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Abstrakt

Tato bakalarska prace se zaméfuje na vyuziti kognitivnich testi v modelovani
psychickych onemocnéni. Cilem je poskytnout piehled o riznych kognitivnich funkcich, které

jsou testovany, a o dusevnich poruchach, které mohou tyto testy odhalit.

Prvni ¢ast prace se vénuje definici kognitivnich funkci a psychickych onemocnéni. Druhd ¢ast
prace piedstavuje konkrétni kognitivni testy, jejich metodologie a aplikaci v praxi. Podrobné se
zameétuje na kritéria jako jsou specificita, senzitivita, validita, spolehlivost a etické aspekty
kognitivniho testovani. Zvlastni pozornost je vénovana vyuziti zvifat v kognitivnim testovani,

coz ptinasi fadu specifickych vyzev a etickych dilemat.

Zavér prace sumarizuje, jak mohou kognitivni testy ptispét k lepSimu pochopeni mechanizmil
psychickych onemocnéni a zdokonaleni terapeutickych pristupti. Diskutuje také o potencidlnich
zlepsenich v oblasti kognitivnich test, které by mohly vést k presnéj$i diagnostice a
efektivngjsi 1écbé. Tato prace poskytuje komplexni prehled o soucasném stavu kognitivniho

testovani a jeho dileZitosti v kontextu psychickych poruch

Kli¢ova slova

Kognitivni testy, psychickd onemocnéni, kognitivni funkce, modelovani onemocnéni, etika ve

vyzkumu



Abstract

This bachelor's thesis focuses on the use of cognitive tests in modeling mental illnesses.
The aim is to provide an overview of various cognitive functions that are tested, and the mental

disorders that these tests can reveal.

The first part of the thesis deals with the definition of cognitive functions and mental disorders.
The second part presents specific cognitive tests, their methodologies, and their application in
practice. It focuses in detail on criteria such as specificity, sensitivity, validity, reliability, and
ethical aspects of cognitive testing. Special attention is given to the use of animals in cognitive

testing, which brings a number of specific challenges and ethical dilemmas.

The conclusion of the thesis summarizes how cognitive tests can contribute to a better
understanding of the mechanisms of mental illnesses and the improvement of therapeutic
approaches. It also discusses potential improvements in the field of cognitive tests that could
lead to more accurate diagnostics and more effective treatment. This work provides a
comprehensive overview of the current state of cognitive testing and its importance in the

context of mental disorders.

Keywords: Cognitive tests, mental illnesses, cognitive functions, disease modeling, research
ethics






Obsah

UIVOU oottt 8
1. KOGNIIVIL TUNKCE. .....vieiiiiiieiieciteiie ettt et ettt et et eabeesaeeesbeessaeensaennneans 9
1.1 Definice kognitivnich funkci.........ccoeeeiiiiiiiieiiicce e 9
1.2 Definice a klasifikace dusevnich poruch...........ccccoecieiiiniiiiniiiieece e, 10

1.3. ZhorSeni kognitivnich funkci u dalSich kategorii psychickych onemocnéni ............ 11

2. KOGNIIVIT tESTOVANT ..eeeuvieiiieiiieciie ettt ettt ettt ettt et e e e et e saseesseeenseenseesnsaensaeenseennns 13
2.1 Definice a podstata kognitivinich teStl ........c.eeeviiieiiiieeiiieciee e 13
2.2 Zéakladni kritéria v kognitivnich testech..........coovviviiiiiiiiiiiiccecce e 14
2.2.1 SPECifita X SENZITIVITA .eouveeiuiieiieeiieeiie ettt ettt ettt ettt e et eeabeesseeeaneas 14
2.2.2 VAlIAIA. ..ottt sttt beenees 15
2.2.3 SPOLENIIVOST ..ttt ettt 16
2.2.4 Reprodukce a standardiZace .............eeecveerieeiiienieeiienieeieeseeereesveeree e eseessneennees 17
2.2.5 Etika a pohoda ZVIFat...........ccoiuiiiiiiieiie e e 17
2.2.6 INErPretace dat.......cccvieeuieeiieiiie ettt ettt re et e b e e taeesbeesaaeenbeensaeennaas 18

2.3 Metody kognitiviniho testovaAni u 1di ........oceeiiiiiiiiiii e 19
2.3.1 Wisconsin Card Sorting Test (WCST) ..ooocuviieiiieiiieeeeeeeetee e 19
2.3.2 California Verbal Learning Test (CVLT).....cccciviiiiiiiiiieieeieeeeee e 20
R T BN 13 (01 01 AT 1 AP 21
2.3.4 Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) ................... 22

2.4 Metody kognitiviniho teStOVANT U ZVIFAL .....c.eeveiieieiiieeiiecceceeee e 23
2.4.1. Morris Water Maze (MWM) .....cccviiiiiiiieieiccee et 23
2.4.2 Novel Object Recognition (NOR).........coeciiiiiiiiiiiieiriie e 25
2.4.3 Radial Atm Maze (RAM).....oooiiiiiiiieiee ettt 27

2.5 Pouziti zvitat pro kognitivini teStOVANT .......cceeeeiiiieiiieeiieceeee e 29
2.6 Problémy pii pouziti kognitivnich teStll........eeeriieeiiieeiiiecieeeeeee e 30
2.7 Moznosti zlepSeni kognitivnich testll.........ceevieeriiiiiiiiieniieieee e 31
ZLAVET ..ottt ettt ettt a et ettt e bt e n e e eh e et e e a e e bt en bt e Rt e heenteeate st enteententeenteeneans 32
CIEACE ..ttt ettt e a ettt e h e bt et s h b e bt et ea b e bt et e e at e bt e bt et e bt e b et e saeen 35



Uvod

Povédomi obyvatel o psychickych onemocnénich, ktera diive nebyla podrobena detailnimu vyzkumu,
ale zaroven se vyznaCovala zjevnou stigmatizaci, se postupem ¢asu zvysuje. Spolu s tim roste i pocet
jedincu s prevalenci kognitivni dysfunkce, ktera je zptsobena celou fadou faktorti, jako tieba starnuti
populace, zvyseny vyskyt neurodegenerativnich onemocnéni a také socialn¢ ekonomické a
environmentalni stresory. Tyto problémy vyvolavaji zajem odbornikli o charakterizaci kognitivnich

deficitt, presnéjsi diagnézu a zkoumani kognitivnich domén.

Jednim znastroji, ktery se aktivné pouziva v této oblasti, jsou pravé kognitivni testy. Jejich
prostfednictvim dochazi k lepSimu porozuméni kognitivnich funkei a monitorovani vyvojovych poruch,
a to jak u lidi, tak i u zvifat. Navic velky pocet kognitivnich testli poskytuje moznost zkoumani
jednotlivych kognitivnich funkei postizenych nemocemi jako tfeba pamét’, koncentrace pozornosti,
uceni ¢i exekutivni funkce. Modelovani psychickych onemocnéni je vSak pomérné narocnou zalezitosti,
protoze musi brat v tvahu vyhody a omezeni kognitivnich testti. Vyznamnou piekazku zde predstavuje
i to, ze pii kognitivnim testovani na pokusnych zvifatech musi vyzkumnici zohlediiovat zasadni rozdily

v kognitivnich funkcich mezi zvitaty a lidmi.

Hlavnim cilem této bakaladfské prace je shromdzdit poznatky v oblasti kognitivnich testl, které se
pouzivaji pro modelovani psychickych onemocnéni. Prvnim dil¢im cilem prace je zhodnotit ptfinosy
jednotlivych testll z hlediska modelovani dusevnich poruch a jejich nevyhody pfti praktické aplikaci.
Druhym dil¢im cilem je odhalit mezery ve znalostech o kognitivnich testech pro identifikaci
psychickych poruch. Diky témto poznatkiim je pak mozné navrhnout, v ¢em by se kognitivni testy do

budoucna daly vylepsit.

Prace je rozdélena na dvé klicové kapitoly. Prvni kapitola se zamétuje na definici kognitivnich funkcich,
a vyjmenovani a klasifikaci dusevnich poruch. Druha kapitola je vénovana kognitivnimu testovani. Po
uvedeni podstaty kognitivnich testl jsou predstavena kritéria, ktera jsou pro tyto testy podstatna. Jimi
jsou specificita a senzitivita, validita, spolehlivost, reprodukce a standardizace, etika a pohoda zvifat a

také interpretace dat.
Dale jsou v praci predstaveny metody kognitivniho testovani u lidi a zvifat. Na jejich zaklad¢ a
s ohledem na analyzu sekundérnich dat se vyhodnocuje pouziti zvitat pro kognitivni testovani. Na konci

jsou také zminény hlavni problémy v této oblasti a jsou navrzeny moznosti zlepSeni kognitivnich testt.



1. Kognitivni funkce
V prvni kapitole prace jsou definovany kognitivni funkce a dusevni onemocnéni, pfi¢emz je pozornost
zamétena predevsim na kategorie dusevnich poruch, pro které je modelovani v ramci kognitivnich testi

nejvice relevantni.

1.1 Definice kognitivnich funkci

Kognitivni, jinak feceno poznéavaci funkce, jsou v kontextu lidské psychiky brany jako systém, jez
prostfednictvim centralni nervové soustavy, zpracovava informace. Zodpovidaji za kompletni pribeh,
od samotného zacatku zékladnich percepcnich procest, nebo také vstupu, az po zavér celého procesu
prostfednictvim specifického jednani, coz definuje vysledky kognitivni ¢innosti (Eysenck et al., 2015)*.
Prostfednictvim kognitivnich funkci se informace ptenasi do potfebnych mist v mozku, pficemz
jednotlivé funkce na sebe navazuji, vzajemné se dopliuji, propojuji se a prolinaji se. Tyto funkce navic
maji individualni charakter, coz znamena, Zze se vytvaii od narozeni do dospélosti a jejich vyvoj je

ovlivnén jak genetickymi vlivy, tak i zevnimi faktory. (Zvétova, 2022)*

Slozitost tohoto procesu je jednim z faktord, které vysvétluji, pro¢ existuje riznorodost v jejich vyctu a
kategorizaci. Mezi klicové kognitivni funkce patii pamét, pozornost, uceni, vnimani, jazykové
schopnosti, myslenkové procesy, vizuoprostorové dovednosti a exekutivni funkce (Jung et al., 2018).
Obecné tak kognitivni funkce piedstavuji Cinnosti, které jsou nezbytné pro to, aby nejen ¢lovek, ale i
zvitata, byla schopna porozumét udalostem ve svém prostiedi, shromazdit a vybrat relevantni informace,

posoudit danou situaci a ucinit vhodna rozhodnuti (Beran et al., 2020)*.

Pro ucely této prace je vhodné soustiedit se na specifické procesy zminéné vyse z neuropsychologické
perspektivy. Z pohledu, ktery se zamétuje na vykon kognitivnich funkci s cilem identifikovat deficit

a/nebo vytvorit predstavu o jejich normalnim stavu (Eysenck et al., 2015)*.



1.2 Definice a klasifikace dusevnich poruch

V moderni mediciné existuje n€kolik piistupti k definovani dusevnich poruch, které jsou zalozeny na
biomedicinskych, psychologickych a biopsychosocialnich modelech. Zvlastni pozornost se zpravidla
vénuje poslednim, protoze zkoumaji predisponujici, spoustéci a udrzovaci faktory, které maji vliv na
konstituci, prubeh nemoci a na to, zda dojde k uzdraveni osoby nebo nemoc piejde do faze chronické

(Dusek et al., 2015)*.

Podle Diagnostického a statistického manualu dusevnich poruch (DSM-5), ktery vydala Americka
psychiatricka asociace (APA), je duSevni porucha definovana jako syndrom charakterizovany klinicky
vyznamnym naru$enim v mysleni, emo¢nim reagovani nebo chovani jedince. DSM-5 vsak zduraznuje,
ze hranice mezi normalnim a patologickym je Casto nejasna, coz je zavislé na kontextu a vyznamnych
kulturnich a socialnich faktorech, které ovliviiuji diagnostiku dusevnich poruch. Definice dusevni
poruchy tedy neni absolutni a musi byt posuzovana s ohledem na specificky kontext jedince (American

Psychiatric Association, 2013)*.

Pro diagnostikovani dusevni poruchy je zapotiebi znat normu psychického zdravi a riizna diagnosticka
kritéria (Dusek et al., 2015)*. Autor tak navrhuje hodnotit dusevni zdravi a duSevni poruchu
v kontinudlni jednote, protoze je porucha v¢lenéna do dynamiky rozvoje osobnosti a touto poruchou
pokracuje vyvoj osobnosti az do obdobi duSevniho zdravi. Zarovei s tim je vSak mozné vnimat dusevni
zdravi a dusevni poruchu jako dva protipdly. V tomto piipadé porucha se nevclenuje do dynamiky

N 2

Vyvoj chorobného procesu se tak zacina prosazovat spolu s kvalitativni zménou ve vyvoji osobnosti.

Dusevni poruchy zahrnuji Siroké spektrum psychickych problémt, které mohou byt docasné nebo
chronické a mohou ovliviiovat rizné aspekty lidského chovani a prozivani. Mezi kategorie nejvice

postihujici kognitivni schopnosti jedince patii predevsim:

Schizofrenické spektrum a dalsi psychotické poruchy
Schizofrenie a dalsi poruchy z tohoto spektra ¢asto zahrnuji zna¢né kognitivni poruchy, véetné problému
s koncentraci, paméti, exekutivnimi funkcemi, rychlosti zpracovani informaci, verbalnim a vizualnim

uceni a socialni kognici. (Reichenberg et al., 2010)
Neurovyvojové poruchy

Autistické spektrum poruchy (ASD) a porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) zahrnuji kognitivni
deficity jako integralni ¢ast onemocnéni. U ASD se mohou objevit problémy s komunikaci, socialni
interakci a nékdy i s intelektudlnim zpomalenim. ADHD je charakterizovano problémy s pozornosti,

exekutivnimi funkcemi a planovanim (Mendonca et al., 2021, Brunsdon et al., 2015).
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Neurokognitivni poruchy

Tato kategorie zahrnuje demence, jako je Alzheimerova choroba a dalsi poruchy, ovliviiujici kazdodenni
zivot postizeného, jeho sobéstacnost, chovani a zahrnuji progresivni ztratu kognitivnich schopnosti.
Tyto poruchy maji hluboky dopad na pamét, fe¢, schopnost uceni novych informaci, pozornost, fatické
funkce, exekutivni funkce, psychomotorické tempo, vizuospacidlni schopnosti a socialni kognici a

vyraznym zpusobem tak snizuji schopnost vykondvat bézné denni €innosti (Sun et al., 2019).

Poruchy nalad

I kdyz ne tak vyrazné jako vyse zminéné kategorie, i poruchy nalad, jako je hlavné depresivni porucha
(MDD) a bipolarni porucha (BPD), mohou byt spojeny s kognitivnimi deficity. Jejich zhorSeni je vSak
obecné mén¢ zavazné a do znacné miry souvisi se zavaznosti onemocnéni. Deprese miize zahrnovat
problémy s koncentraci, paméti a rozhodovanim (Porter et al., 2003; Maalouf et al., 2011). U bipolarni
poruchy se mohou objevit kognitivni problémy béhem manickych i depresivnich epizod (Sanchez-Morla

et al., 2009).

Trauma a stresorové souvisejici poruchy

Posttraumaticka stresova porucha (PTSD), akutni stresovd porucha nebo generalizovana tzkostna
porucha (GDA) mohou mit také vliv na kognitivni funkce, zvlasté na oblasti paméti a pozornosti (Yang

Y etal., 2015).

1.3 ZhorSeni kognitivnich funkci u dalSich kategorii psychickych onemocnéni

Kognitivni deficity nepochybné miizeme najit i u dalSich kategorii psychickych poruch manualu DSM-
5, jako jsou napftiklad poruchy spanku (Li et al., 2016) ¢i poruchy piijmu potravy (Mobbs et al., 2011).
Nicméné zpisob, jakym jsou spojeny s primarnimi symptomy a charakteristikami kazdé poruchy, je
odlisny. V piipadé depresivnich a schizofrennich poruch jsou kognitivni deficity ¢asto pfimym
disledkem neurobiologickych zmén spojenych s témito poruchami. U poruch spanku a piijmu potravy
jsou kognitivni problémy ¢astéji sekundarni, zptisobené fyzickym stavem, jako je nedostatek spanku

nebo Spatna vyziva.

Pro lepsi prehlednost jsou v nasledujici tabulce shrnuty informace o tom, jak dusevni poruchy ovliviiuji

jednotlivé kognitivni funkce (viz Tabulka 1).
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Tabulka 1. Piehled vlivu duSevnich onemocnéni na kognitivni funkce

Skupina Konkrétni Postizené kognitivni o
Ptiznaky u jedince
onemocnéni onemocnéni funkce
Pamét’, mysleni, Halucinace, paranoia, problémy s
Psychotické ) ) koncentrace pozornosti, koncentraci, poruchy paméti,
Schizofrenie )
poruchy exekutivni funkce, neschopnost adekvatné vnimat
vnimani, orientace realitu, desorientace
Poruchy
autistického
. Problémy s pozornosti,
spektra Koncentrace pozornosti, . o
) ) impulzivita, problémy s
Neurovyvojové (ASD) exekutivni funkce, )
o planovanim a organizaci,
poruchy Porucha socialni interakce (u _
ASD) problémy ve vnimani socidlnich
0Zornosti s D e
p signalt (u ASD)
hyperaktivitou
(ADHD)
) ) Ztrata paméti, zmateni,
- Alzheimerova Pamét’, exekutivni )
Neurokognitivni neschopnost ucit se nové
choroba a dalsi funkce, vniméni, . .
poruchy ) informace, problémy s orientaci,
demence orientace, mysleni
zpomalené mysleni
Depresivni Problémy s paméti a koncentraci,
porucha (MDD) Pamét, mysleni, rozhodovaci potize, neschopnost
Poruchy nalad . .
Bipolarni koncentrace pozornosti | udrzet pozornost, emocni labilita
porucha (BPD) (uBPD)
Trauma a . ..
Posttraumaticka Flashbacky, hyper-vigilance,
stresorové Pamét’, koncentrace
o stresova porucha ' potize s koncentraci, problémy s
souvisejici pozornosti )
(PTSD) pameéti spojené s traumatem
poruchy

Zdroj: vlastni zpracovani
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2. Kognitivni testovani

Druha kapitola prace je vénovana kognitivnimu testovani, samotné podstaté kognitivnich testd,
zékladnim kritériim, kterd se v nich pouzivaji, a jednotlivym metodam testovani u lidi a zvifat. Na konci
prace je popsana problematika pouziti zvifat pii kognitivnim testovani, problémy pii pouziti

kognitivnich testll a moZznosti jejich zlepSeni.

2.1 Definice a podstata kognitivnich testl

Kognitivni testy jsou zasadnim nastrojem v psychologii a neurologii, ktery umoziuje hloubé&ji
porozumét fungovani mozku jak u lidi, tak u zvifat. Tyto testy umoziuji hodnoceni Sirokého spektra
kognitivnich schopnosti. U lidi maji aplikaci v diagnostice a monitorovani vyvojovych vad, napiiklad
ADHD ¢i autismus (Mendonca et al., 2021), neurologickych poruch (Allone et al., 2018, Phannarus et
al., 2020) a psychickych poruch (Belgaied et al., 2014). Mimo to je také mlizeme vyuzit ve vzdélavacim
sektoru k hodnoceni potieb studentd (Deek et al.,1999) nebo v pracovnim prostiedi pro posouzeni

kognitivnich schopnosti uchazect a zaméstnancti (Oakes et al., 2001).

V kontextu psychickych nemoci hraji kognitivni testy klicovou roli v diagnostice, monitorovani a 1é¢bé
téchto poruch (Folstein et al., 1975). U lidi se kognitivni testy Casto vyuZzivaji k identifikaci a sledovani
prabehu psychickych onemocnéni, jako jsou schizofrenie, deprese a bipolarni porucha (Belgaied et al.,
2014). Tyto testy mohou odhalit specifické kognitivni deficity spojené s danou nemoci, coz 1ékairim

pomaha v presnégjsi diagnostice a vybéru efektivni terapie. (Locascio et al., 1995)

V oblasti vyzkumu zvitat poskytuje kognitivni testovani cenné srovnani s lidskou kognict, které ptispiva
k Iepsimu pochopeni mechanism stojicich za psychickymi nemocemi (Navarro et al., 2023)*. Studium
kognitivnich funkci a jejich poruch u zvitat, naptiklad u modelovych organismu jako jsou mysi a
potkani, nabizi nahled na genetické, biologické a environmentalni faktory ovliviijici psychické zdravi
(Van der Staay et al., 2009)*. Tento vyzkum je nezbytny pro vyvoj novych 1é¢ebnych piistupt a 1ékti na
psychické poruchy (Locascio et al., 1995).
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2.2 Zakladni kritéria v kognitivnich testech

Pti studiu kognice se vyuzivaji jak lidské, tak zvifeci modely. Zatimco lidské testy ¢asto zahrnuji slozité
ulohy a pokrocilé neuroobrazové techniky, testy na zvitatech se zamétuji na zakladni kognitivni procesy
a jsou kli¢ové pro pochopeni mechanismii psychickych onemocnéni a vyvoj novych lécebnych metod

(Navarro et al., 2023)*.

Kognitivni testy musi spliiovat nékolik zakladnich kritérii. Aby byly vysledky pokusii validni a dobte

interpretovatelné na ¢lovéka, zde je nékolik nejdilezitéjsich.

2.2.1 Specifita x senzitivita
Test musi byt dostatecné citlivy, aby rozpoznal i malé¢ zmény v kognitivnim chovéani nebo vykonu. To
je zasadni v situacich, kde je tfeba hodnotit ucinky IéCivych pfipravkii nebo progresi

neurodegenerativnich onemocnéni, které mohou zplisobovat postupné a Casto subtilni zmény.

Specificita testu je schopnost spravné identifikovat jedince, ktefi nemaji danou nemoc nebo stav
(Ashendorf et al., 2013). Mé&fi, jak dobte test detekuje nepifitomnost choroby ¢i kognitivni dysfunkce u
téch, ktefi ji nemaji. Specificita je vypocitana jako pomér poctu spravné identifikovanych negativnich
vysledkl (spravné negativni) ku celkovému poctu osob, které dysfunkci nevykazuji (soucet spravné
negativnich a faleSné pozitivnich vysledki) (Glaros et al., 1988). Vzorec pro vypocet specificity je
nasledujici:

Specificita = (Spravné negativni (D)) / (Spravn¢ negativni (D) + Fale$n¢ pozitivni (B))

Vysoka specificita znamena, ze test ma nizkou pravdépodobnost falesné pozitivnich vysledkdl, coz je
dialezité v situacich, kde by falesné pozitivni diagnéza mohla vést k zbytecnym nebo Skodlivym

1éCebnym intervencim.

Senzitivita (citlivost) testu je schopnost spravné identifikovat jedince, ktefi maji danou nemoc nebo stav
(Dowling et al., 2016). Jinymi slovy, méfi, jak dobfe test detekuje pfitomnost choroby ¢i kognitivniho
deficitu u téch, kteti jej opravdu maji. Vypocitava se jako pomér pocétu spravné identifikovanych
pozitivnich vysledkl (spravné pozitivni) ku celkovému poctu osob, které deficit maji (soucet spravne

pozitivnich a falesn€ negativnich vysledki) (Glaros et al., 1988). Vzorec pro vypocet senzitivity je:
Sensitivita = (Spravné pozitivni (A)) / (Spravné pozitivni (A) + Falesn€ negativni(C))

Vyhodou vysoce senzitivnich testi je, Ze jsou schopné identifikovat nemoci nebo poruchy v rané fazi,
coz muze byt klicové pro uspésnou 1é¢bu nebo management onemocnéni. A zaroven efektivni senzitivni
test snizuje pravdépodobnost, Ze test selze pfi identifikaci jedinci s mirnymi nebo ranymi projevy
kognitivni dysfunkce. To je obzvlaste dulezit¢é ve vyzkumech, kde piesné rozpoznani stavu muze
ovlivnit vysledky studie. Na druhou stranu senzitivita neumoziuje odhalit jedince, ktefi byli pozitivné
testovani, ale nemoc, pfipadné kognitivni deficit nemaji (Larner et al., 2020). Fale$n¢ pozitivni vysledky

jsou odhalovany prostfednictvim méfeni specificity.
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Senzitivita a specificita jsou nepifimo tmeérné: se zvysujici se citlivosti ma specificita tendenci klesat a
naopak (Larner et al., 2020). Idealni diagnosticky test by mél mit vysokou senzitivitu i specificitu, coz
by znamenalo, Ze je schopen spravné identifikovat t¢éméf vSechny pacienty s i bez onemocnéni. V praxi
vSak Casto dochazi ke kompromisiim mezi témito dvéma mefitky, zvlasté v ptipadech, kdy je jeden z

vvvvvv

al., 2005).

2.2.2 Validita
Validita v kontextu kognitivniho testovani na zvifatech a lidech je faktorem, ktery urCuje, zda testy
skutecné méfi to, co maji méfit, at’ uz jde o specifické kognitivni schopnosti, jako je pamét, feseni
problémt, vnimani nebo jiné mentalni funkce. Existuji rizné typy validity, které odrazeji rizné aspekty
toho, jak dobfe nastroj funguje (Van der Staay et al., 2009)*. Ve své praci se zam&fim na validitu
vyty¢enou podle Willnerovych kritérii z roku 1984%*, ktera zahrnuji prediktivni validitu, konstrukéni

validitu a zjevnou validitu, jez se bézn¢€ vyuzivaji k evaluaci animalnich modeld i v soucasnosti.

Prediktivni validita je pojem z oblasti vyzkumu a testovani, ktery se tyka schopnosti testovacich modeli
predpovidat vysledky v realném svété nebo klinickém prostfedi. Tento typ validity umoznuje, aby
vykony zjisténé v testech byly extrapolovany a aplikovany na jiné druhy, testovaci situace a klinické

prostfedi (Williams et al., 1996).

Hlavnim vyuzitim prediktivni validity je screening l€Civ s potencidlni terapeutickou ucinnosti. To
znamena, ze se testy vyuzivaji k odhadu, jak efektivné by mohla 1é¢iva fungovat v 1€cbé urcitych
onemocnéni, ackoliv samotné modely nemusi piesné¢ odpovidat klinickym podminkam, jak jsou
rozpoznany u lidi. Napiiklad, vyuziti antagonisti dopaminu k prevenci zvraceni vyvolaného
apomorfinem u pst mize slouzit jako indikator antipsychotického potencialu, i kdyz takové chovani

nemusi ptimo odpovidat klinickym piiznaktim u lidi (Depoortere et al., 2008; Scherkl et al., 1990).

Tato metoda v§ak mutize byt problematicka kvuli specifickym fyziologickym rozdilim mezi druhy, coz
muze vést k situaci, kdy terapie u¢inné v animalnim modelu nejsou uc¢inné u lidi, nebo naopak model
nedokaze detekovat terapeutickou odpoved’, ktera by byla pro dané onemocnéni piinosna. Tento rozpor

zdaraziuje vyznam peclivého vybéru a designu modeld pii pouziti prediktivni validity ve vyzkumu.

Konstruktivni validita hodnoti, jak dobfe se mechanizmy, které f¥idi chovani v modelu, podobaji tém,
které fidi chovani v redlnych podminkach, jez model simuluje. Jednoduse feceno, konstruktivni validita
ovétuje, zda model spravné reprezentuje chovani, symptomy nebo syndromy, které se snazi napodobit,
a to na zaklad¢ teoretickych predpokladli a experimentalnich dikazt (Sarter M, Bruno et al., 2002)*.
Tento typ validity také zahrnuje definici konstrukti, coz jsou teoreticky vyznamné vztahy, které posiluji
teoretické zdlivodnéni (Delis et al., 2003). Konstruktivni validita tedy posuzuje, jak dobfe se manipulace
s nezavislymi proménnymi a méteni zavislych proménnych shoduji s teoretickymi hypotézami, které

testujeme. Sarter a Bruno zdlraziuji, Ze konstruktivni validita je klicovym kritériem pro zviteci modely,
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protoze zajist'uje, zZe teorie, na které je model zalozen, je spravna, a poskytuje zaklad pro vyhodnoceni

a interpretaci vysledkd ziskanych z modelu. (Sarter M, Bruno et al., 2002)*.
Aspekty konstruktivni validity (Raykov et al., 2011):

1. Konvergentni validita. Tento aspekt konstruktivni validity testuje, zda se méteni daného konstruktu
shoduje s méfenimi z jinych nastrojt, které maji méfit stejny konstrukt. Pokud razné testy, které
maji méfit stejny koncept, vykazuji vysokou miru korelace, podporuje to konstruktivni validitu
daného néstroje.

2. Diskriminaéni (rozdilova) validita. Tento aspekt ovéiuje, zda se méteni daného konstruktu lisi od
mefeni konstruktl, které by teoreticky nemély byt souvisejici. Test s dobrymi diskriminacnimi

schopnostmi by mél vykazovat nizkou korelaci s nesouvisejicimi konstrukty.

Zjevna validita je subjektivni posouzeni toho, zda méfici nastroj nebo model vypada na to, Ze spravné
méfi nebo simuluje zamysleny jev (,,face value®), avsak bez hluboké analyzy nebo ovéfeni. Je to vychozi
bod pii vyvoji zvifecich modeli, ktery poskytuje intuitivni potvrzeni, ze model je sméroveé spravny
(Willner et al.,1984)*. Nicméné, pouze zjevna validita nemusi byt dostate¢na pro komplexni ovéteni
modelu, protoze muze vést k prehlédnuti dulezitych védeckych aspekti a modeld z nizsich
fylogenetickych skupin. A m¢la by tak byt podpofena dal$imi typy validity, jako jsou konstrukéni a
prediktivni validita (Van der Staay et al., 2009)*.

2.2.3 Spolehlivost
Spolehlivost v kognitivnich testech oznacuje uroven konzistence vysledkd, které test poskytuje pfi
opakovaném pouziti v podobnych podminkéch. Jinymi slovy, spolehlivost je ukazatelem toho, jak
presné méti test vybranou vlastnost ¢i dovednost, a to bez ohledu na ptipadny vyskyt ndhodnych chyb.

Obvykle se spolehlivost dale klasifikuje na nasledujici typy (Erfan et al., 2020):

o Test-retest hodnoceni spolehlivosti. Tento typ spolehlivosti se vyuziva pro ovétfeni toho, jak
stabilné test méfi stejnou vlastnost béhem jeho pouziti v riiznych ¢asovych obdobich. V ptipadé,
ze se dosdhne stejného vysledku pti dvou aplikacich testu, pak bude povazovan za spolehlivy
(Afshar et al., 2021).

e Spolehlivost paralelnich forem. Dany typ spolehlivosti je mozné uplatitovat v situacich, kdy je
treba zmensit efekt paméti pii opakovaném testovani, protoze s jeho pomoci se hodnoti, jak
dobie rizné verze testu, které maji meéfit stejnou vlastnost, poskytuji shodné vysledky
(MacPherson et al., 2014).

e Stanoveni vnitini konzistence. Toto kritérium posuzuje, zda poskytuji jednotlivé slozky
nastroje, které se pouziji ve stejném Case, podobné vysledky. Nejcastéji se k tomu aplikuje
Cronbachtv koeficient alfa (Kam Hung Ma et al., 20006).

e Inter-rater spolehlivost. Timto terminem se oznacuje spolehlivost nezavislych hodnoceni, ktera

se provadi riiznymi vySetfujicimi. Ve své podstaté znamena miru, do jaké vysetfujici nezavisle
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hodnoti stejnou véc €i vlastnost shodné. Tato reliabilita z ur€ité miry zavisi na kvalité vzdélani,
ale také na jinych faktorech, jako napiiklad rozdily ve stavu pacienti mezi jednotlivymi
hodnocenimi, ptipadné nejasné definované polozky béhem screeningu apod. (Lobbestael et al.,

2011)

Pozoruhodné take je, Ze je spolehlivost dilezitou, ale nikoli v§ak dostate¢nou podminkou pro platnost
testu. Test mtize byt spolehlivym, avsak nemusi nutné méfit to, co ma méfit (tedy byt validnim) (Erfan

et al., 2020).

2.2.4 Reprodukce a standardizace
V kognitivnim testovani odkazuje reprodukce na schopnost testu poskytovat konzistentni a ptesné
vysledky pfi opakovaném pouziti ve stejnych, ptipadné ve velmi podobnych podminkéach. Vzhledem
k tomu, Ze se reprodukce piekryva s pojmem test-retest v hodnoceni spolehlivosti, tak byva s timto
kritériem nékdy zaménovana (Afshar et al., 2021). Co se tyka standardizace, oznacuje proces vyvoje a
implementace testu tak, aby se mohl pouzivat v rznych situacich s riznymi lidmi nebo zvifaty a aby
stale poskytoval konzistentni vysledky, které se mezi sebou daji porovnat. Pro dosazeni standardizace

je tfeba vénovat pozornost nasledujicim aspektim.

V prvni fad¢€ je potieba zajistit standardizované procedury, tj. unifikaci vSech aspektd testovani, které
zahrnuji instrukce, Casovani, prostiedi, podminky testovani apod. Diky tomu bude mozné minimalizovat
vngjsi vlivy na vysledky testu. Dale je tfeba dbat na vyuziti standardizovanych ukazatelt, aby byly
ukazatele ziskané jednou osobou srovnatelné s ukazateli jiné osoby. Nakonec je také nutné, aby byl test
kalibrovan na zakladé vysledki Siroké populace prostfednictvim normativnich vzorkd. Ukazatele testu

tak budou interpretovany v kontextu relevantni demografické skupiny (Svoboda et al., 2010)*.

2.2.5 Etika a pohoda zvifat
V souvislosti s tim, Ze se mnohé kognitivni testy aplikuji na zvitatech, do popiredi vyvstava otdzka o
tom, jak zajistit podminky, ve kterych nebudou zvirata nadbytecné trapena nebo vystavovéna stresu.
Proto se ve vétSing ptipadt dodrzuje zasada humanniho zachazeni pti pokusy se zvitaty, coz znamena,
ze béhem testovani by se mél stres a bolest zvifat snizit na co nejmensi moznou Uroven. Zakroky
realizované na zvitatech také musi byt co nejmén¢ invazivni a pokud je to mozné, tak by se mély

vyuzivat alternativy zvifat (Gofi-Balentziaga et al., 2021).

Zakladem etického zachazeni je také nutnost zabezpecit zvifata ptistupem k adekvatnimu krmivu, vode
autocisti. Prostredi, ve kterém se zvitata béhem testovani nachazi, také musi podporovat jejich pfirozené
chovani a minimalizovat stres (Goiii-Balentziaga et al., 2021). V pfipadé¢ vyzkumnych projektt je

potieba zabezpecit schvaleni etickou komisi z hlediska pouzivanych védeckych metod a péce o zvitata.

Krom¢ toho jsou etické zasady vyzkumné prace s pokusnymi zvifaty Casto zalozeny na 3R principech,

coz jsou zmirnovani (refinement), snizovani (reduction) a nahrazovani (replacement). Princip
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zmirfilovani oznacuje, ze musi byt vSechny procedury souvisejici s pokusy na zvitatech upraveny tak,
aby se jejich bolest, stres a utrpeni minimalizovaly. Princip sniZovani znamena, Ze se pocet zvifat
pouzivanych ve vyzkumu musi snizit na minimum za podminky zachovani statistické vyznamnosti
pokusu. Déle by se také melo usilovat o vyuziti spole¢nych negativnich kontrolnich skupin s cilem
provést vice pokusil a také o ziskani co nejvétsich informaci z jednoho pokusného zvifete. Princip
nahrazovani pak znamena, ze by pokusy na zvifatech mély nahrazovat alternativnimi metodami, které

umoznuji dosdhnout stejného, ptipadné lepsiho vysledku (Szu.cz, 2024) *.

2.2.6 Interpretace dat
Interpretace dat urcuje, jakym zpiisobem jsou data z testli vyhodnocovana a jak jsou dale vysledky
prezentovany a vysvétlovany. Interpretace tak piispiva spravnému porozuméni a pouziti informaci
ziskanych z test(l, protoZe zajist'uje, Ze jsou platné, uzite¢né a eticky prezentované v kontextu testované
osoby nebo skupiny osob. Pro kvalitné provedenou interpretaci je zapotiebi piedem stanovit a dobie
rozumét pouzivanym metrikam, ukazatelim a psychometrickym vlastnostem testu. Vysledky testu take
musi brat v ivahu lokalni kontext. To znamena, Ze pfi vyhodnoceni vysledkt je tfeba zohlediiovat
vekove, vzdélavaci, kulturni a jazykové rozdily, stejn€ jako mozné zdravotni, pfipadné¢ emocionalni
stavy testovanych osob. Pozornost musi byt také vénovana moznym zkreslenim v procesu testovani.

V urcitych situacich je interpretace dat doplnéna o vysvétlujici prvky ¢i doporuceni (Ivnik et al., 2000).
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2.3 Metody kognitivniho testovani u lidi
Pro kognitivni testovani lidi se obvykle vyuziva velky pocet metod. Tato prace zohlediiuje pouze
vybrané z nich, kter¢ se aplikuji primarn¢ pro diagnostikovani diive zminénych dusevnich poruch, a to

WCST, CVLT, Strooptiv test a CANTAB.

2.3.1 Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

WCST je neuropsychologicky test, ktery byl vyvinut E. A. Bergovou a D. A. Grantem v roce 1948 a
ktery umoziuje posoudit schopnost prepinat pozornost pii zmeéné kategorie, tj. schopnost vykazovat
flexibilitu v zavislosti na ménicich se souc¢asnych podminkach. Tento test hodnoti vyvoj kognitivnich

funkeci potiebnych k programovani a fizeni ¢innosti, a konkrétné (Tercero et al., 2021):

schopnost rozliSovat abstraktni kategorie (forming abstract concepts),

schopnost piepinat pozornost pii zméné kategorie (shifting set),

schopnost sousttedit se na vyhrazenou kategorii (maintaining set),

schopnost pouzivat zpétnou vazbu (feedback utilization).

Pro provedeni testu se vyuziva 128 karet, na kterych je zobrazeno mnozstvi riznych geometrickych
tvarli riznych barev, pficemz barva a geometrické tvary jsou na jedné karté stejné. Doba testovani
obvykle &ini 20-30 minut a testovani lze provést s i¢asti osob ve véku 6 az 89 let. Casto se v praxi

vyuziva i zkracena verze WCST s 64 kartami (Tercero et al., 2021).

V prubéhu testovani je potfeba uttidit karty z jedné sady (naptiklad, jeden Cerveny trojuhelnik, dvé Zluté
hvézdy apod.) podle pravidla znamého pouze vySetiujici osob¢. Testovana osoba pak musi pochopit
princip tiidéni na zaklad¢ zpétné vazby ziskané od vySetfujiciho (obvykle je poskytovana ve formatu
»Spravné®/,,nespravné). Po 10 spravnych odpovédich po sobé se princip tfidéni méni, ale testovana
osoba je o tom informovana pouze poukazem na nespravnou odpovéd bez jakychkoli dodatkl a
komentait. Test se ukoncuje pti utfidéni karet do Sesti kategorii, pfipadné po prochazeni v§emi kartami.
Pfi hodnoceni se pak pocitad pocet perseverativnich a neperseverativnich chyb, celkovy pocet chyb a

pocet kategorii, do kterych testovani tfidili karty (Tercero et al., 2021).

V klinickych testech se jiz dlouhodob¢ prokazuje, ze vyuzivani WCST tspésné slouzi pro odhaleni
poruch schizofrenického spektra. Obtiznost zmény kognitivnich postojii odrazejici se v Cetnosti
perseverativnich reakci sveéd¢i ve prospéch WCST jako markeru schizofrenie (Franke et al., 1992,
Ragland et al., 2006). Dale bylo prokazano, Ze jak pozitivni, tak negativni pfiznaky schizofrenie jsou

spojeny s odliSnymi deficity ve vykonu v testu WCST (Singh et al. 2017).

Mimo schizofrenii se WCST muze vyuzivat i pro odhaleni t€zké deprese s psychotickymi ptiznaky,

avSak by nemél slouzit primarni zdroj pro diferenciaci téchto diagnoz (Rady et al. 2012).

19



2.3.2 California Verbal Learning Test (CVLT)

CVLT je dalsi neuropsychologicky test ur¢eny k méteni verbalni paméti a uceni, ktery byl vyvinut v
roce 1987 a od té doby prosel n¢kolika revizemi. Primarmnim cilem CVLT je poskytnout dikladné
hodnoceni procest u¢eni, zapamatovani a zpétného vybavovani slov u dosp€lych a déti. Nyni se tento
test pouziva pro diagnostiku a vyzkumné tcely v riznych oblastech, jako neuropsychologie, psychiatrie,

neurologie apod. Obvykle se hovoti o nasledujicich verzich tohoto testu (Delis et al., 1991):

- CVLT-2 (druha verze), ktera se pouziva pro dospélé ve véku od 16 do 89 let;
- CVLT-C (verze pro déti), ktera se aplikuje na déti ve véku od 5 do 16 let.

Podstatou CVLT je zkoumani toho, jak jednotlivei ukladaji do paméti, organizuji, uchovavaji a vybavuji
slovni materidl. Test zjistuje jak kvantitativni, tak kvalitativni aspekty verbalni paméti a pomaha
identifikovat urcité vzory pamétovych potizi, které mohou byt spojeny s riznymi neurologickymi a

psychiatrickymi stavy (Woods et al., 2006).

Postup provedeni CVLT je zpravidla nasledujici. Nejprve je vySetiované osob€ prezentovan
organizovany seznam slov, kterd si ma zapamatovat. Pak se seznam slov nékolikrat opakuje, aby se
zjistilo, jak se vyviji schopnost uceni a pamétové schopnosti osoby pii opakovaném setkani se
seznamem. Po urcité dobé¢ (cca 20 minut) musi vySetfeny znovu vybavit slova z pivodniho seznamu,
coz testuje jeho dlouhodobou pamét. Nasledné se vySetfenému ukazuje dal$i seznam slov, ktery
obsahuje ptivodni slova promichana s novymi slovy. Osoba ted’ ma za ukol identifikovat, ktera slova
patiila do pivodniho seznamu. Posléze se provadi analyza chyb, dochazi k vyhodnoceni poc¢tu chyb a

odhaleni pfipadnych potizi s paméti (Delis et al.,1991).

Co se tyka aplikace, mize byt CVLT pouzit k odhaleni primarnich ptiznakd Alzheimerovy choroby,
avSak neni moc uzite¢ny pfi sledovani zavaznosti této kognitivni poruchy v pribéhu ¢asu (Fox et al.,
1998). Qjile et al. (2005) také ve vlastnim vyzkumu prokéazali, ze se CVLT, CVLT-C a CVLT-2 mohou
pouzivat pro predikci uzkosti a deprese (Ojile et al., 2005, Horan et al., 1997).
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2.3.3 Strooptv test

Stroopiv test je klasicky psychologicky test, ktery byl vyvinut Johnem Ridleyem Stroopem v roce 1935
anyni se Siroce vyuziva v klinické praxi. Test zkouma schopnost jedince potlacit automatické ¢teni slova
ve prospéch jmenovani barvy, ve které je slovo napsano. Stroopiiv test je proto uziteCny pro méfeni

selektivni pozornosti, kognitivni flexibility a zpracovani informaci (Stroop et al., 1935).

Strooptv test obvykle probihd v nékolika ¢astech. Nejprve jsou ucastnikovi predlozeny nazvy Ctyt barev
(zelena, Cervend, modra a zlutd), které jsou vSak vytiStény jinou barvou nez oznacuji (naptiklad, slovo
modry je vytiSténo Zlutou barvou). Pokusnéa osoba ma fikat barvy bez ohledu na jejich pojmenovavani,
a pak tikat napsanou barvu bez ohledu na jeji barevné provedeni. Diky tomu lze vyhodnotit, jaké jsou
zékladni ¢teci schopnosti osoby, zda je schopna rozpoznat barvy bez rusivého vlivu slov a zda je ¢teni
jedince automatizovdno ¢i ne. To se pak vyuzivd pro ocenéni exekutivnich funkci, koncentrace

pozornosti, kognitivni flexibility a moznosti prace s informacemi pod tlakem (Rognoni et al., 2013).

Klasicky tistény format Stroopova testu je uzite¢ny pro odhaleni schizofrenické poruchy, protoze
v tomto piipadé vykazuji pacienti se schizofrenii zvySenou interferenci, coz je v souladu s roztrzitosti,
kterou se charakterizuji v kazdodennim Zzivoté (Barch et al., 1999, Tyburski et al., 2023). Navic, jak
uvadi Knight et al. (2023), je Strooptv test kromé schizofrenie také aplikovatelny pro odhaleni pfiznaki
posttraumatické stresové poruchy a ADHD. Dale depresivni poruchy (Hammar et al., 2009), uzkostnych
poruch (Hallion et al., 2017), Parkinsonovy choroby a demence (Darweesh et al., 2017).
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2.3.4 Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB)

CANTAB je soubor pocitacovych neuropsychologickych testt, které byly vyvinuty na University of
Cambridge v 80. letech 20. stoleti a byly zamétfeny na kvantitativni hodnoceni fady kognitivnich funkci,
jako pamét, pozornost, rozhodovaci procesy, exekutivni funkce, psychomotorické funkce a socialni
kognice. Tyto testy se vyznacuji tim, ze jsou plné automatizovany, coz snizuje riziko lidské chyby a

subjektivity pti vyhodnocovani. Zpravidla CANTAB zahrnuje nasledujici testy (Lenehan et al., 2016):

- Motor Screening Task (MOT), ktery hodnoti motorické a vizudlni schopnosti ti€astnika pouzivat
dotykové rozhrani;

- Rapid Visual Information Processing (RVP), ktery zkoumd pozornost ucastnika a schopnost
zaznamenat cile ve vizudlni formée, coz je vhodné pro diagnostiku ADHD a dalSich poruch
pozornosti;

- Paired Associates Learning (PAL) hodnotici vizualni pamét’ a uéeni, které jsou zdvazné zejména
pro zkoumani piiznakti Alzheimerovy choroby;

- Stockings of Cambridge (SOC) zkoumajici dovednosti planovani a exekutivni funkce, které

jsou Casto narusené u pacientd s demenci.

CANTAB se muze potencialné vyuzivat pro identifikaci kognitivnich prediktord psychosocialniho
fungovani, popis vztahi mezi ptiznaky a kognitivnimi schopnostmi a také pro meéfeni ucinku
farmakologickych 1ékli na kognitivni funkce. Je to mozné diky tomu, Ze se zaméfuje na zkoumani
velkého spektra kognitivnich funkci, jako je pracovni pamét’, rozhodovani, pozornost, exekutivni funkce

a vizualni pamét’ (Prouteau et al., 2005).
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2.4 Metody kognitivniho testovani u zvitat
Pti pokusy se zvitaty jsou také uplatinovany urcité metody kognitivniho testovani, mezi které Ize vyclenit

zejména MWM, NOR a RAM.

2.4.1 Morris Water Maze (MWM)

MWM ¢ili Morrisovo vodni bludiste je jednim z nejzndméjsich a nejpouzivanéjsich experimentalnich
postuptt pro hodnoceni prostorové pameéti u zvifat a prenesené také u lidi (Schoenfeld et al., 2017),
predevsim vsak u hlodavct jako jsou mysi a potkani. Metoda MWM byla vyvinuta R. Morrisem v roce
1981 a nyni se Casto pouziva pro studium riznych mozkovych poruch (piedev§im Alzheimerovy

choroby) (Morris, 1984).

Morrisovo vodni bludisté je tvofeno kruhovym bazénem, kde se pokusna zvifata uci hledat pod hladinou
skryty ostrivek, ktery je jedinym pevnym mistem v bludisti, na némz se muze zvife zachytit (viz.
Obrazek 1). Hledani tohoto ostrivku je tedy pro néj motivaci. Zaroven s tim jsou v okoli bludiste
umistény orientacni body, které uréuji polohu ostriivku. Pro navigovani, tj. alotezi, vyuzivaji zvifata zrak

(Morris, 1984).

Na pocatku se musi zvifata aklimatizovat ve vodnim prostiedi, aby se piedeslo stresu zplisobenému
vodou. Pouze pak by mélo dojit k testovani uceni, v jehoz ramci bude zvife opakované vypousténo do
vody z rtiznych pozic. Cas a dréha, kterou zvife pouzije k nalezeni ostriivku, se méii a zaznamenava,
pricemz po ne€kolika opakovanich se draha obvykle zkracuje. Pii budoucich opakovanich miize byt zvite
také zkoumano bez ostriivku, aby se zjistilo, zda se orientuje v oblasti, kde byl ostrivek diive umistén

(Morris, 1984).

MWM je bézn€ pouzivanym nastrojem pro hodnoceni kognitivni flexibility, prostorového uceni a
paméti zavislé na hipokampu, coz né€j ¢ini vhodny nastroj umoziujici piesné hodnoceni uvedenych
schopnosti u zvifecich modelti Alzheimerovy choroby (AD), jez je charakterizovana postupnou ztratou

téchto kognitivnich funkei (Huff et al., 1987).

Mysi s modelovanou Alzheimerovou chorobou APPSwe/PS1dE9, vykazuji tfi hlavni kognitivni deficity
m¢éftitelné v MWM. Prvnim je porucha prostorové paméti, ktera se projevuje neschopnosti zapamatovat
si polohu skryté platformy. Béhem sondového testu (probe trial), kdy je platforma odstranéna, mysi s
AD travi méné ¢asu v cilovém kvadrantu, kde se platforma diive nachazela, a maji nizs$i pocet prechodu

pres puvodni polohu platformy (Edwards, et al., 2014).

Druhym deficitem je porucha prostorového uceni, ktera se projevuje zpomalenym ucenim polohy
platformy béhem tréninkovych fazi. Zdravé mysi postupné zkracuji ¢as potiebny k nalezeni platformy,
zatimco mysi s AD vykazuji del$i latenci k nalezeni ostriivku i po opakovanych pokusech. Tento deficit
ukazuje na neschopnost vytvaret prostorové mapy a asociovat je s vnéjSimi voditky v prostiedi (Edwards

etal., 2014).
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Ttetim klicovym deficitem je porucha kognitivni flexibility, ktera se testuje prostiednictvim reverzniho
uceni (reversal learning), kdy se poloha platformy zméni na jiné misto v bludisti. Zatimco zdravé mysi
se rychle pfizptisobi nové poloze platformy, mysi s AD i nadale hledaji platformu na ptivodnim misté.
Tento deficit svéd¢i o neschopnosti inhibovat diive nauc¢ené chovani, coz odpovidd problémim s
adaptaci na zmény prostiedi, které se vyskytuji u pacientii s Alzheimerovou chorobou (Edwards et al.,

2014).

Test MWM tak predstavuje robustni nastroj k hodnoceni kognitivnich poruch u zvifecich modelit AD a
poskytuje cennou platformu pro vyvoj a testovani novych terapeutickych intervenci zameéfenych na

zlepSeni kognitivnich funkci u Alzheimerovy choroby.

Obrazek 1: Schéma MWM pouzité na potkanech. Kruh oznacuje platformu, modra Sipka smér plavby
hlodavce. Vlevo dole je zndzornéna trajektorie pri prvmnim pokusu najit ostriivek, vpravo dole je,
zndzornéna trajektorie hlodavce na konci experimentu.Zdroj: BioRender (2019)

Morris Water Maze Test

Parhl of
Starting mouse in pool Endin _
g point
Platform point on platform
Before training After training

Top view of pool
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2.4.2 Novel Object Recognition (NOR)

Metoda NOR ¢ili rozpoznani nového objektu je Casto vyuzivanym neurobehavioralnim testem, jehoz
prostfednictvim lze hodnotit nékteré kognitivni funkce u zvifat (zase primarné u mysi a potkant), ktefi
pfirozené prozkoumévaji nové predméty vice nez ty, které jiz znaji (Lueptow, 2017), pficemz testuje

predevsim funkce hipokampu a prefrontalniho kortexu (Kubota et al., 2016).

V ramci tohoto testu je zvife umisténo v omezeném prostoru bez objektil, coz je nutné pro to, aby si
zvyklo na nové prostiedi a co nejméné se stresovalo. Dale dochdzi bezprosttedné testovani schopnosti
uceni. Do prostoru se zvifetem se polozi dva identické objekty, se kterymi se miize zvife sezndmit. Tato
faze obvykle trva jen nékolik minut, aby se zaznamenalo, jak rychle zviie prozkoumava kazdy objekt.
Po kratké prestavce (ktera mtize trvat od ne€kolika minut do nékolika hodin ¢i dni v zavislosti na typu
paméti, kterd se testuje) je jeden z ptivodnich objektd nahrazen novym objektem. Zvife se zase prenasi
do prostoru. Vysetfujici ma za ukol zaznamenat, kolik ¢asu zvite stravi nad prozkoumavanim starého,
tedy jiz znamého, a nového objektu. Mnozstvi Casu stravené¢ho prozkoumavanim téchto objektl je
kvantifikovano pomoci diskrimina¢niho indexu (DI). Vyssi hodnota indexu znamena vys$si zajem o novy
objekt zpravidla naznacuje lepsi pamétové funkce (Lueptow, 2017). Naopak nizs$i hodnoty indexu

ukazuji na problém s rozliSenim novych a jiz zndmych objekta.

Pii modelovani schizofrenie pomoci expozice ketaminem u dospélych mysi kmene C57BI6N vedla k
vyznamnym zménam v chovani v testu NOR. Mysi vykazovaly sniZzeny pocet piistupti k objektim a
prazkumu novych podnétt, ktery mtize byt spojen s dysfunkci dopaminového systému v mezokortikalni
a mezolimbické oblasti mozku (Hauser et al., 2017).

Mysi navic vykazovaly zhorSenou schopnost rozliSovat nové a znamé objekty, coz poukazuje na deficity
v pamétovych a rozpoznavacich funkcich, coz se potvrdilo expresni analyzou c-fos, ktera odhalila
dysfunkci neuronalnich okruhti v hipokampu. Tyto vysledky potvrzuji, Ze model chronické expozice

ketaminu odpovida kognitivnim a negativnim symptomtm schizofrenie (Hauser et al., 2017).

Stejné tak mysi s genotypem SNAP-25+/— vykazovaly v experimentu NOR vyrazny kognitivni deficit
projevujici se snizenou schopnosti rozpoznat novy objekt. Tento deficit byl patrny i pfi rGznych
casovych prodlevach mezi expozicni a testovaci fazi. Dulezité ovSem je, Ze tento jev nelze pricitat ztrate
zajmu o objekty, tak jako u modell schizofrenie, protoze celkova doba explorace objektl ziistala

v pribéhu experimentu nezménéna (Braida et al., 2016).

Zajimavé je, ze pii zméné objektu ze statického na pohyblivy, byl zaznamenan vyznamny nartst
diskrimina¢niho indexu. Tento jev naznacuje, Ze kognitivni deficit mysi SNAP-25+/— muze byt spojen
spiSe s poruchou pozornosti nez s ¢isté¢ pameétovou poruchou. Takové abnormality jsou béznym nalezem

u poruch autistického spektra (ASD) a také u poruchy pozornosti (ADHD). Na zéklad¢ téchto zjisténi
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se predpoklada, ze deficity zptuisobené snizenou funkci SNAP-25 mohou souviset s mechanismy

kognitivnich poruch, které jsou spole¢né pro ASD i ADHD (Braida et al., 2016).

a Familiar Object Exposure b Novel Qbject Test

1 hour delay

Phase 1 placement (10 minutes) Phase 2 placement (5 minutes)

Obrazek 2 Schéma NOR, (A4) faze se znamymi objekty, (B) faze s expozici novych objektii, Zdroj: Barker et. Al, 2017
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2.4.3 Radial Arm Maze (RAM)

RAM je kognitivnim testem pouzivanym zejména u hlodavcii pro hodnoceni jejich prostorové paméti a
orientace. Vychazi z pfirozené motivace zvitat hledat potravu a provadi se v osmiramenném labyrintu,
v némz lezi na konci kazdého ramena prave potrava (viz. Obrazek 3). RAM muze byt neprichozi, kdy
zvitata nemohou prochdzet mezi jednotlivymi rameny labyrintu, a prichozi, kdy mohou obchazet
labyrint prostfednictvim vzdjemného propojeni ramen ve vnéjsi okrajové Casti. Nicméné v praxi se

obvykle pouzivd RAM neprtchozi (Mei et al., 2020).

Na pocatku testu se musi zvitata zvyknout na nové prostiedi. Poté jim bude zptistupnén vstup do ramen
bludisté, ktera budou moci prozkoumat. Nektera ramena obsahuji odménu, jina ne. Cilem testu je tedy
naucit zvifata pamatovat si, kde se nachazi odména (referencni pamét’), vyhybat se rameniim bez
odmeény (pracovni pamét’) a opakované navstévovat ramena s odménou. ZvysSend neschopnost spravné
identifikovat nebo zapamatovat si polohu odmén a opakované navstévovani ramen bez odmény, oproti

kontrolnim vzorktim odrazeji deficity v paméti a vizuoprostorovém uceni. (Mei et al., 2020).

Vyznam RAM vsak presahuje ramec zvifecich modeld, protoze byl adaptovan i pro pouziti u lidi

prostiednictvim lidského radialniho bludisté¢ (HRAM).

Kognitivni deficity zjisténé pomoci lidského radidlniho ramenniho bludist¢ (HRAM) vykazuji
vyznamné podobnosti se zvifecimi modely. HRAM. Se zvySujicim se poétem ramen k zapamatovani
rostl pocet chyb, coz potvrzuje omezenou kapacitu pracovni paméti odpovidajici hypotéze “7 + 27

polozek (Mennenga et al., 2014).

Vykon tG¢astniki se opakovanim tkolu zlepsoval, podobné jako u hlodavci, coz doklada procesy uceni
a adaptace. Podobnosti ve vzorcich chyb a schopnosti adaptace u lidi a zvifat naznacuji sdilené
kognitivni procesy, zejména v oblasti pracovni paméti a prostorové orientace. To podporuje translacni

pristup, kdy lze poznatky z vyzkumu na zviratech vyuzit pro pochopeni lidskych kognitivnich poruch.

Pracovni pamét’ a vizualné-prostorové schopnosti se ukazaly jako klicové faktory vykonu v HRAM,
zatimco verbalni inteligence a epizodicka pamét’ vyznamny vliv nemély. Tyto poznatky zdlraziuji roli
hipokampu v prostorové navigaci a podporuji vyuziti HRAM pfti vyzkumu Alzheimerovy choroby,

schizofrenie a dal$ich kognitivnich poruch (Mennenga et al., 2014).
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:Obrazek 3: Schéma RAM pouzité na potkanech, zdroj:Baker et. al, 2015
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2.5 Pouziti zvifat pro kognitivni testovani

Pouziti pokusnych zvitat pro kognitivni testovani je dilezité z nékolika divodil. Nabizi vzacny model
pro zkoumani biologickych a behavioralnich procest, jejichz zkoumani u lidi by bylo obtizné, neetické
nebo dokonce i nemozné. Zvlastni ptinos zde vyplyva z moznosti manipulace s genetickym materialem,
prostfedim a jinymi proménnymi v kontrolovatelnych podminkach, stejn€ jako z moznosti vyhnout se
zdlouhavému procesu kognitivniho hodnoceni, které¢ je zalozeno na analyzovanych kognitivnich
doménach (Navarro et al., 2023) *. Zvifeci modely lidskych nemoci s kognitivnim poskozenim jsou

tedy nezbytné pro pochopeni patofyziologie nemoci.

Nicméné pouziti zvifat pro testovani vyzaduje na jednu stranu rozhodovani o tom, jaka zvirata
prozkoumat, a na druhou stranu jaké testy k tomu vyuzit. Soucasné se v ramci kognitivnich studii
porovnavaji rizné druhy zvifat, od savct (suchozemskych a vodnich) po ptaky, ryby, plazi a bezobratlé,

jako jsou hlavonozci (hlavné chobotnice) nebo hmyz (Schubiger et al., 2020) *.

Pro kognitivni testovani se nejcastéji pouzivaji hlodavci (jako mysi a potkani), ktefi jsou vhodni diky
snadnému chovu, rychlé reprodukci a velkému poctu potomki ve vrhu. To znamena, Ze jsou vyhodné
pro velké védecké vyzkumy primarn€ z ekonomickych divodt. Vedle hlodavcet se také pro kognitivni
testovani vyuzivaji primati, ktefi jsou podobni lidem z genetického a behavioralniho hlediska (Bussey
et al,. 2008). Neékolik novodobéjsich vyzkumi také naznacuje, ze uziteCnym modelem ve védeckém
vyzkumu pro kognitivni testovani miize byt také Danio rerio neboli Danio pruhované, které se
vyznacuji transparentnim embryonalnim vyvojem a rychlym zivotnim cyklem. Chov téchto ryb je
relativng levny ve srovnani s chovem primat nebo dokonce i hlodavct a 1ze je snadno geneticky
modifikovat. Jednd se o efektivni model pro vyzkum kognitivnich poruch spojenych s PTSD, tzkosti a
depresi, diky své evolu¢né konzervované HPI ose, ktera je homologni k HPA ose u savct. Jejich
chovani podobné uzkosti (napt. vyhybani se) a geneticka podobnost v klicovych stresovych genech
(crh, nr3cl) umoznuji modelovat kognitivni dysfunkce relevantni pro dusevni poruchy (Abreau et al.,
2021). Je vsak tfeba brat v tivahu anatomické odlisnosti Danio rerio v porovnani s lidmi, specifické
pozadavky na jejich chov (primarné udrzovani stabilni teploty vody a pH), stejn€ jako omezené

behavioralni testy. (Seibt et al., 2011, Bailey et al., 2015)

Platna srovnani jednotlivych druht zvitat s lidmi v oblasti kognitivniho testovani stale ptredstavuje
velkou vyzvu i z etického hlediska. Zasadni otazkou je zde to, do jaké miry je akceptovatelny zasah do
zivotll zvifat ve srovnani s potencidlnim pfinosem vyzkumu pro lidské zdravi. Tento problém je
dlouhodobé ptedmétem mnoha diskuzi spolu se zvySujicim se povédomim lidi o tom, jak zvitata vnimaji
testy a jak prezivaji bolest a utrpeni. Z toho diivodu doslo ke vzniku dal$iho etického principu, ktery se
dodrzuje spolu s klasickymi principy 3R, a to odpovédnost (responsibility) (McLeod et al., 2017).
Problematika etického piistupu navic ptispéla k aktivnéjSimu vyuziti alternativnich metod vyzkumu

jako in vitro nebo in silico.
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2.6 Problémy pfi pouziti kognitivnich testi

Pfi pouziti kognitivnich testl lze narazit na celou fadu problému, které Casto maji negativni vliv,
pfipadné zkresluji spolehlivost, validitu a interpretaci vysledkt. Ku piikladu role ekologické validity
testd, kdy spousta testli neni zaméfena na skutené situace, kterym lidé celi v kazdodennim zivote
(Wilson et al., 1993). Z toho vychazi, ze n€které testy nemohou presné namodelovat, jak se kognitivni
funkce skutecné projevuji v pfirozeném prostiedi. Déle také neni dostatecna pozornost v kognitivnim
testovani vénovana kulturnim rozdiltim, jelikoz nemusi byt kulturni (a také jazykové a vzdélanostni)
predpoklady zcela relevantni pro vSechny testované osoby, obzvlast’ v multikulturnim kontextu (Hu et

al., 2013).

Dalsim problémem vystupuje soulad kognitivnich testl se stanovenymi kritérii, zejména pak co se tyka
specificity a senzitivity, protoze v tomto piipadé muze dojit k faleSné¢ pozitivnim nebo faleSné¢
negativnim vysledkiim testovani mezi zdravymi osobami a osobami se skute¢nymi kognitivnimi
poruchami. Jind komplikace vychazi z odlisnosti ve schopnostech a pfedchozich zkusenostech jedince,

které mohou mit vliv na vysledky testovani (Schubiger et al., 2020).

Kognitivni testy také maji omezeni v tom, Ze nezohlednuji demografické zmény v populaci, které
vyzaduji pravidelnou aktualizaci pouzivanych metodik. Rychly technologicky rozvoj tento problém
pouze zesiluje, protoze nekteré tradicni metody testovani zastardvaji, zatimco nové moznosti sbéru a
analyzy dat se vyuzivaji jen malo (Bjorngrim et al., 2019). V kontextu technologického pokroku také
muzeme zminit problém zasahu do soukromi, jelikoz kognitivni testy vyzaduji ziskani citlivych

informaci o jednotlivcich, coz zase vyvolava otazky tykajici se ochrany soukromi.
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2.7 MoZnosti zlepSeni kognitivnich testi

Soucasnym kognitivnim testim evidentné chybi mnoho prvki. V prvni fad€, vétsina testli nezohlediuje
osobni aspekty jedince, jeho potfeby, zkuSenosti, kulturni a demograficky kontext. Z tohoto divodu je
potfeba vyvijet adaptivni testy, pfipadn€ upravit stavajici testy tak, aby se mohly vice pfizptsobit
schopnostem testované osoby a zaroven aby byly citlivé na dal$i parametry, jako pohlavi, veék, kulturni

predpoklady apod.

Dalsi nedostatek kognitivnich testi je, Ze nejsou kombinovany s biomarkery, coz by mohlo napomoci
presnéjsi diagnostice a také monitorovani neurodegenerativnich onemocnéni. V piipadé jejich integrace

s obrazovymi technikami (jako MRI skenovani ¢i PET) miize byt diagnostika také vylepSena.

V neposledni fadé, mnohé moderni testy nedokazou sledovat zmény testované osoby v Case. To
znamena, ze se hodnoceni progresu nemoci a uc¢innosti 1éCby také omezuje. Kontinualni sledovani by
mohlo napomoci vysetfujicim 1épe pochopit, jak se kognitivni schopnosti jedincti méni v case. K tomu
je vsak také zapotfebi zavést piislusnou databazi, kterda muze byt piistupna vyzkumnikim po celém

svete a ktera by usnadnila mezinarodni spolupraci.

Zviteci modely kognitivnich testil je rovnéz mozné podrobit vylepSeni. Nabidnout Ize vyuziti geneticky
modifikovanych linii, jejichz prostfednictvim lze 1épe simulovat lidské kognitivni dysfunkce (zejména
ty, co jsou spojené s Alzheimerovou chorobou ¢i schizofrenii). Tim se zajisti vyssi validita vyzkumnych

studii a bude mozné hloub€ji pochopit mechanismus dusevnich onemocnéni.

Zvlastni pozornost pii realizaci vyzkumii v oblasti kognitivniho testovani také musi byt vénovana
etickym principlim. S ohledem na hlavni problémy pfi vyuziti kognitivnich testli se tedy doporucuje co
nejvice minimalizovat utrpeni zvifat prostfednictvim vyuziti alternativnich metod, jako in vitro, in silico,
pocitacové modelovani aj. Diky tomu poskytnou zvifeci modely jak technické, tak i eticky odpovédné

pfinosy ve vyzkumné oblasti.
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Zaver

Ptestoze v soucasné dobé¢ existuje jasny piehled o kognitivnich funkcich a moznostech jejich testovani,
neni dosud zcela jasné, jaké testy jsou pro monitoring kognitivnich domén nejvhodnéjsi. Tato bakalatska
prace se vénovala kognitivnim testim v modelovani psychickych onemocnéni a jejim hlavnim cilem
bylo shrnout poznatky o pouziti téchto testti v dané oblasti. Pro naplnéni tohoto cile byl nejprve v praci
definovan pojem kognitivni funkce. Nasledné byl piedstaven vycet dusSevnich poruch, které jsou
vnimany primarné jako protipol duSevniho zdravi. Patii sem poruchy schizofrenického spektra a
psychotické poruchy, neurovyvojové poruchy (napiiklad ADHD), neurokognitivni poruchy
(Alzheimerova choroba), poruchy nalad (MDD a BPD) a také poruchy zptisobené traumatem ¢i stresory

(PTSD, GDA).

Nasledné byla v praci predstavena kritéria, kterd se v kognitivnich testech pouzivaji pro validaci
vysledki a jejich vhodnou interpretaci na riznych pacientech. S ohledem na tato kritéria byly uvedeny
metody kognitivniho testovani u lidi a zvitat. Prvni kategorie testti zahrnovala WCST, CVLT, Strooptv
test a CANTAB. Ukazalo se, ze kazdy znich mlze byt aplikovan pro diagnostikovani rGznych
onemocnéni. Naptiklad, WCST je vhodny pro diagnostiku schizofrenie, zatimco CVLT se vyuziva pro
sledovani Alzheimerovy choroby a jinych demenci. Stroopiiv test se pak vyuziva pro hodnoceni
kognitivni flexibility, pozornosti a zpracovani informaci u osob s ADHD, schizofrenii, PTSD a demenci.
Podobné tomu CANTAB také miZze byt aplikovan pro identifikaci velkého poctu kognitivnich
dysfunkei.

Co se tyce metody kognitivniho testovani u zvifat, byla tato prace zamerena hlavné na ptfinosy takovych
testli jako MWM, NOR a RAM. Bylo zjisténo, ze se MWM a RAM pouzivaji pro zkoumani prostorové
paméti, a proto se Casto aplikuji na modely Alzheimerovy choroby u hlodavci. NOR je obzvlast
pfinosny pro hodnoceni rozpoznédvaci paméti, ktera je podobna lidské epizodické paméti, a pouziva se

pro studium schizofrenie a neurodegenerativnich onemocnéni.

Pouziti pokusnych zvifat hraje dilezitou roli pro kognitivni vyzkumy, protoze poskytuje vyhody
v podobé manipulace s genetickym materidlem a dovoluje snizit ¢as straveny na proces analyzy
kognitivnich domén. Navic zvifeci modely pomahaji ziskat cenné informace o patofyziologii
kognitivnich onemocnéni a otestovat terapeutické zasahy. Nejcast&ji se pro testovani vyuzivaji hlodavci
(jako mysi a potkani), primati, ktefi se vyznacuji genetickymi a behavioralnimi podobnostmi s lidmi, a
také Danio rerio, coz jsou nejlevnéjsi druhy z hlediska chovu. Klic¢ovou ovSem ziistava eticka otazka
pouziti zvifat v kognitivnich vyzkumech, a to zejména kvuli utrpeni a bolesti, kterou béhem testovani
zazivaji. Do budoucna by mohly byt kognitivni testy vylepSeny riznymi zpusoby. Primarné by se v§ak
meély zohlednovat osobni parametry jedince a sledovat zmény ukazatelt tykajicich se kognitivnich

funkeci vySetfované osoby v Case.
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