém, coz vede k poruSe senzomotorického vyvoje plodu (Bubenikova-Valesova et al. 2009).

V naSich studiich se podafilo prokéazat, Ze MA negativné ovliviiuje vyvoj mlad’at. Mlad’ata
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dosahovala horSich vysledkl v testech negativni geotaxe, a vzptimovaciho reflexu. U téchto
jedinct jsme také pozorovali sniZzeni spontanni motorické aktivity a explorace (Hruba et al.
2008, Malinova-Sevéikova et al. 2014, Slamberova et al. 2005). V nasem dal$im experimentu
jsme prokazali, Ze prenatdlni aplikace MA nema pfimy vliv na chovani potkanii bé¢hem
explorace nového prostiedi, avSak zvySuje citlivost na a¢inky drogy v dospélosti (Schutova et
al. 2009).

Nase dosavadni studie také potvrzuji zmény v procesu uceni a paméti, v nocicepcni
citlivosti a v pohotovosti k epileptickym zachvatim u dospélych samcii a samic prenatilné
ovlivnénych MA (Mat¢jovska et al 2014, Slamberova et al. 2005, Slamberova et al. 2006,
Yamamotova et al. 2004). Déle jsme prokézali, Ze prenatalni expozice MA muze zplsobit
zménu v expresi nékterych receptorii. Konkrétné€ jsme prokézali, Ze vede ke zméndm v expresi
podjednotek NMDA receptorti v hippokampu, konktrétné k NR1, coz ma vliv na prostorovou
pamét’ u dospélych jedincti (Slamberova et al. 2014). MA také zptisobuje upregulaci exprese
genl dopaminovych receptor ve striatu, gent glukoortikoidnich receptort v prefrontalni kiie
a genll karboxyesterazy v hipokampu (Zoubkova et al. 2019). Dalsi z naSich pfedchozich studii
prokézala, Ze prenatalni expozice MA v davce 5 mg/kg po celou dobu biezosti vede k poruchdm
paméti a dalSich kognitivnich funkci u dospé€lych jedinct (Fialova et al. 2015).

Vyse uz bylo zminéno, Ze MA miiZe vyvolavat zmény v pupecniku a placenté a nasledné
tedy prenatdlni hypoxii a snizeni vyZivy plodu. Prenatdlni expozice MA také vede k nizké
porodni hmotnosti (Slamberova 2012), coz je jeden zrizikovych faktorti vzniku ADHD

(Asherson 2012).
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5. Hypotéza a cil prace

Na zékladné zjisténi predchozich studii nasi laboratote jsme definovali hypotézu, ze prenatalni
expozice MA muze vyvolat podobné symptomy jako ADHD a mutze byt tudiz pouzita jako
model.

Ptesto, ze jiz bylo publikovano mnoho studii dokazujicich negativni G¢inky MA na
potomky drogové zavislych matek, dosud nebylo zjisténo, zda tyto expozice MA vyvola piimo
symptomy podobné ADHD. Jelikoz jak zminéno vyse, miize MA vyvoldvat zmény v pupecniku
a placent¢ a nasledné tedy prenatalni hypoxii a snizeni vyzivy plodu, pfedpokladame, ze to by
mohl byt mechanismus t¢inku prenatalni expozice MA vedouci k podobnym symptomiim jako

u ADHD. Proto jsme se rozhodli porovnat vliv prenatalni expozice MA s prenatalni hypoxii.

Nasim cilem bylo:

1. Zjistit, zda prenatalni expozice MA vyvola zmény podobné ADHD za pouZiti behavioralnich
testa.
2. Porovnat vysledky z jiz pouzitym modelem ADHD - prenatalni hypoxii.

3. Analyza vysledki a dat. Vyvozeni zavért a celkového vyznamu pro spole¢nost.

Pro otestovani naSich hypotéz jsme pouzili nasledujici 4 behavioralni testy:
e ,OLT a NORT¥, sledujici vliv na kratkodobou pamét’ a pozornost v 35.- 40. PD
e . Voluntary running test“, sledujici motorickou aktivitu jedince v 21., 35, a 90 PD

e Laboras* — modifikovany ,,open field”, sledujici vliv na chovani jedince v neznamém
prostfedi v 90 PD

e _Morrisovo vodni bludiste, sledujici vliv na proces uceni a paméti v 90 PD

48



6. Material a Metodika

6.1.Chov zvirat

K pokustim byli pouzivéni laboratorni potkani kmene Wistar. Dospélé samice (250-300
g) a samci (350-400 g) laboratorniho potkana pochazeli z Velaz (Charles River Laboratories
International, Inc, Praha, Ceska republika). Zvifata byla ustajena v plastovych klecich o
rozmérech 45 cm x 30 cm x 20 cm separatné podle pohlavi, samci v poctu 4 na klec, samice v
poc¢tu 5 na klec. Klece se zvifaty byly umistény v klimatizované mistnosti s kontrolovanou
konstantni teplotou (22-24 °C) a standardnim svételnym cyklem 12 h svétlo:12 h tma s
pocatkem svételné faze v 6:00 h rano. Zvitata byla po doruceni do laboratofe ponechana v klidu

po dobu 2 tydnti s ptistupem ad libitum ke krmeni a vode¢.

6.2.Fertilizace
Po uplynuti aklimatiza¢ni periody byly samice zvdzeny a byl jim proveden vaginalni
vyplach za ucelem zjisténi faze estralniho cyklu. Na zacatku estralni faze byly samice pfes noc
piipustény k samctim. Nasledujici den byl samicim opét proveden vaginélni stér za ucelem

zjisténi pritomnosti spermatu. Pak byly samice navraceny zpét do svych ptivodnich kleci.

6.3.Prenatalni a postnatalni péce

Bfezi samice kmene Wistar byly tedy rozdéleny do Ctyt skupin:

Skupina Prenatalni aplikace Davka/koncentrace
l. MA 5 mg/kg
2. SA 1 ml/kg
3. Hypoxie 10 % O2
4. Kontrola 21 % Oz
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1. Skupina byla vystavena prenatalni aplikaci metamfetaminu (MA) v davce 5 mg/kg po celou
dobu bfezosti.

2. Skupina byla vystavena prenatalni aplikaci fyziologického roztoku (SA) po stejnou dobu a
ve stejném objemu jako 1. skupina.

3. Skupina byla vystavena vlivu prenatalni hypoxie (H) vzdy v 30s cyklech po celou hodinu
denné od 4. do 21. dne biezosti.

4. Skupina byla kontrolni (C), bez jakychkoli zasahti v pritbéhu biezosti.

Fyziologicky roztok (0.9 % NaCl) a D-Metamfetamin HCIl byly zakoupeny u spole¢nosti

Sigma-Aldrich (CR).

Expozice hypoxii byla provadéna v normobarickém prostfedi. Samice byly denné na
1 hodinu umistény do klece pfipojené na pfistroj s moznosti regulace slozeni vzduchu. Po
1 hodinu byly vystaveny plisobeni hypoxie (10 % O2) vzdy v 30s cyklech. Hypoxicka faze byla
vzdy po 30s nasledovana normoxickou fazi. SloZeni vzduchu bylo regulovano vpousténim a
vypousténim dusiku do klece. Klece byly vyrobeny z plexiskla (28 cm délka, 10 cm v priiméru,
o objemu 2,4 litrt1). Vypoustéci zafizeni proudu vzduchu bylo upraveno tak, aby nerusilo
zvitata. Pouzili jsme model modifikovany hypoxie dle Wei et al. 2016.

21. den btezosti byly samice separovany do ,matefskych® kleci. Den porodu byl
oznacen jako PD 0.

VPD 1 byla mladata oznaCena intradermalni aplikaci tetovaciho inkoustu:
Experimentalni skupiny (MA, resp. H) na levé zadni tlapce, kontrolni skupiny (SA, resp. C) na
pravé zadni tlapce. Pocet mlad’at v hnizdé€ byl upraven na 12. Matky byly s mldd’aty ponechany
ve standardnich laboratornich podminkach. V PD 21 byla mlad’ata od matek odstavena a

umisténa do kleci po 4 jedincich az do doby behavioralnich testi.
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6.4.Behavioralni testy

a. Novel object recognition test (NORT)

NORT byl proveden v PD (35-38) podle schématu (Fialova et al. 2015). Jedna se o test
na trénovani kratkodobé paméti. NORT se sklada ze tii casti: habituace, trénink a testovani.

Test probihal v tmavé mistnosti za pouziti infraderveného svétla pii nataceni.

) . Jednotlivé faze NORT
.‘
Den porodu Trenink
l PD 35-37 PD 38
>
PD1 I
Hahituace Testovani

Created in BioRender.com bio

Obr.8: Jednotlivé faze NORT

Habituace: zvifata byla habituovana v prazdné plastové Ctvercové aréné (45X45X50 cm) po
dobu 10 minut a to tfi po sobé€ nasledujici dny.

Trénink: ¢tvrty den testovani byla zvifata trénovana. Do arény jsme vlozili dva identické
objekty, zvitata byla vloZzena do arény spolec¢né s objekty a ponechana 5 minut pro exploraci

objektti. Po uplynuti této doby, byla navracena zpét do kleci. Testovaci aréna a objekty byly
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vycistény od necistot a zapachu za pouZiti 60 % etanolu. VZdy po skonceni pokusu byla aréna
vycisténa Ajatinem.

Testovani: Po skonceni faze trénovani, byla zvifata opét umisténa do testovaci arény. Jeden
z objektli byl vyménén za jiny (,,novy”) o podobné Siice (byly pouzity napi. plechovka a
sklenice od jogurtu naplnéna vodou, objekty se liSily tvarem a vySkou). Objekty byly umistény
na stejnd mista jako pii fazi testovani. Cilem testu bylo zméiit, jak dlouho budou zvitata
objevovat novy objekt v porovnani s tim uz znamym, ,,starym®. Cas explorace obou objekti
byl automaticky méfen pomoci systému Ethovision XT7 (Noldus, Nizozemi). Z naméfenych
hodnot jsme spocitali tzv. Investigac¢ni ratio (IR), které jsme vypocetli jako podil Casu
stradveného objevovanim nového objektu k celkovému casu explorace obou objektii.
(Ttotal=Tnew + Told) (IR = Tnew/Ttotal). Dal§imi sledovanymi parametry byla taktéz
frekvence navs$tévovani nového a starého objektu a celkova délka stravena u objektt. Taktéz

jsme sledovali rychlost pohybu a délku trajektorie, kterou zvitata za pobyt v aréné urazila.

Training phase Testing phase

Obr.9: Novel Object Recognition Test (Histogene.co)
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b. Object location test (OLT)

: -ﬂ Jednotlivé faze OLT
2 *
Den porodu Trenink
1 PD 40- 42 PD 43
>
PD 1
Habituace Testovani

Created in BioRender.com bio

Obr.10: Jednotlivé faze OLT

Dalsi skupina zvifat byla pouzita k OLT. Tento test slouzi k testovani kratkodobé
prostorové paméti (Ennaceur et al. 1997) a taktéz jsme pouzili jiz diive pouzité schéma (Fialova
et al. 2015). OLT byl proveden v PD 40-43. OLT je provadén podle podobného schématu, jako
NORT. Sklada se také ze tii ¢asti: habituace, trénovani, které jsou identické, jako u NORT.
Tteti Cast, testovani, se lisSi. Pfedmét se v této fazi testu pfesune na jinou pozici v testovaci

arén¢. Vypocet IR a dalsi sledované parametry jsou identické jako u NORT.

c. Voluntary running

Tento test slouzi k méfeni pohybové aktivity u zvitat (Persson et. al 2004). Samci byli
testovani v klecich (45%x36x20 cm, typ 765-423-1505 INDIANA 47903) s vloZenym b&hatkem.
Kolo bylo zvifatim volné k dispozici a rotace kola pohanéna zvifetem byla automaticky

zaznamenavana za pouziti softwaru monitorovaciho zatizeni. VSechna zvitata byla vazena pred
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zaCatkem a po konci experimentu. Protokol pokusu byl navrzen tak, Zze jsme testovali
pohybovou aktivitu v tfech vyvojovych obdobich. Zvifata byla do klece vlozena tfikrat, vzdy
na dobu péti dnti, a to v PD 21 (tedy PD 21-PD 25), PD 30 (tedy PD 30-PD 34), a PD 90 (tedy
PD 90-PD 94).

V PD 21 byla zvitata vkladana do klece ve skupin¢ osmi sourozencti. V kleci méli volny
piistup k jidlu a vodé. Druhé ¢ast experimentu byla provedena se stejnou skupinou zvitat v PD
30. VPD 90 byla zvitata uz do kleci vkladana samostatn¢, po jednom z kazdé skupiny.
V obdobi mezi pokusy byla zvitata ponechdna v jejich domacich klecich, v obdobi PD 25 - PD

30 ve skupinach po osmi. Od PD 40 do dosp¢losti byli potkani chovani po 2-3 jedincich.

d. Laboras

Laboras (Metris B. V., Nizozemi) je zafizeni, které slouzi k dlouhodobému
monitorovani chovani malych hlodavct (Schutova et al. 2013). Zvife je umisténo do klece
z plexiskla (45%30%25 cm) s podestylkou, kde ma ptistup k piti a potrave. Zatizeni automaticky
vyhodnocuje pohybovou aktivitu potkana. Podkladova ploSina je propojena s pocitacem a na
zaklad¢ vibraci registrovanych softwarem. Je mozno stanovit nékolik druhi aktivit, délku jejich
trvani a rychlost pohybu zvifete. Test je provadén v tmavém prostiedi. Na toto jsou zvifata 14
dni pfedem habituovana (tzv. obraceny rezim).

Zvite jsme vlozili do zafizeni na dobu 1 hodiny a aktivita byla zaznamenéavana v

Sesti 10- minutovych intervalech.
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Obr.11: Zatizeni Laboras (Metris.nl)

e. Morrisovo vodni bludisté

Morrisovo vodni bludiste slouzi k testovani kognitivnich funkci (u€eni a pamét’) (Morris
1984). Jedna se o kruhovy bazén o pruméru 2 m, naplnény vodou (15 cm pod horni okraj
bazénu) se stalou teplotou (18-20 °C). Na jeho okraji jsou oznaceny startovni pozice sever (S),
jih (J), vychod (V) a zapad (Z). Tyto pozice rozd€luji bazén na 4 kvadranty. V severovychodnim
(SV) kvadrantu je umistén ostrivek vyrobeny z pruhledného plastu, ktery je skryt 1-2 cm pod
hladinou, aby jej zvife nevid€lo. V mistnosti, kde je bazén umistén, jsou na zdech umistény
stabilni orientacni body (obrazky), podle kterych se zvite pii hledani ostriivku orientuje. Plavani
potkanti je zaznamenavano kamerou, ktera je zavéSena nad bazénem a hodnoceno automaticky

syst¢tmem Ethovision 10 (Noldus, Holandsko).
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Doba testovani je 12 dni, prvnich 6 probihd uceni, 8. den jsou zvitata umisténa do bazénu bez

ostrivku (tzv. Probe test) a 12. den pak probiha test paméti.

TEST UCENI PROBE TEST PAMET

DEN 1 2 3 4 5 6 |7 8 91 10 | 11 12

Tab.3: Jednotlivé faze testu Morrisova vodniho bludisté.
Test uceni:

V testu uceni byla zvitata vkladana do bazénu po dobu 6 po sob¢ nasledujicich dni, vzdy
8 krat denn¢ za 4 riznych pozic v poradi cyklu S, J, V, Z. Kazdy cyklus byl vzdy zopakovan 2
krat (proto 8 startli plavani). Zvite se snazilo nalézt ostrivek, maximalni limit je 60 s. V pfipade,
ze béhem stanoveného limitu ostriivek nenaslo, bylo na néj navigovano manualné. Mezi
stiidanim jednotlivych startovnich pozic bylo zviie ponechdno na ostriivku po dobu 30 s, aby
se zorientovalo a vytvofilo si mapu prostfedi a také aby si odpocinulo.

Ve fazi uceni testu Morrisova vodniho bludisté jsme sledovali nasledujici parametry:
délka celkové uplavané trajektorie [cm], ,,search error neboli chybu hledani — soucet pfimych
vzdalenosti od ostriivku naméfenych opakované v pribéhu hledani [cm], latence — doba, za
kterou zvife ostriivek naslo [s] a rychlost plavani [cm/s]. Dale jsme hodnotili, jaké strategie
zvite pii hledani ostriivku pouZilo. Tyto lze rozdélit na tigmotaxi a skenovani (Macuchova et
al. 2017). Tigmotaxe je definovana jako plavani po okraji bazénu (max. ve vzdalenosti 30 cm
od okraje), naopak skenovani je definovano jako plavani okolo ostrtivku (primér trajektorie
max. 1 m) (Obr.10). U obou strategii byl méten celkovy Cas, ktery zvife strategii vénovalo a

ten byl vyjadien v procentech (%).

Probe test
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8. den testovani byl proveden kontrolni test za Ucelem ovéfeni, jestli si zvife
zapamatovalo polohu skrytého ostriivku na zaklad¢ vytvofeni kognitivni mapy. Ostriivek byl
pred zacatkem testu odstranén z bazénu. Zvife bylo vloZeno do bazénu z pozice S a jeho pohyb
byl monitorovan po dobu 60 s. Pokud si zvife lokaci ostrivku pamatovalo, travilo nejvice ¢asu
v kvadrantu, kde byl ostriivek umistén a také do néj nej€astéji vstupovalo.

V ,.Probe* testu byly méteny nasledujici parametry: délka celkové uplavané trajektorie
[cm] a rychlost plavani [cm/s]. Déale bylo méfeno, kolik ¢asu zvitata travila v kvadrantu, kde se
nachazel ostrlivek, jak casto do kvadrantu vstupovala a jak Casto kfiZila polohu ostrivku (Laczo
et al. 2017).

Test paméti

12. den probihal test paméti. Tento test se zamé&fuje na dlouhodobou pamét. Zvirata
meéla za kol v co nejkrat§im limitu opét nalézt ostriivek. Jeho pozice byla stejnd, jako ve fazi
uceni. Kazdé zvife opét absolvovalo 8 starti ze 4 rtiznych pozic (S, J, V, Z) v dvou po sobé
jdoucich cyklech. Maximalni limit pro nalezeni ostrivku byl stanoven na 60 s.

Hodnotili jsme stejné parametry jako v testu uceni.

Trial 4F M Teal 489

Obr.12: Morrisovo vodni bludisté, strategie hledani ostriivku: tigmotaxe (vlevo) a skenovani (vpravo)
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7. Statisticka analyza dat

Pti statistickém vyhodnoceni dat jsme nejdiive urcili, jestli bylo rozlozeni dat
v jednotlivych skupindch normalni (Gaussovské). Data byla analyzovdana pomoci
parametrického testu pro 3 a vice skupin. Pouzili jsme analyzu rozptylu (ANOVA) s naslednym
Bonferroniho post-hoc testem. Za signifikantni jsme povazovali rozdily p<0,05.

Datau ANOVA testu byla prezentovana jako [F (N-1, n-N)=xx,xx;p<0,05]. F je hodnota
testovan¢ho kritéria, N-1 je stupent volnosti skupin, n-N je stupeit volnosti individudlniho

subjektu a p je hladina vyznamnosti.

V testu NORT jsme pouzili jedno-faktorovou ANOVU (Prenatdlni expozice) a naslednym
Bonferroniho post-hoc testem.

V testu OLT jsme pouzili jedno-faktorovou ANOVU (Prenatalni expozice) anaslednym
Bonferroniho post-hoc testem.

V testu ,,Voluntary running* jsme pouzili jednofaktorovou ANOVU (Prenatdlni expozice)
a naslednym Fischerovym post-hoc testem.

V testu Laboras jsme naméfena data vyhodnocovali v 6 10-minuotvych intervalech. Data jsme
hodnotili jednofaktorovou ANOVOU (Prenatdlni expozice) s opakovanym méfenim
a naslednym Bonferroniho post-hoc testem.

V testu uceni jsme pouzili jednofaktorovou ANOVU (Prenatalni expozice) s vicelroviiovym
opakovanym méfenim (Dny x Pokusy) a naslednym Bonferroniho post-hoc testem. ,,Probe* test
jsme vyhodnocovali pomoci jednofaktorového ANOVA testu (Prenatalni expozice)
s naslednym Bonferroniho post-hoc testem. Pii vyhodnoceni testu paméti jsme pouZzili
jednofaktorovy test ANOVA (Prenatdlni expozice) sopakovanym métenim (Pokusy)

a naslednym Bonferroniho post-hoc testem.
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8. Vysledky

8.1.Novel object recognition test (NORT)

Vliv prenatalni expozice

Zaznamenali jsme statisticky signifikantni rozdily mezi skupinami [F(3, 35) = 9,286, p
<0,05]. Jak vidime v grafu 1., zvifata vystavena vlivu prenatalni hypoxie urazila vétsi
vzdalenost nez zvifata vystavena vlivu SA (p <0,05) arovnéz i MA (p <0,05). Zvifata vystavena

vlivu MA urazila mensi vzdalenost nez zvirata kontrolni skupina (p <0,05).

Statisticky signifikantni vysledky jsme zaznamenali také u rychlosti, jakou se jedinci
pohybovali [F(3, 35) = 7,331, p <0,05]. Jedinci prenatdln¢ vystaveni vlivu hypoxie se

pohybovali rychleji, nez jedinci vystaveni vlivu SA (p <0,05) a MA (p <0,05).

V parametru IR, tedy hlavnim parametru hodnoceném pii NORT testu nebyly zadné

statisticky vyznamné rozdily u zddné skupiny zvitat.

Jak vidime v grafu 2, vysledky u parametru frekvence navstévovani nového objektu byly
statisticky vyznamné. Jedinci prenatdlné vystaveni hypoxii navstévovali novy objekt Castéji,

neZ jedinci vystaveni vlivu prenatalniho SA (p <0,05).

8.2. Object location test (OLT)

Vliv prenatalni expozice
Jak vidime v grafu 1, statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami jsme zaznamenali

pouze v parametru vzdalenosti, kterou jedinci urazili [F(3, 32) = 4,638, p < 0,05]. Jedinci
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vystaveni vlivu prenatalni expozice MA urazili vétsi vzdalenost nez kontrolni skupina (p <0,05)

a jedinci vystaveni hypoxii urazili vétsi vzdalenost, nez kontrolni skupina (p <0,05).

Rozdily v rychlosti, kterou se jedinci pohybovali, nebyly statisticky vyznamné u zadné

sledované skupiny.

V parametru IR se hodnoty pfiblizily vyznamnosti pouze mezi skupinami SA a hypoxii

(p=10,07).

Jak vidime v grafu 2, ostatni sledované parametry nebyly statisticky vyznamné.
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Graf 1. Vliv prenatdlni aplikace MA, SA, Hypoxie a Kontrolniho prostfedi na chovéani v
NORT a OLT testu. MA=metamfetamin; SA=fyziologicky roztok; H=hypoxie; C=kontrola.
Hodnoty jsou priimér £ SEM (n=9-10) A. Vzdalenost NORT x p <0,05 MA vs C, " p <0,05 H
vs. SA, + p <0,05 MA vs H, B. Vzdalenost OLT x p <0,05 MA vs C, "p<0,05 Hvs C, C.
Rychlost NORT " p <0,05 H vs. SA, + p <0,05 MA vs H, D. Rychlost OLT, E. IR NORT, F.
IR OLT
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Graf 2. Vliv prenatalni aplikace MA, SA, Hypoxie a Kontrolniho prostfedi na chovani v
NORT a OLT testu. MA=metamfetamin; SA=fyziologicky roztok; H=hypoxie; C=kontrola.
Hodnoty jsou priimér = SEM (n=9-10); A. Celkovy ¢as NORT, B. Celkovy ¢as OLT, C.
Frekvence novy objekt NORT * p <0,05 H vs. SA, D. Frekvence novy objekt OLT, E.
Frekvence stary objekt NORT, F. Frekvence stary objekt OLT
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8.3.Voluntary running

Vliv prenatalni expozice

Jak vidime v grafu 3, statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami jsme zaznamenali

ve vSech sledovanych obdobich:

Ve 21. PD [F(3, 34) = 4,024, p <0,05] jedinci prenataln¢ vystaveni hypoxii urazili vétsi

vzdalenost nez jedinci vystaveni vlivu SA (p <0,05) a kontrolni skupina (p <0,05).

Ve 30. PD [F(3, 34) =4,770, p < 0,001] jedinci vystaveni vlivu prenatdlniho MA urazili
veétsi vzdalenost nez jedinci prenatalné vystaveni vlivu SA (p <0,05) a kontrolni skupina (p
<0,05). Jedinci prenatalné vystaveni hypoxii urazili vétsi vzdalenost nez jedinci vystaveni vlivu

SA (p <0,05) a kontrolni skupina (p <0,01).

V 90. PD [F(3, 34) = 3,813, p < 0,05] jedinci vystaveni vlivu prenatalniho MA urazili
vétsi vzdalenost nez kontrolni skupina (p <0,05). Jedinci prenatalné€ vystaveni hypoxii urazili
vetsi vzdalenost nez jedinci vystaveni vlivu SA (p <0,05) a kontrolni skupina (p <0,05).

Podobn¢ jako v PD 30 jedinci méli jedinci skupiny MA tendenci ub&hnout vétsi

vzdalenost nez SA skupina, ale tento vysledek nebyl vyznamny (p=0,09).
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Graf 3. Vliv prenatéalni aplikace MA, SA, Hypoxie a Kontrolniho prostiedi na aktivitu jedinci
ve Voluntary running testu. MA=metamfetamin, SA=fyziologicky roztok; H=hypoxie;
C=kontrola. (n=9-10), A. 21 PD: Vzdalenost: * p <0,05 SA vs H; " p < 0,05 H vs C; B. 30 PD:
Vzdalenost * p <0,05 MA vs SA; x p <0,05 MA vs C, " p <0,05 SA vs H, " " p <0,01 H vs C;
C. 90 PD * p <0,05 MA vs SA; x p <0,05 MA vs C; " p <0,05 SAvs H; " p <0,01 Hvs C

8.4. Laboras

Analyza dat odhalila vyznamné rozdily mezi skupinami [F(3, 116) = 5,414, p <0,05]. Jak
vidime v grafu 4, prenatalni aplikace MA vyznamné ovlivnila délku Casu, ktery jedinci stravili
lokomoci v nezndmém prostiedi. Jedinci prenatalné vystaveni MA stravili vice ¢asu lokomoci

nez jedinci vystaveni prenatalni aplikaci (SA p <0,05) a nez kontrolni skupina (p <0,05).

Taktéz prenatdlni aplikace MA vyznamné ovlivnila délku casu, ktery jedinci stravili bez

pohybu [F(3, 116) = 3,999, p <0,05]. Jedinci vystaveni vlivu MA stravili vyrazné¢ méné ¢asu

bez pohybu nez kontrolni skupina (p <0,05).

Dale prenatalni aplikace MA ovlivnila délku casu, ktery jedinci stravili ¢isténim se [F(3,

116) = 3,194, p <0,05]. Jedinci vystaveni vlivu MA stravili vyrazné vice ¢asu ¢iSt€énim se nez

kontrolni skupina (p <0,05).

Rozdily v ostatnich parametrech nebyly statisticky vyznamné.
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Graf 4. Vliv prenatalni aplikace MA, SA, Hypoxie a Kontrolniho prostedi na chovani jedinct
ve Laboras testu. MA=metamfetamin; SA=fyziologicky roztok; H=hypoxie; C=kontrola.
Hodnoty jsou prumér = SEM (n=30), A. Lokomoce. x p <0,05 MA vs. C;* p <0,05 MA vs. SA,
B. Imobilita x p <0,05 MA vs. C, C. Vzty€ovani, D. Cisténi x p <0,05 MA vs. C, E. Primérna
rychlost, F. Vzdalenost.
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8.5. Morrisovo vodni bludisté

Udceni
A, Vzdalenost
2000
E 1500
v
2 1000
K]
M
E 500 4
U T T T T T T
1 2 3 4 5 1]
Dny
c. Latence
ﬁo_
5 40
3
5
E
0 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
Dny
E. Tigmotaxe
B+
= ™
&
g a0
2
E
=
£ 20
o

Rychlost [cm/s]
g

Rychlost

Chyba hledani

D.
150000
£
2
g 100000+
3
=
& 50000
=3
&
o
F.

80+

60|

Skenovani [%]
8

Skenovani

Graf 5. Vliv prenatalni aplikace MA, SA hypoxie a Kontrolniho prostfedi na proces uceni

v Morrisové vodnim bludisti. MA=metamfetamin; SA=fyziologicky roztok; H=hypoxie;
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C=kontrola, Hodnoty jsou primér = SEM (n=8), A. Vzdalenost, B. Rychlost, C. Latence. * p <
0,05 MA vs SA; # p <0,05 MA vs. H, D. Chyba hledani * p <0,05 MA vs SA; ##p <0,01 MA
vs. H, E. Tigmotaxe ## p <0,01 MA vs. H, F. Skenovani ### p <0,01 MA vs. H; + p <0,05 MA
vs. C.

Jak je patrné z grafu €. 5, prenatdlni expozice neovlivnila u zvifat délku uplavané
trajektorie ani rychlost plavani v procesu uceni v Morrisové vodnim bludisti.

Statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami jsme zaznamenali v latenci nalezeni
ostravku [F(3, 28) = 5,2658, p < 0,05]. Jedinci prenatalné exponovani MA stravili hledanim
ostruvku méné ¢asu nez jedinci prenatalné exponovani SA (p < 0,05) nebo Hypoxii (p < 0,05).

Dalsi statisticky vyznamné rozdily jsme zaznamenali v chybé hledani [F(3, 28) =
5,5324, p < 0,05]. Jedinci prenatalné exponovani MA méli mensi chybu hledani nez jedinci

prenatalné exponovani SA (p < 0,05) nebo Hypoxii (p <0,01).

Statisticky vyznamné rozdily jsme zaznamenali v parametru tigmotaxe [F(3, 28) =
5,4620, p <0,01] a skenovani [F(3, 28) = 9,505, p <0,001].

Jedinci vystaveni prenatdlnimu vlivu hypoxie pouzivali k hledani ostrtivku tigmotaxi
Castéji nez jedinci vystaveni prenatalnimu vlivu MA (p <0,01).

Jedinci vystaveni prenatdlnimu vlivu hypoxie také mnohem méné Casto pouzivali
k hledani ostrivku strategii skenovani v porovnani s jedinci vystavenymi prenatalné MA (p <

0,001) a kontrolni skupinou (p < 0,05).
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Probe test

A. Vzdalenost B. Rychlost
1000 - o # 20+ |;| #
) 1 I 1
'E' 800+ E 15
k) =
< 600+ KA
e ® 10
% 400- 2
= o
; 200 4 I?
0- J
X\ ¥ ? < & o > [
C. D.
Cas straveny v SV kvadrantu  Frekvence vstupd do SV kvadrantu
40 - . l
T 7 1 8 :—.|.-| :
304 6
— b
A, £
b 204 E 4
-U 2
[I'S
10+
& o ® © « o * ¢
E. o .
Frekvence krizeni ostruvku
8-
6 <
@
e
&
2~
0_

Graf 6. Vliv prenatalni aplikace MA, SA hypoxie a Kontrolniho prostfedi na ,,Probe* test
v Morrisové vodnim bludisti. MA=metamfetamin; SA=fyziologicky roztok; H=hypoxie;
C=kontrola, Hodnoty jsou primér = SEM (n=8), A. Vzdalenost ** p < 0,01 MA vs SA; #p <
0,05 SA vs. C, B. Rychlost ** p < 0,01 MA vs SA; #p <0,05 SA vs. C, C. Cas straveny v SV
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kvadrantu ++ p < 0,01 MA vs H, " p <0,05 SA vs. H, D. Frekvence vstupt do SV kvadrantu *
0,05 MA vs SA, + 0,05 MA vs H, E. Frekvence ktiZeni ostravku.

Jak je patrné z grafu ¢. 6, prenatdlni expozice ovlivnila u zvifat v ,,Probe testu
v Morrisové vodnim bludisti délku uplavané trajektorie (vzdalenost) [F(3, 28) = 4,933, p <
0,01]. Jedinci prenatalné¢ exponovani MA uplavali delsi vzdalenost nez jedinci prenatalné
exponovani SA (p < 0,01). Kontrolni skupina uplavala vétsi vzdalenost nez jedinci prenatalné
exponovani SA (p < 0,05).

Rychlost plavani se mezi skupinami vyznamné liSila [F(3, 28) = 5,0736, p <0,01]
Jedinci prenatdlné exponovani MA plavali vétsi rychlosti nez jedinci prenatalné exponovani
SA (p <0,01). Kontrolni skupina jedinci plavala vétsi rychlosti nez jedinci prenatalné
exponovani SA (p <0,05).

V case straveném v SV kvadrantu, tedy kvadrantu, kde byl umistén ostriivek v testu
uceni, jsme zaznamenali vyznamné rozdily [F(3, 28) = 5,6576 p <0,01]. Jedinci prenatalné
exponovani MA stravili v SV kvadrantu vice ¢asu nez jedinci prenatalné exponovani hypoxii
(p <0,01). Jedinci prenatalné exponovani SA stravili v SV kvadrantu vice €asu nez jedinci
prenatalné exponovani hypoxii (p < 0,05).

Rovnéz ve frekvenci vstupti do SV kvadrantu se skupiny vyznamné liSily [F(3, 28) =
5,0983, p < 0,05]. Jedinci prenatalné exponovani MA vstupovali do SV kvadrantu Castéji nez
jedinci prenatalné exponovani hypoxii (p <0,05). A také jedinci prenatdlné exponovani MA
vstupovali do SV kvadrantu ¢astéji neZ jedinci prenatalné exponovani SA (p <0,05).

Frekvence ktiZeni ostrivku nebyla prenatalni expozici ovlivnéna.
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Graf 7. Vliv prenatdlni aplikace MA, SA hypoxie a Kontrolniho prostfedi na pamét
v Morrisové vodnim bludisti. MA=metamfetamin; SA=fyziologicky roztok; H=hypoxie;
C=kontrola, Hodnoty jsou primér = SEM (n=8), A. Vzdalenost, B. Rychlost, C. Latence., D.
Chyba hledani, E. Tigmotaxe, F. Skenovani
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Jak je patrné z grafu ¢.7, prenatdlni expozice neméla zadny vliv na test paméti v Morrisove

vodnim bludisti.

9. Diskuze

Cilem této disertatni prace bylo oveéfit nasi hypotézu, ze prenatalni expozice MA a
prenatalni hypoxie vyvolaji u samcich potomku ptiznaky podobné ADHD. V piredkladané
studii jsme bfezi samice vystavili u¢inkim MA v davce Smg/kg po celou dobu gestace a
normobarické hypoxii (10 % Oz) po dobu jedné hodiny taktéz po celou dobu gestace. Davka
MA, kterou jsme zvolili odpovidd hodnotdm naméfenym u plodi drogové zavislych matek
(Acuff-Smith et al. 1996). V jedné z naSich ptedchozich studii jsme prokézali, ze tato davka
vyvola poskozeni paméti u dospélych jedinct (Fialova et al. 2015). Nase dalsi studie pak
pfinesly diikkazy o biochemickych markerech ovlivnénych prenatalni expozici MA
(Bubenikova-Valeova et al. 2009, Slamberova et al. 2014), které se podobaly charakteristice

jednoho ze zvitecich modelit ADHD — SHR.

9.1. NORT a OLT

Test NORT a OLT jsme pouzili na testovani paméti, sledovali jsme vSak také dalsi
parametry — rychlost pohybu a vzdalenosti, kterou jedinci v aréné béhem pokusu urazili.

Data v naSem piipad¢ neprokazala Zadné vyznamné rozdily v IR, ktery je hlavnim
hodnoticim parametrem u obou testd. Nebyly tedy pozorovany Zadné poruchy paméti u
dospivajicich zvitat v obou testech paméti (NORT a OLT), které jsme provedli. Zaznamenali
jsme pouze jeden statisticky vyznamny vysledek. U testu NORT navstévovali jedinci vystaveni
hypoxii novy objekt ¢astéji nez jedinci prenatalné vystaveni SA, vice ¢asu zkoumanim objektu
ale nestravili. Statisticky vyznamné rozdily jsme ale zaznamenali v dalSich parametrech —

rychlosti a vzdalenosti. Jedinci vystaveni prenatdlnimu vlivu hypoxie se pohybovali v testovaci
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arén¢ rychleji a také urazili vétsi vzdalenost nez jedinci vystaveni vlivu SA nebo MA v testu
NORT. Jedinci vystaveni vlivu hypoxie a MA urazili za stejny ¢asovy usek vétsi vzdalenost
v testu OLT v porovnani s kontrolni skupinou.

Co ztéchto nagich zjisténi vyplyva? Cast&jsi navstévovani nového objektu jedinci
s hypoxii mizeme dat do souvislosti s dalSimi vysledky ziskanymi v testech - tedy zvysSené
pohybové aktivité jedinct. Co se tyce vysledki v této oblasti, nase zjisténi se shoduji se zavery
piedchozich studii. Podle jedné z ptedchozich studii byla u potkani vystavenych vlivu
prenatdlni hypoxie zjiSténa zvySend pohybova aktivita, i kdyz byli tito na prostfedi arény
pfedem habituovani (Hermans et al. 1992). U potkanii vystavenych vlivu prenatalni hypoxie
byly pozorovany zmény chovani v open-field testu. Samci vykazovali zndmky hyperaktivity
(Hermans et al. 1992) nebo u nich byla pozorovéana zvySend anxieta a nevykazovali zndmky
habituace na neznamé prostiedi (Sab et al. 2013). Obdobné druhy hyperaktivity byly popsany
také po prenatdlnim hypoxickém inzultu, ktery trval pouze jeden den (17. den gestace).
V dospélosti pak potomci vykazovali spontanni motorickou hyperaktivitu a také hyperaktivitu
pii exploraci neznamého prostiedi v open-field testu. Na rozdil od naSich vysledki u nich byly
popsany i poruchy kratkodobé paméti. Hypoxie zptsobila poruchy bilé hmoty v mozkové kiife
v corpus callosum a mozkovém kmeni, ale ne v motorické kttfe (Delcour et al. 2012).
Hyperaktivita v open-field testu po prenatalni hypoxii byla rovnéZ popsana u velmi mladych
jedinct (PD 15) (Cai et al. 1999). Existuje ale i studie, kterd u mlad’at po prenatdlni hypoxii
(PD 21-24) naopak popisuje hypoaktivitu. Spojitost mezi hyperaktivitou a prenatalni hypoxii
tak tato studie nepotvrdila (Zhuravin et al. 2019). Rozdilné vysledky souvisi velmi
pravdépodobné s pouzitym modelem hypoxie.

Prenatalni hypoxie zplisobila poruchy v maturaci neuronil a zvysila neurodegeneraci
v kortexu a striatu u jedincii starych mésic, avsak tyto strukturalni zmény nebyly u dospé€lych

jedinct uz pozorovany (Dubrovskaya and Zhuravin 2010).
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Naopak jedinci vystaveni prenatalni aplikaci MA v davce 5 mg/kg hyperaktivitu
v pohybu po arén¢ vykazovali pouze u OLT testu. V tomto experimentu tedy dochazi k ¢astecné
shodé¢ s nasimi pfedchozimi studiemi, kdy prenatalni expozice MA neovlivnila chovani potkana
v open-field testu ani testu anxiety (Schutova et al. 2009), naopak studie jinych autort jsou ve
shodé¢ s nasSimi soucasnymi zjisténimi (Diaz et al. 2014). V tomto experimentu byli testovani
dospéli jedinci, zatimco v nasem piipad¢ se jednalo o adolescenty. Roli tedy miize hrat i
vyzravani nervove soustavy.

V nasem experimentu nebyla prokdzéna Zz4dn4 porucha paméti v NORT nebo OLT
testu, coZ je v rozporu s nasimi predchozimi vysledky. AvSak v této studii jsme testovali jedince
dospivajici — adolescenty, zatimco v pfedchozi studii Fialové et al. 2015 byla pouzita dospéla
zvitata. Maturace hipokampu by mohla byt jednim z vysvétleni tohoto zjisténi. Poruchy uceni
a paméti po prenatalni aplikaci MA byly u dospélych jedincl prokazany i v dalSich studiich
(Acuff-Smith et al. 1996, Williams et al. 2003, Herring et al. 2008).

Hipokampus je vyvojove stara subkortikalni ¢ast mozku. Anatomicky se sklada z gyrus
dentatus a cornu Ammonis (tento je rozdélen na oblasti CA1-3) a spolu se subikulem a
entorhindlni kdrou tvofi hipokampalni formaci (Barnes et al. 1990). Jednotlivé oblasti
hipokampu se od sebe lisi, jak anatomicky, tak funk¢né.

U cloveka zastavd hipokampus fadu funkci. Jeho hlavni roli je zpracovani paméti
v procesu uceni. Utastni se procesu formovani vzpominky a skrze své propojeni s daliimi
¢astmi mozku také jejiho uloZeni v jiné mozkové struktufe. Zpracovava deklarativni pamét’,
kam se fadi 1 pamét’ sémanticka (Henke et al. 1999), dale také zpracovava pamét’ epizodickou
a prostorovou (Maguire et al. 1998). Kromé role v procesu uceni a paméti se hipokampus
ucastni také dalSich kognitivnich procest, jako je pozornost nebo vnimani a postieh (Tavares
et al. 2015). Je tudiz zapojen i do fady neurovyvojovych a psychiatrickych poruch: schizofrenie

(Pujol et al. 2014), deprese (Bijanki et al. 2014) nebo poruchy autistického spektra (Maier et al.
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2015). Rada téchto onemocnéni vznika uz v détstvi a béhem dospivani, proto vyvoj a dozravani
hipokampu muze hrat jednu z klicovych roli (Paus et al. 2008). Topograficky a histologicky je
hipokampus vyvinut uz pii narozeni (Arnold and Trojanowski 1996), nicméné béhem détstvi a
dospivani dochazi k morfologické maturaci a myelinizaci. Tyto zmény mikrostruktury
hipokampu jsou popisovany jako zmény objemu nebo tvaru béhem vyvoje ditéte (Arnold and
Trojanowski 1996, Lavenex et a. 2007), souvisi s rozvojem paméti, a to béhem celého détstvi
a dospivani, byly popsany u déti ve véku 6-14 let (Keresztes et al. 2017).

Hippokampus potkani a ¢lov€ka md anatomicky podobnou strukturu. Lisi se vSak
hlavnimi funkcemi. U potkani se podili na prostorové orientaci, kratkodobé, strednédobé i
dlouhodobé paméti (Kesner et al. 2010). Vliv na dozravani hipokampu a jeho cytoarchitekturu
ma u potkantll i matefskéa péce (Liu et al 2000). U ¢lovéka 1 u potkanti dochdzi k postnatdlnimu
dozravani hipokampu. Zatimco vétSina pyramidovych bunék vzniké prenatalné, granularnich
bunék je v gyrus dentatus u potkani postnataln¢ ptitomno pouze 15 % (Diamond 1990). Rist
a dozravani jednotlivych ¢asti hipokampu je ukoncen béhem prvnich 2 tydnli postnatalniho
vyvoje. V 90 PND je uz hipokampus pln€ vyvinuty (Abdelrahim and Eltony 2011). U ¢lovéka
je oproti tomu 80 % granularnich bun¢k gyrus dentatus vytvoteno jiz pted porodem (Rakic and
Nowakowski 1981).

Jak uz bylo v tvodu zminéno, poskozeni mozku (hypoxii nebo jinym inzultem) vede
k snizeni objemu celého mozku nebo jeho ¢asti (zpravidla hipokampu). AvSak mozek
novorozencd, ktery jesté neni dozraly (z diivodu nizsi denzity axonil a dendritl) je na piisobeni
hypoxie mnohem méné nachylny (Zhu et al. 2005).

Fakt, Ze v naSem experimentu nebyla prokdzana souvislost mezi prenatdlni hypoxii a
poruchami paméti je v rozporu s vysledky jinych autori (Cunha-Rodrigues et al. 2018,

vvvvvv

zméndm hipokampu, konkrétné ke zménadm v CA1 oblasti (Zhuravin et al. 2009). Stejny autor
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také v dalsi ze svych studii prokézal, ze prenatalni hypoxie vyvolana 14. den gestace ovlivnila
synapse v hipokampu a také kognitivni funkce spojené s hipokampem. Konkrétné¢ se jednalo o
naruseny bazalni synapticky pienos v CA1-CA3 synapsich u mladych jedinct, také pokles
hladin GluN2B podjednotek NMDA receptoru. Tyto zmény vedly k signifikantnim deficitim
v NORT testu (Zhuravin et al. 2019). Prenatalni hypoxie dale podle jiné studie snizila expresi
tfi podjednotek NMDA receptoru v hipokampu (Wei et al. 2016)

Spojitost mezi anatomickymi zménami hipokampu a vznikem ADHD byla prokazana
v fadé€ studii. U déti trpicich ADHD bylo méfenim magnetickou rezonanci prokézano, ze maji
veétsi objem hipokampu nez béznéd populace, a to bilaterdln€é. Pravdépodobné se jednd o
kompenzacni odpovéd’ na pritomnost poruch vnimani ¢asu nebo neustalé hledani stimuli, které

jsou spojeny s ADHD (Plessen et al. 2006).

9.2.Voluntary running test

Nase vysledky ukazaly, Ze prenatalni expozice MA v davce 5 mg/kg a také prenatalni
hypoxie vedla ke zvySené motorické aktivité jedinct ve 30 PD oproti kontrolnim skupinam (SA
a kontrola). V 90 PD zvysila hypoxie motorickou aktivitu oproti absolutni kontrole. V MA
jedinci se hodnoty v porovnani s SA piibliZily signifikanci, signifikantné¢ vyssi byly
v porovnani s absolutni kontrolou.

Prenatalni aplikace MA zplisobuje trvalé zmény CNS. Aplikace MA, zejména v 1. a 3.
trimestru ma trvalé nasledky zejména na serotoninergni i dopaminergni systém, které ovliviiuji
uceni a vyvoj mozku. MA ovliviiuje CNS skrze zvySeni katecholaminii v cytosolu neurond.
Zvyseni koncentrace katecholaminti je zptisobeno niz§im mnozstvim DA a NA na synapsich,
jejich reaktivni metabolity navic produkuji volné radikély, které poskozuji DNA a zptlisobuji

apoptozu bunék (Quinton and Yamamoto 2006). Nizsi davky MA (2-5 mg/kg) zpUsobily
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snizeni absorpce DA a serotoninu, zatimco vyss$i davky (10 mg/kg) zvysily vychytavani DA i
serotoninu (Won et al. 2001). U dospélych jedinct prenatalné (mezi 7. a 18. dnem biezosti)
exponovanych MA bylo prokdzano zvySené uvolnovani DA ve striatu (Heller et al. 2000).
V jednom z naSich ptfedchozich experimentii byly prokazany vyssi hladiny DA v nucleus
accumbens u potkanti prenataln¢ exponovanych MA (Bubenikova-ValeSova et al. 2009).

Neexistuji zadné biologické markery spojované s ADHD, existuji pouze urcité pravodni
znaky, které se vyskytuji u casti pacienti s ADHD (Medin et al. 2019). Jeden znich je
dysfunkénost dopaminergniho systému v CNS. Dysfunkénost dopaminergniho systému
zpusobuje mimo jiné také nedostatek motivace, ktery je rovnéz jeden z privodnich jevii ADHD
(Volkow et al. 2011).

U dalSich zvifecich modeli ADHD, jako napf. SHR nebo NHE byly taktéz prokazany
zmény v dopaminergnim systému. U juvenilnich SHR byly prokazany zvySené hladiny DA ve
striatu a prefrontdlnim kortexu spolecné s upregulaci D1 receptort v prefrontdlnim kortexu a
hypofunkci D2 receptorii. Také u nich byla prokazana hyperexprese integralniho DAT
zodpovédného za clearence DA (Viggiano et al. 2004).

Existuji modely mysi vykazujici spontdnni hyperaktivitu ve ,,Voluntary runnig* testu,
avSak nevykazuji z4dné jiné poruchy chovani spojované s ADHD (Rhodes et al. 2001).
Podavani apomorfinu (neselektivni DA agonista) vedlo u tohoto kmene mys$i k vymizeni
hyperaktivity, podani SCH 23390 (selektivni D1 antagonista) vedlo k sniZeni aktivity u
kontrolnich, nikoli u selektované hyperaktivni linie mySi. Blokatory DAT receptori —
amfetamin, kokain a GR13909 snizily aktivitu u selektované linie, nikoli u kontrolni skupiny.
Hyperaktivita mtize byt tedy spojend s poruchou dopaminergni transmise, konkrétné¢ DI
receptoru a DAT (Rhodes and Garland 2003).

Nase vysledky také ukazaly, ze prenatalni hypoxie vedla ke zvySené motorické aktivité

jedinct ve vSech tfech sledovanych obdobich Zivota. ZvySena lokomoc¢ni aktivita byla u zvifat
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prenatalné exponovanych hypoxii zjisténa i v jinych studiich (Hermans et al. 1992), naSe
zjisténi ohledné vlivu prenatalni hypoxie na hyperaktivitu potkanti jsou tedy v souladu

s pfedchozimi.

9.3. Laboras

Test Laboras sleduje vliv MA a prenatdlni hypoxie na horizontalni a vertikalni
pohybovou aktivitu potkanli v neznamém prostiedi, ptfi¢emz potkani maji béhem testovani
domaci podminky. Jedna se o alternativu k testu open-field.

Nase vysledky ukazaly, ze prenatalni expozice MA v davce Smg/kg vedla ke zvysSené
motorické aktivite jedincti v neznamém prostiedi. Toto zjisténi je v rozporu s vysledky z nasich
predchozich studii, které pfimy vliv prenatélni expozice MA na chovani samcli v neznamém
prostiedi nepotvrdily (Schutova et al. 2009, Schutova et al. 2010, Schutova et al. 2013).
Dokonce jsme piedpokladali, Ze zmény vyvolané prenatalni expozici MA jsou patrné pouze
v obdobi raného postnatadlniho vyvoje (Hruba et al. 2008) a nepfetrvavaji do dospélosti
(Schutova et al. 2009). Tento vysledek nas tedy prekvapil.

Nabizi se zde srovndni s prenatalnimi €¢inky amfetaminu, tedy drogy, od které je MA
odvozen. V piipadé¢ amfetaminu totiZ existuje n€kolik studii, které popisuji vliv prenatalni
aplikace amfetaminu na zvySenou motorickou aktivitu jedinci (Middaugh et al. 1974,
Hitzemann et al. 1976). Stejn¢ tak ale existuji i studie, které tento vliv nepotvrdily (Vorhees
1985). Také podle Monder 1981 nevedla prenatalni aplikace této drogy ke zménam aktivity
jedincii v testu open-field. Zmény chovani zplisobené amfetaminem jsou, stejné jako u MA
ptipisovany jeho vlivem na monoaminergni systém (Tan 2003) Podle jedné studie méla

prenatdlni expozice amfetaminu vliv na denzitu dopaminovych receptorii zejména
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v dorsolateralni arei putamen a v nucleus accumbens, a dale také vedla ke sniZzeni lokomoce u

téchto jedinct (Flores et al. 2011).

Také v pripadé MA existuji ale studie, které¢ jeho vliv na aktivitu jedinc potvrzuji.
Jedna se vSak o utlumujici efekt pozorovany u mlad’at (Sato and Fujiwara 1986). Lokomoce je
ovlivilovéna zejména mezolimbickym dopaminergnim systémem. Jak uz bylo zminéno, v jedné
z nasich piedchozich studii jsme prokazali, ze prenatdlni expozice MA zplsobi u samcii
zvySenou hladinu DA v nucleus accumbens (Bubenikova-ValeSova et al. 2009). Hlavni funkci
DA je modulovat rychlou ionotropni synaptickou neurotransmisi zprostiedkovanou
glutamatem. Dalsi studie pak prokazala, Ze injek¢ni aplikace DA do nucleus accumbens, tedy
termindlni ¢asti mezolimbického dopaminergniho systému, vedla u potkan k stimulaci
lokomoce. Efektivngjsi ve stimulaci lokomoce byla uz jen aplikace d-amfetaminu do nucleus
accumbens (Pijnenburg et al. 1976).

Co se tyce vysledki u hypoxickych jedincii, nase vysledky neprokazaly zadné
statisticky vyznamné zmény chovani v experimentu Laboras. Tato zjiSténi jsou v rozporu
s pfechozimi studiemi vénujicimi se vlivu prenatalni hypoxie. AvSak nami pouzity model
prenatalni hypoxie neni totozny, jako v téchto experimentech.

Prenatalni hypoxie zptsobend okluzi d€lozni tepny v 18. dni gestace zplsobila u
dospélych potomkil zvySenou anxietu a snizenou schopnost habituace. Tuto autor vysvétluje
zranitelnosti vyvijejiciho se mozku, jehoz spravny vyvin ovliviluji stresové faktory, jako tfeba
prenatalni hypoxicky inzult. Tyto faktory mohou ovlivnit vyvoj neuronii hipokampu a
preoligodendrocytl zodpovédnych za tvorbu pamét'ové stopy, motorického vyvoje a anxiety.
(Sab et al. 2013). Bylo totiz prokazano, ze prenatdlni hypoxie zvysuje hladinu kortikosteronu,
kterd mé za nasledek snizeni glukokortikoidnich receptorii mimo jiné i v hipokampu (Vetrovoy

et al. 2021b). Jina studie prokéazala, Ze prenatalni hypoxie v 14. - 16. dnu gestace vyvolana
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snizenym mnozstvim kysliku po dobu 3 hodin ovliviiuje chovani mlad’at (samct 1 samic)

v open-field testu (Vataeva et al. 2005).

9.4.Morrisovo vodni bludisté

Sledovali jsme vliv prenatalni expozice MA v ddvce 5 mg/kg a prenatalni hypoxie na
proces uceni a paméti. A dale také na lokomoci, jelikoz ve vSech Castech testu Morrisova
vodniho bludisté jsme taktéz zaznamenavali rychlost pohybu a délku uplavané trajektorie.

Z nasich vysledkl vyplyva, ze prenatalni expozice MA a prenatalni hypoxie nemély
zadny vliv na délku uplavané trajektorie ani na rychlost v testu uceni. Dale jsme prokazali, ze
proces uceni byl zhorSen u prenatalni expozice SA a hypoxie ve srovnani s prenatalni expozici
MA. Byla zjisténa prodlouzena latence, tedy doba, po jakou jedinci ostriivek hledali. Totozné
vysledky jsme zaznamenali i u chyby hledani. Tato zjisténi jsou ve shod¢ s nasimi predchozimi
vysledky, kdy bylo taktéz zjisténo, ze prenatalni expozice MA nema vliv na rychlost plavani,
délku trajektorie ani latenci v procesu uceni (Schutova et al. 2008, Hruba et al. 2010,
nizké davky (5 mg/kg) MA u potkantl na proces uceni, ale naopak prokdzala vliv vysSich davek
(15 a 20 mg/kg). Podle Aghazadeh et al. 2022 vSak prenatalni expozice MA na proces uceni
v Morrisové vodnim bludiSti ma. Konkrétné se podatilo prokazat vliv na prodlouzeni doby
latence u adolescentnich jedincii (PD 21).

Jak uZ bylo zminéno v Givodu, existuji studie potvrzujici vliv prenatalni expozice MA
na proces uceni u ¢lovéka. Déti ve véku 6-7 let prenatalné exponované MA vykazaly horsi
vysledky v testech uceni nez zdravé kontroly. Problémem studie vSak byl fakt, Ze nékteré matky
uzivaly béhem téhotenstvi i dalsi latky (alkohol a tabdk), které mohly mit také negativni dopad

na vysledky déti (Kwiatkowski et al. 2018).
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Co se tyCe prenatalniho vlivu SA, bylo prokazéano, ze injekce placeba podavana biezim
samicim muiZe zpisobit stres a nepfimo tim ovlivnit vyvoj mlad’at (Slamberova et al. 2002).
Stres je taktéz spojeny s vysSimi koncentracemi glukokortikoida. Jejich vyssi koncentrace je
zodpovédna za bunécnou smrt v gyrus dentatus. Timto mechanismem muze byt ovlivnéna
funkce hipokampu (Gould et al. 1991). K podobnym zavérim dosly i dalsi studie. Prenatalni
stres zhor$il vysledky v Morrisové vodnim bludisti u dospélych samcii. U samic pak byla
zjisténa vyssi hladina kortikosteroidii a nizsi hladina kortikosteroidnich receptort v hipokampu
(Szuran et al. 2000). V dal$im experimentu s pouzitim prenatdlniho stresu byly také zméfeny
vy$si hladiny kortikosteroidi (Modir et al. 2014).

Dale jsme zaznamenali statisticky vyznamné rozdily v pouZitych strategiich pii hledani
ostrivku. Jedinci vystaveni prenatalnimu vlivu hypoxie pouzivali k hledani ostritvku tigmotaxi
Castéji nez jedinci vystaveni prenatdlnimu vlivu MA. Ddle také jedinci vystaveni prenatdlnimu
vlivu hypoxie mnohem méné casto pouzivali k hleddni ostrivku strategii skenovani
v porovndni s jedinci vystavenymi prenatdlné MA a kontrolni skupinou.

Tigmotaxe je jeden z nejcastejSich typil chovani, které se vyskytuje u hlodavct pfti
exploraci neznamého prostiedi. Je povazovana za jeden z pfiznakl anxiety nebo piimo strachu
(Huang et al. 2012). Jedna se o plavani po okraji bazénu, kdy jedinec vstupuje do stfedu pouze
ojedinéle. Tento typ strategie je charakteristicky pro prvni dva dny procesu uceni. Naopak
strategie skenovani pfedstavuje neorganizované plavani uprostied bazénu, kdy k nalezeni
ostriivku dochazi ndhodné&. Tato strategie se vyskytuje 3-4. den uceni (Janus 2004). Pokud tedy
jedinec pouziva k nalezeni ostriivku tigmotaxi i v dalSich dnech, zfidka kdy se mu to podafi.
Timto byvé proces uéeni narusen. Casto tak Cetnost vyuziti tigmotaxe jako strategie hledani
ostrivku pfimo souvisi s parametry latence a chybou hledani (Goodman and Mclntyre 2017).

A presné tak je tomu i v naSem piipad¢, kdy jedinci vystaveni prenatalni hypoxii Castéji
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pouzivali tigmotaxi, mén¢ skenovani, méli prodlouZzenou dobu latence nalezeni ostrivku a
Cast¢jsi chybu hledani.

Nase vysledky tedy prokazuji, ze prenatalni hypoxie zptsobila poruchy uceni a zmény
v strategiich hledani ostrivku. K podobnym zavérim dosly i pfedchozi studie (Wei et al. 2016).
Prenatalni hypoxie vyvolana v 17. gestacni den operativné na dobu 30 minut, zpusobila
prodlouzeni doby latence v Morrisové vodnim bludisti. Prenatalni hypoxie méla taktéz vliv na
snizeni exprese a aktivity NO-syntazy v mozku (Cai et al. 1999). Inhibice NO-syntazy je jednim
z moznych vysvétleni mechanismu u¢inku prenatalni hypoxie na proces uceni. Inhibice NO-
syntdzy v mozku potkana totiz vedla k poruchdm uceni a také paméti (Estall et al. 1993,
Myslivecek et al. 1996). K podobnym zavértim, tedy ze prenatalni hypoxie vedla k porucham
uceni v Morrisové vodnim bludisti, dospély i dalsi studie (Vataeva et al. 2005, Tyulkova et al.
2015). Dalsi z moznych vysvétleni poruchy uceni je poskozeni hipokampu. V hipokampu byly
popsany dvé zony, nervové projekce, Gcastnici se procesu uc¢eni v Morrisové vodnim bludisti a
passive avoidance testu. Jednd se spoje axonl granularnich neuronti gyrus dentatus
s pyramidovymi buitkami CA3 regionu hipokampu: prvni intra- a infrapyramidova a druha
suprapyramidova. Existuje totiZ pozitivni korelace mezi velikosti intra- a infrapyramidové zény
a uspéSnosti v testu uceni (Wimer et al. 1971, Vataeva et al. 2005). JelikoZ prenatalni hypoxie
ma negativni vliv na funkci hipokampu (Golan et al. 2009. Nalivaeva et al. 2018, Zhuravin et
al. 2019), je toto dalsi z moznych vysvétleni mechanismu u¢inku prenatalni hypoxie na proces
uceni. Predchozi studie potvrzuji, ze 1éze hipokampu se projevuji zhorSenymi vysledky
v Morrisové vodnim bludisti (Morris et al. 1982) a to zejména ve variantach se skrytym
ostrivkem (Brandeis et al. 1989, McNaughton et al.1996).

Probe test je urcen hlavné k analyze konsolidace pamétové stopy pii hledani ostravku.
Pfestoze jedinec uspéje v testu uceni, mize vykazat horsi vysledky v Probe testu, jelikoz se

naudil najit ostritvek bez pouZiti orientace v prostoru (D Hooge and De Deyn 2001). Usp&snost
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konsolidace pamétové stopy je dana Casem, ktery jedinec stravi v cilovém kvadrantu, tedy
kvadrantu, kde byl umistén ostriivek.

Nase vysledky zProbe testu ukazaly signifikantni rozdily. Jedinci prenatalné
exponovani MA uplavali delsi vzdalenost nez jedinci prenataln¢ exponovani SA. Kontrolni
skupina jedincti uplavala vétsi vzdalenost nez jedinci prenatalné exponovani SA. Rychlost
plavani byla taktéz ovlivnéna prenatalni expozici. Jedinci prenatalné exponovani MA plavali
vetsi rychlosti nez jedinci prenatalné€ exponovani SA. Kontrolni skupina jedincii plavala vetsi
rychlosti neZ jedinci prenatalné exponovani SA. Vys$si rychlost plavani jsme u prenatalni
expozice MA zaznamenali uz dfive, jednalo se vSak o experiment s pouzitim samic, zatimco
v naSem experimentu jsme pouzili pouze samce (Macuchové et al. 2013). Vyssi rychlost
plavani miiZe znamenat vys$i motivaci k nalezeni ostrivku. JelikoZ ale v naSem experimentu
nebyla prokazéna porucha u€eni ani paméti u MA exponovanych jedincti miize se jednat pouze
o jeden z projevu motorické hyperaktivity, ktery jsme zaznamenali ve Voluntary running testu.
Delsi trajektorie, kterou MA jedinci urazili, jen podporuje tuto nasi teorii.

Co se tyce Casu stravené¢ho v SV kvadrantu, tedy kvadrantu, kde byl umistén ostriivek,
prokazali jsme, Ze jedinci prenatalné exponovani MA stravili vice ¢asu nez jedinci prenatalné
exponovani hypoxii. Jedinci prenatalné exponovani SA stravili v SV kvadrantu vice ¢asu nez
jedinci prenatalné exponovani hypoxii. Toto zjisténi je v ¢astecné shod€ s predchozimi (Modir
et al. 2014). Ukézalo se tedy, Ze jedinci vystaveni hypoxii méli horsi vysledky nez ostatni
skupiny s prenatalnim inzultem. Toto podporuje naSe zjisténi z testu uceni, ktery byl prenatalni
hypoxii ovlivnén. Naopak frekvence kiizeni ostrivku nebyla prenatalni expozici ovlivnéna.

Z naSich dat vyplyva, Ze prenatdlni expozice MA nemé¢la Zadny vliv na pamét. Coz je
v souladu s predchozimi vysledky z nasi laboratoie (Schutova et al. 2008, Hrub4 et al. 2010,
Macuchova et al. 2013), ale také s predchozimi vysledky ostatnich autori (Acuff-Smith et al.

1996).
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Nov¢jsi vyzkumy vSak ukazuji, Ze prenatalni expozice MA pamét muze ovlivnit.
V experimentu s pouzitim mysi bylo zjisténo, ze prenatalni expozice MA zpomaluje neuronalni
rust a synaptogenezi a tim zhorsuje pamét u dospivajicich a dospélych jedincii. Bfezim samicim
byl podavam MA s.c. v rozmezi 8.-15. den gestace. Pficemz diisledky prenatalni expozice MA
byly zjistovany na vzorcich z bunéénych kultur mozku 15 dni starych embryi. Z bunéénych
kultur embryi bylo zjisténo, ze jedinci prenatalni expozice MA zmenSila délku a pramér axontl,
dale bylo snizeno mnozstvi presynaptického proteinu v hipokampu. Naopak u bunécnych kultur
izolovanych z mozku dospélych jedinct byl presynapticky faktor zvySen. Také byl u MA
jedincii zvySeny BDNF v prefrontdlnim kortexu a striatu. Poruchy paméti byly pozorovany u
adolescentnich i dospélych jedinci (Benya-aphikul et al. 2021).

Také podle dalsi studie doslo po prenatalni aplikaci MA k ovlivnéni paméti. Konkrétné
se jednalo o prodlouzeni doby latence hledani ostriivku u adolescentnich jedinct (PD 21 a PD
33). V tomto experimentu navic autor déale prokazal, Ze po prenatalni aplikaci MA dochazi
k utlumu dlouhodobé potenciace v hipokampu, taktéZ u adolescentnich jedincti (Aghazadeh et
al. 2022). Rozdilné vysledky tohoto a naSich experimenti mohou byt zptsobeny jak vékem
pokusnych jedincl (v naSem ptipadé€ byl experiment provadén na dospélych jedincich), tak i
rozdilnou metodikou Morrisova vodniho bludisté.

V naSem experimentu se nepodafilo prokazat, Ze by prenatalni hypoxie méla jakykoliv
vliv na pamét’ v Morrisoveé vodnim bludisti nebo dalsi ze sledovanych parametrii v tomto testu.
Tyto naSe vysledky se opét shoduji s pfedchozimi studiemi, kdy prenatalni inzultem vyvolana
hypoxie poruchu paméti nezpiisobila (Cai et al. 1999).

Existuji ale i studie dokazujici opak. Hypoxie vyvoland mezi 14.-16. dnem gestace
prodlouzila u exponovanych jedincti dobu latence hledani ostriivku. Ve stejném experimentu
ale autofi prokazali, Ze hypoxie vyvolana mezi 11.-13. dnem gestace nebo mezi 18.-20. dnem

gestace dobu latence hledani ostriivku viibec neovlivnila (Vataeva et al. 2005).
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10.Shrnuti vlivu prenatalni aplikace MA a hypoxie na priznaky podobné ADHD

Jak uz bylo popsano v ivodu prace, presny puvod a patofyziologie ADHD stale neni
znama. Zvifeci modely psychiatrickych onemocnéni a tedy i ADHD onemocnéni byvaji
posuzovany na zaklad¢ tii kritérii: ,,Face validity*, ,,Construct validity* a ,,Predictive validity*
(Russell 2011, de la Pena et al. 2018).

»Face validity* se tyka podobnych symptomu ¢lovéka a u zviiete. Tedy hyperaktivita,
impulzivita a nepozornost. (Russell 2011, Sagvolden et al. 2012). ,,Construct validity* se tyka
podobného patofyziologického mechanismu. Zejména odchylky monoaminegniho systému
(Leo and Gainetdinov et al. 2013). ,,Predictive validity* zahrnuje podobnou odpovéd na
farmakologickou, psychologickou nebo chirurgickou terapii. (de la Pefa et al. 2018).

Co se tyce ,,Face validity* v naSem experimentu se podafilo prokazat, Ze prenatalni
expozice MA v davce 5 mg/kg vede zejména ke zvySené pohybové aktivite, kterd se projevila
hned v nékolika testech (OLT, Voluntary running, Laboras). Kli¢ovym je v naSem piipadé
hyperaktivita ve ,,Voluntary running® testu. Naopak poruchy uceni a paméti prenatalni expozice
MA v naSem piipad¢ nezplsobila.

Prenatalni hypoxie vedla jednak k hyperaktivité v testech NORT, OLT a ,,Voluntary
running a také k poruSe uceni v testu Morrisova vodniho bludisté. AvSak samotnou
ptitomnosti hyperaktivniho chovani nelze zvife charakterizovat jako model ADHD. Jelikoz se
jedna o modelové situace, je nutné si polozit otazku, jestli by naptiklad dité s diagné6zou ADHD
bylo hyperaktivni v podobné situaci nebo podobném testu. Definice ADHD totiz dle DSM

nezahrnuje samotnou hyperaktivitu, doslova uvadi, Ze jedinec neni vzdy hyperaktivni, ale

85



popisuje, Zze chovani jedince trvalo po dobu 6 meésicii a vyustilo do stavu maladaptace a
inkonzistence s vyvojovou urovni jedince (Sagvolden et al. 2009).

Co se tyce ,,Construct validity a tedy zejména poruch monoaminergniho systému, v
jedné z nasich ptedchozich studii bylo zjiSténo, Ze prenatalni expozice MA zvysuje hladinu DA
v nucleus accumbens (Bubenikova-Valesova et al. 2009). Hlavni funkci DA je modulovat
rychlou ionotropni synaptickou neurotransmisi zprostiedkovanou glutamatem. Nejuzivané;si
zviteci model ADHD, tedy SHR maji snizenou aktivaci DRDI ve striatu, coz vede ke zhorSeni
funkce NMDA receptoru (Papa et al. 1998). Dalsi z naSich piedchozich experimenta prokazal,
7ze prenatdlni expozice MA vede ke zménam v NRI podjednotce NMDA receptoru v
hippokampu (Slamberova et al. 2014). Prenatalni hypoxie zpUsobila snizeni exprese nékolika
podjednotek NMDA receptoru v hipokampu (Wei et al. 2016). Co se tyce ,,Predictive validity*-
terapie ADHD nebyla pfedmétem naSeho vyzkumu.

NejrelevantnéjSim zvifecim modelem ADHD tak ziistavaji SHR, u kterych se projevuji
vSechny behavioralni parametry ADHD a také vétSina neurobiologickych. SHR maji vyssi
hladinu DA v nucleus accumbens shell a juvenilni SHR maji vy3$si hladinu DA ve striatu a
prefrontalni ktife. Také u nich byla popséna upregulace D1 receptoriit (DRD1) v prefrontalni
kare, hypofunkce D2 receptori nebo hyperexprese integralniho plasmalemalniho proteinu v
dopaminovém transportéru zodpovédném za clearance DA (Viggiano et al. 2004).

Podle jedné z nejnovéjsich teorii o piivodu ADHD jde o deficit energie v téle zpisobeny
nedostateCnou produkci laktatu astrocyty v mozku. Déti trpici ADHD svou hyperaktivitou
zvySuji produkci laktatu ve svalech a kompenzuji tim nedostate¢nou produkci laktatu astrocyty
mozku. Toto tvrzeni bylo podpotfeno i u zvifeciho modelu ADHD. U SHR byla zji§téna vyssi
hladina MCT-1, transportéru, ktery se podili na transportu laktatu skrze hematoencefalickou

bariéru (Medin et al. 2019).
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V soucasném experimentu jsme vSak v né¢kolika ptipadech dosahli odlisnych vysledkt
nez v piredchozich experimentech provadénych v nasi laboratofi. Nase studie z roku 2009
neprokazala zadny vyznamny vliv prenatalni MA expozice na chovani zvitrat v open-field testu
(Schutova et al. 2009). Dale nase predchozi studie prokazala vliv prenatalni expozice MA na
poruchy paméti a dalSich kognitivnich funkci u dospélych jedinct (Fialova et al. 2015). Tyto
rozdilné vysledky nas piekvapily a ukazuji na nutnost provedeni dalSich experimentl v této
oblasti.

Otazka, jestli je prenatalni expozici MA moZno povazovat za vhodny model ADHD tak
zlstava nezodpovézena. ADHD je choroba heterogenniho plivodu s riiznymi behavioralnimi
symptomy. Heterogenita symptomt pravdépodobné pochdzi z kombinace genetickych a
environmentalnich faktora, které nemoc zpisobuyji.

Podobny neurobiologicky piivod ADHD a deficitlh zplsobenych prenatalni expozici
MA vSak nemtzeme i vzhledem k naSim aktualnim vysledkiim vyloucit, jelikoz oboji vykazuji

podobné behavioralni a také biochemické charakteristiky.

11.Zavér

Z naSich vysledkl vyplyva, Ze prenatdlni expozice MA v davce 5 mg/kg neni mozZno
pouzit jako validni animéalni model ADHD, piestoze vyvolava nékteré ze symptomil tohoto
onemocnéni, konkrétné hyperaktivni chovani. Hyperaktivni chovani se nam podaftilo prokéazat
v testech Voluntary running, Laboras 1 OLT. Také n€které patofyziologické charakteristiky jsou
podobné (zvySend hladina dopaminu). AvSak poruchy uceni ani paméti podle nasich zjisténi
nezpusobuje. K upfesnéni nasich zavérl by bylo tieba provést fadu dalsich experimentti. Proto
mizeme pouze konstatovat, ze lze prenatdlni expozici MA u potkana vyuZzit k vyvolani

hyperaktivniho chovani.
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Ptestoze prenatalni hypoxie byla uz v minulosti pouzita jako model ADHD v nasem
ptipad se také neosvédcila. Nami ziskané vysledky z plsobeni prenatdlni hypoxie 10 % O:
trvajici jednu hodinu denné¢ po celou dobu biezosti, prokéazaly, Ze zpiisobuje poruchy uceni,
poruchy paméti vSak prokazany nebyly a to jak v testu Morrisova vodniho bludisté, tak i v testu
NORT a OLT. Co se ty¢e hyperaktivniho chovani i zde nejsou vysledky tak jednoznacné.
Ackoliv bylo hyperaktivni chovani prokazano v testu Voluntary runnnig i NORT a OLT, v testu
Laboras hyperaktivita hypoxickych jedinct prokazana nebyla. Z tohoto diivodu podle nasich

zaveérh také pln€ nevyhovuje.
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IF 2.103

3. Mihal¢ikova L, Ochozkova A, Slamberova R. Effect of methamphetamine exposure on
sexual behavior and locomotor activity of adult male rats. Physiological Research. 68: S339-

46, 2019 IF 2.103

4. Ochozkova A, Mihal¢ikova L, Yamamotova A, Slamberova R. Can prenatal
methamphetamine exposure be considered a good animal model for ADHD? Physiological
Research. 70(Suppl 3): S431, 2021 IF 2.103

5. Mihal¢ikova L, Ochozkova A, Slamberova R. Does paternal methamphetamine exposure

affect the behavior of rat offspring during development and in adulthood? Physiological
Research. 70(Suppl 3): S419, 2021 IF 2.103

14.2. Prezentace a abstrakta
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https://www.metris.nl/laboras/laboras.htm

17th Biennial Meeting of the European Behavioural Pharmacology Society, 31.8.-
3.9.2017, Heraklion, Recko: Slamberovd R., Nohejlova K., Ochozkova A., Mihalcikova L.:
Dose dependent effect of THC on behavior in unknown environment in adult male rats.

(poster).

11th Meeting of the Czech Neuroscience Society, 28.-29.11.2017 Praha: Ochozkova A.,
Mihalcikova L., Yamamotova A., Slamberova R.: The Effect Of Prenatal Metamphetamine
Application On Adult Male Rat Memory And Learning And Behavior In Unknown

Environment (poster).

Vyjezdni zasedani Progres Q35, Brandys nad Labem 2017: Efekt prenatalni aplikace

metamfetaminu na uceni, pameét a pohybovou aktivitu (Gstni prezetnace).

60. cesko-slovenska psychofarmakologicka konference 9.-14.1.2018, Jesenik: Ochozkova
A., Mihalcikova L., Slamberova R.:The Effect Of Prenatal Metamphetamine Application On
Adult Male Rat ADHD Symptoms (poster).

94. Fyziologické dny, 6.-8.2.2018 Lékarska fakulta Plzen, Univerzita Karlova: Ochozkova,
A., Mihalcikova, L., Yamamotova, A., Slamberovd, R. Modely ADHD v détstvi, dospivani

a dospélosti (poster).

Studentska védecka konference, 3. Lékarska fakulta Praha 22.5.2018: Ochozkova A.,
Mihalcikova L., Slamberova R.: Vliv prenatdlni aplikace metamferaminu na vznik priznakii

podobnym ADHD (poster).

11th FENS Forum of Neuroscience, 7.-11.7.2018, Berlin, Némecko: Ochozkova A.,
Mihalcikova L., Slamberova R.: The Effect Of Prenatal Methamphetamine Application On
Adult Male Rat ADHD Symptoms (poster).

The 48th annual meeting of Society for Neuroscience, 3.-7.11. 2018, San Diego,

California, USA: Ochozkovd, A., Mihalcikovd, L., Yamamotovd, A., Slamberovd, R.:

ADHD symptoms and prenatal metamphetamine exposure (poster).

153



Vyjezdni zasadani Progres Q 35, 23.-24.11. 2018, Velké Popovice:
Vliv prenatalni aplikace metamfetaminu na pohybovou aktivitu laboratorniho potkana (Gstni

prezentace).

95. Fyziologické dny 5-7.2. 2019, Praha: Ochozkova A., Mihalcikova L., Slamberova R.:
ADHD Symptoms And Prenatal Methamphetamine Exposure (poster).

EBPS Biennal meeting, 28.- 31.8. 2019, Braga, Portugalsko: Ochozkova A., Mihalcikova L.,
Yamamotova, A., Slamberovd R.: The Impact Of Prenatal Methamphetamine Exposure And

Prenatal Hypoxia On Short Term Memory In Male Rats (poster).

The 10" IBRO World congress of Neuroscinece 21.-25.9.2019 Daegu, Jizni Korea:
Ochozkovad A., Mihalcikova L., Yamamotova, A., Slamberovd R.: Prenatal methamphetamine

exposure and prenatal hypoxia influence short term memory (poster).

THE 12th CONFERENCE OF THE CZECH NEUROSCIENCE SOCIETY 26.-
27.11.2019 Praha: Ochozkova A., Mihalcikova L., Yamamotovd, A., Slamberovd R.: Prenatal

methamphetamine exposure, prenatal hypoxia may affect short term memory (poster).

Vyjezdni zasedani Progres Q 35 22.-23.11.2019 Velké Popovice: Vliv prenatalni expozice

metamfetaminu na pamé&t’ laboratorniho potkana (Ustni prezentace).

15. Seznam priloh

1. Ochozkova A, Mihalgikova L, Yamamotova A, Slamberova R. ADHD symptoms induced
by prenatal methamphetamine exposure. Physiological Research. 68(Suppl 3): S347-52, 2019

2. Ochozkova A, Mihal¢ikova L, Yamamotova A, Slamberova R. Can prenatal

methamphetamine exposure be considered a good animal model for ADHD? Physiological

Research. 70(Suppl 3): S431, 2021

154



