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1. Abstrakt

Protein Nogo-A patii k nejvyznamnéj$im regulaénim molekuldm
V centralni nervové soustaveé. Pomaha fidit vyvoj neurond i glii, navadéni
axond i synaptickou plasticitu v dospélém mozku. Ackoli je studovan
prevazné jako inhibitor regenerace axonil po poranéni CNS, hraje roli v celé
fadé chorob, véetné neurodegenerativnich a neuropsychiatrickych.

Tato prace nabizi ptehled dosavadnich poznatkd o funkci Nogo-A
a s nim spojenych proteind, a shrnuje vysledky experimenti zaméfenych na
studium chovani v modelu transgenniho potkana se sniZenou expresi
Nogo-A. Khlavnim vysledkim patii vyznamné zhorSeni vykonnosti
V kolotoCovém bludisti, ukazujici na deficit kognitivni koordinace
a flexibility, zatimco fada dalSich kognitivnich funkci, jako je prostorova
navigace a prostorova i neprostorova pamét’, neni snizenou expresi Nogo-A
ovlivnéna. Tato zjiSténi jsou diskutovana v kontextu hypotézy o mozném
spojeni mezi mutacemi ¢i zménami exprese Nogo-A a lidské schizofrenie.
Usuzujeme, ze potkani se snizenou expresi Nogo-A piedstavuji velmi
nadéjny animalni model schizofrenie, ktery si zasluhuje dalsi vyzkum.

Klicova slova
Nogo-A; kolotocové bludisté, vodni bludisté; prostorova navigace;
kognitivni koordinace; prostorové tlohy; transgenni potkan; schizofrenie



2. Abstract

The Nogo-A protein belongs among the most important regulatory
molecules in the brain, regulating development of neuronal and glial cells,
axon guidance and adult synaptic plasticity. Although it has been studied
mainly as an obstacle to axon regeneration after CNS injury, it plays a role
in many pathological conditions, including neurodegenerative
and neuropsychiatric diseases. This work offers a literature review of the
current knowledge about functions of Nogo-A and related proteins, and then
recapitulates the results of experiments focused on the impact on decreased
expression of Nogo-A on behavior in a transgenic rat model. The most
important finding is that the Carousel Maze performance, tapping higher
cognitive functions such as cognitive coordination and cognitive flexibility,
is remarkably impaired in this model, while other cognitive functions,
such as spatial navigation and both spatial and non-spatial memory are
spared in the Nogo-A deficient rats. The results are discussed in the context
of a hypothesis linking Nogo-A mutations or abnormal expression to human
schizophrenia. We conclude that the Nogo-A deficient rats constitute a very
promising animal model of schizophrenia and deserve further attention.

Keywords
Nogo-A; Carousel maze; water maze; spatial navigation, cognitive
coordination, spatial tasks, transgenic rat model; schizophrenia



3. Uvod

Protein  Nogo-A, fadici se retikulonové rodiny, patii mezi
vyznamné inhibitory axonalniho ristu asociované s myelinem. Nejcastéji se
vyskytuje v myelinovych pochvach oligodendrocytli, najdeme jej ale také
v nékterych neuronech (GrandPré a kol.,, 2000), zejména v oblastech
charakteristickych vysokou plasticitou. Protein Nogo-A byl ptivodné popsan
jako molekula blokujici rist a regeneraci nervovych vlaken po
traumatickém poskozeni CNS (GrandPré a kol., 2000, Schwab, 2004).
Blokada jeho funkce pomoci protilatek a dalSich inhibitort vede
u animalnich modelt ke zlepSené morfologické i1 funkéni obnové po
poranéni mozku ¢i michy (Bregman a kol., 1995, Brosamle a kol., 2000,
Fournier a kol., 2002, Fouad a kol., 2004), a vazné se uvazuje i o aplikaci
téchto postupd v humanni regenerativni mediciné (Hawryluk a kol., 2008,
Zorner a Schwab, 2010, Schmandke a kol., 2014).

Nogo-A je nicméné vyznamny pro celou fadu dalSich aspektd
fungovani CNS, zejména béhem ontogeneze, kde reguluje procesy jako je
migrace a diferenciace neurond (Mathis a kol., 2010, Mingorance-Le Meur
a kol., 2007), navadéni axond (Schwab a Schnell, 1991) a jejich
myelinizace (Pernet a kol., 2008). Pfedev§im neuronalni Nogo-A je také
vyznamnym regulatorem synaptické plasticity v dospélém mozku (Delekate
a kol., 2011, Zagrebelsky a kol., 2010).

Vzhledem krozmanitym uwloham Nogo-A neni tedy zvlasté
prekvapivé, ze hraje dilezitou roli také v celé fad¢ patologickych procesu,
napfiklad v patologickém starnuti a v neurodegenerativnich chorobach, jako
je Alzheimerova choroba, roztrousena skler6za nebo amyotroficka lateralni
skler6za (Schmandke a kol., 2014).

Tato dizertani prace je zaméfena na moznou Spojitost s dalsi
zavaznou chorobou CNS, a to se schizofrenii. Schizofrenie je
neuropsychiatrické onemocnéni neurovyvojového plvodu, a existuje
hypotéza, Ze naruSeni signalizace pfes Nogo-A by mohlo hrat roli v jeji
patogenezi. Rada genomovych vazebnych studii naznaduje spojitost mezi
mutacemi ¢i vzacnymi alelami gent kodujicich proteiny Nogo a jejich
receptory a nékterymi pfipady schizofrenie (Willi a Schwab, 2013,
Schmandke a kol.,, 2014). Tuto pfedstavu podporuji i data z mySich
transgennich modelt (Willi a kol., 2010).

Zcela novy vhled do této problematiky nabizi model transgenniho
potkana se snizenou expresi (knockdown) Nogo-A, ktery je ustfednim
tématem experimentalni casti této disertacni prace. Linie transgennich
potkanii byla pfipravena v ramci mezinarodni spoluprace v ustavech Central
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Institute of Mental Health (Mannheim, Né&émecko), Lékarské fakulty
Heidelberské univerzity (Heidelberg, Némecko), ETH Ziirich (Curych,
Svycarsko) a University v Curychu. Piiprava transgenu je podrobngji
popsana v publikaci Tews a kol. (2013). Potkani pfedstavuji obecné
mnohem lepsi animélni model kognitivnich a socialnich aspektd lidského
chovani nez laboratorni myS$i. V pfipadé, Zze by se tedy potvrdila validita
tohoto modelu, oteviralo by to $iroké moznosti jeho vyuziti pro testovani
novych potencidlnich psychofarmak.



4. Cile prace a hypotézy

Behavioralné charakterizovat transgenni potkany
kmene Sprague-Dawley se sniZenou expresi proteinu
Nogo-A (linie L2)

Otestovat chovani potkant L2 v kognitivnich tlohach, zamétenych
na kratkodobou a dlouhodobou pamét, prostorovou navigaci, kognitivni
koordinaci a kognitivni flexibilitu (kolotocové bludisté, Morrisovo vodni
bludisté, step-through avoidance).

Prozkoumat mozné senzorimotorické a motivaéni deficity u tohoto
modelu (tloha s viditelnym ostrivkem ve vodnim bludisti, chiize po lat'ce,
chtize po rotujicim valci, preference sladkého roztoku).

Zhodnotit transgenniho potkana se sniZenou expresi
Nogo-A jako potencidlni model schizofrenie

Identifikovat chovani odpovidajici pozitivnim, negativnim
a kognitivnim symptomiim schizofrenie, nebo jejich absenci

Hypotézy

Sohledem na pozorovani publikovana v literatufe jsme
predpokladali pfitomnost kognitivnich symptomut schizofrenii podobného
chovani. Ocekavali jsme, ze kognitivni koordinace a flexibilita bude
u potkantt L2 poskozena vice neZ samotnd prostorova ¢i neprostorova
pamét’. Predpokladali jsme také mozné projevy hyperlokomoce. Déle jsme
u transgennich zvifat oc¢ekavali horsi pracovni pamét’ a sniZzenou citlivost
k odméné, ale zachované zakladni senzorimotorické schopnosti.



5. Metodika

Zvirata

Transgenni potkani se snizenou expresi Nogo-A byli vytvofeni na
pracovisti Central Institute of Mental Health (CIMH, Mannheim,
Némecko), ve spolupraci s laboratoii M. Schwaba (ETH Ziirich,
Svycarsko). Zakladateliti jedinci kmene Sprague-Dawley pochazeli
z chovného zafizeni firmy Charles River, Némecko. Jedinci pouziti
V popsanych experimentech pochazeli z transgenni linie 2, dile oznacované
jako L2.

Degradace mRNA Fluorescence
Blokada translace
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Obr. 1 Transgenni konstrukt

Schéma struktury DNA insertu vioZzeného do genomu potkani linie L2,
Jjim exprimované RNA a jejiho zpracovani na mRNA pro EGFP marker
a SiRNA blokujici translaci Nogo-A vazbou na specificky usek jeho
mRNA.

(Podle Tews a kol., 2013)



Kolotocové bludisté

Kolotoc¢ové bludiste ma podobu kruhové kovové arény obehnané
sténou z plexiskla. Typickou tlohou v kolotocovém bludisti je vyhybani se
mistu. Pfi ni je v aréné pocitaovym sledovacim systémem vymezen
zakazany sektor ve tvaru kruhové vysece. Zakdzany sektor muze byt
definovan v referencnim ramci arény nebo mistnosti. Vstup do tohoto
sektoru je trestan mirnou elektrickou rankou. Sledovani pohybu zvifat
a arény i udileni elektrického trestu je zajistovano poéitatovym sledovacim
programem (Tracker, Biosignal Group, USA).

Uloha vyhybéani se mistu mize byt modifikovana tak, aby zvitata
méla k dispozici riizné zdroje prostorovych informaci o okolnim prostoru:
napfiklad zhasindnim a rozsvécenim svétel, zaplavenim arény mélkou
vodou ¢i jejim roztoCenim.

Vyhybani se mistu mize byt bud’ pasivni (sektor je definovan
vzhledem K povrchu arény) anebo aktivni (sektor je definovan vzhledem
k mistnosti, arénka rotuje, nehybné zvife je tedy do sektoru periodicky
zavazeno, a vyhnout se tomu muize jen aktivni inikovou reakct).

Diky disociaci prostorovych ramci je mozné navodit situaci, kdy
jsou nékterd voditka relevantni, zatimco jina zavadéjici. Zvife v tomto
pripadé musi prostorové ramce odlisovat a posoudit jejich uzite¢nost. Tento
proces je kognitivné naroény a byva oznacovan jako kognitivni kordinace
(Kubik a Fenton, 2005, Lee a kol., 2012, Wesierska a kol., 2005). Pieuceni
na jinou polohu sektoru (reversal) v uloze aktivniho vyhybani se mistu je
Obe¢ tyto funkce byvaji naruSeny u animalnich modeld schizofrenie.

V této praci byla pouzita sada testl oznaCovana jako segregani
baterie (Petrasek a kol., 2014a), plné vyuZivajici flexibilitu této aparatury,
dale také designové jednodussi uloha aktivniho vyhybani se mistu
S preucenim.

10



Morrisovo vodni bludisté

Testy v Morrisové vodnim bludisti probihaly v kovové nadrzi
kruhového tvaru o priméru 180 cm avySce 50 cm, naplnéné vodou
0 teploté 20 — 22 °C (obr. 2). Ukolem potkani bylo nalezeni ostriivku
(plosinky) vyrobeného z plexiskla, o priméru 10 cm. Ostrivek mohl byt
bud’ vynofeny | cm nad hladinu a zvyraznény tmavym okrajem (viditelny
ostrivek), anebo prithledny a ukryty 1,5 cm pod hladinou (skryty ostrivek).

Uloha se skrytym ostriivkem testuje prostorovou navigaci ke
skrytému cili s pouzitim vzdalenych orientacnich bodd, a prostorovou
pamét. Schopnost nalézt ostrivek je zavislda na intaktnim hipokampu
(Morris a kol., 1982). Uloha s viditelnym ostriivkem slouzi jako kontrola,
ukazujici ze zvifata jsou dostate¢né motivovana a fyzicky schopna ostrivek
hledat, a Ze jsou schopna vnimat optické orientaéni body.

T

Sténa bazénu

Obr. 2 Morrisovo vodni bludisté

V kruhovém bazénu je pod hladinou zanoreny ostruvek, ktery pro
testované potkany predstavuje jedinou moznost uniku. Potkan ma za ukol
k nému navigovat a pamatovat si jeho pozici s pouzitim vzddlenych
orientacnich bodii jako voditek.

Chiize po lat’ce

Chiize po latce (beam walking) je test motorické koordinace.
Potkan je pfi ném umistén na vyvysenou ,kladinu“, na jejimz konci se
nachazi jeho domovska klec, kam se piirozené snazi dostat. Hodnocen byl
cas, pocet sklouznuti a pocet padu.
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Test pasivniho vyhybani (step-through avoidance)

Tato tloha je testem neprostorové dlouhodobé paméti. Aparatura
sestava ze dvou oddili.. Jeden z nich je jasné osvétleny, druhy je tmavy.
Potkan je vloZen do osvétlené ¢asti a ma pfirozenou tendenci vyhledat ukryt
v tmavé ¢asti. Cas vstupu je zaznamenan experimentatorem.

V habituacnich sezenich se potkani seznamovali s aparaturou.
Ve tietim sezeni (akvizice) jim byl po vstupu do tmavého oddéleni udélen
elektricky Sok. Po 24 hodinach byli vloZeni do aparatury znovu (testovaci
sezeni), pticemz prodlouzeni prodlevy do vstupu do tmavé ¢asti by meélo
odrazet averzivni vzpominku z ptedeslého dne.

12



6. Vysledky

Ovéreni validity modelu
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Obr. 3 Stanoveni Nogo-A mRNA a proteinu

V' hipokampu zvirat pouzitych v této studii bylo zjisténo snizeni
mnozstvi Nogo-4 mRNA na 59,1 + 7,5 %.v hipokampu a na 56,4 £ 17,5 %
v mozecku. Mnozstvi proteinu bylo oproti kontrolam snizeno na 77,9 + 5,5
% (Petrasek a kol., 2014b). To ukazuje, Ze transgenni insert skutecné
fungoval. SniZeni exprese Nogo-A bylo i po kvantitativni strance velmi
podobné u zvirat pouZivanych v této praci a ve studii Tews a kol. (2013).
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Segregacni baterie v koloto¢ovém bludisti

V segregaéni baterii koloto¢ového bludisté (viz Petrasek a kol.,
20144a) zvitata postupné prosla péti stupni testovani s rostoucimi naroky na
kognitivni funkce, zejména zpracovani referencnich ramci arény
a mistnosti. Vedle vyhybani se zakazanému sektoru také sbirala potravni
pelety dopadajici na dno arény.
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Obr. 4 Vysledky segregaéni baterie — kognitivni parametry
V' levych panelech grafu jsou mediany jednotlivych sezeni s useckami
vyznacujicimi 1. a 3. kvartil. Vpravo transformovand data pro jednotlivé
stupné (rozdil mezi priméry skupin s 95% konfidencnimi intervaly). Pokud
chybova usecka neprotina nulu, byl meziskupinovy rozdil v daném stupni
signifikantni. Panel A ukazuje pocet chyb (vstupu). U skupiny L2 existoval
trend k vyssimu poctu chyb (p = 0,07) s tendenci k jeho zvySovani v
pozdéjsich stupnich (p = 0,17). Panel B ukazuje maximalni ¢as vyhybani se.
Skupina L2 byla v tomto parametru signifikantné horsi (p = 0,03) a opét se
postupné zhorSovala, avsak ani V tomto pripadé nebyla sestupna tendence
signifikantni (p = 0,23).
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Aktivni vyhybani se mistu v koloto¢ovém bludisti

Potkani byli v této uloze umisténi na rotujici aréné¢ a vyhybali se
sektoru definovanému vzhledem k mistnosti. Dilezitym rozdilem je, Ze
nebyla pfitomna potravni motivace (potkani nesbirali pelety ani nebyli
potravné deprivovani).

Primérna vzdalenost od stiedu

i RS

Al subjects  Without excluded Allsubjacts  Without excluded Al subjects  Without excluded

Habituation phase Acquisition phase Reversal phase

Obr. 5 Priimérnad vzddlenost od stiedu v uloze aktivniho vyhybdni se mistu
Potkani se snizenou expresi Nogo-A byli v této uloze méné uzkostni, a v
prumeéru se pohybovali blize stredu arény (dale od stén). Intaktni potkani se
vice drzeli u stén, a to jak behem habituace a reversalu, kdy byl pritomen
zakazany sektor, tak i beéhem habituace, kdy jim zZadny trest nehrozil
(Petrasek a kol., 2014b).

Maximalni €as vyhybani se

0.5 T

] i
154 RS 1 l

2

All subjects Without excluded All subjects Without excluded
Acquisition phase Reversal phase
Obr. 6 Maximalni as vyhybdni se v uloze aktivniho vyhybdni se mistu
Potkani se snizenou expresi Nogo-A se signifikantné nelisili pri zapocteni
vSech zvirat. Pri vylouceni problémovych jedincii z kontrolni skupiny (kteri
strnule sedéli a nedokdzali ulohu resit z ditvodu prilisné uzkosti) se ukazalo,
Ze L2 potkani si v iiloze vedli signifikantné hiie (Petrasek a kol., 2014b).
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Morrisovo vodni bludisté

Uloha delayed-matching-to-place (O'Carroll a kol., 2006, Steele
a Morris, 1999) je test prostorové paméti, ktery umoziiuje studium pracovni
paméti a perzistence pamét'ové stopy osvojené béhem jediného akvizi¢niho
sezeni.

Zvitata prodélala 8 dennich sezeni, se ¢tyfmi plavbami kazdy den.
Poloha ostrivku se ze dne na den meénila, takze zvifata musela pii prvni
plavbé kazdého dne ostriivek najit ndhodn¢ a jeho pozici si zapamatovat,
aby jej dokdzala sndz najit pii dal$ich plavbach. Protoze prodleva mezi
prvni a druhou plavbou byla proménliva (15 s, 20 min a 2 hod), bylo mozné
sledovat perzistenci pamétové stopy v Case (Petrasek a kol., 2014a).

Uplavana draha
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Obr. 7 Uloha delayed matching to place ve vodnim bludisti

Body reprezentuji mediany pro danou plavbu (pro vsechna
zahrnuta sezeni), chybové usecky rozsah prvého a tretiho kvartilu. Mediany
byly spocitany z vysledkii za sezeni 3 — 8, pro plavby 1 — 4 a pro riizné délky
prodlevy mezi prvni a druhou plavbou. Pro jednotliva sezeni (dny) byla
poloha ostrivku odlisna. S délkou ITI signifikantné vzrustala i délka

delsi prodlevé. L2 potkani se vSak od kontrolnich nelisili.
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Chiize po lat’ce

V celkovém skore se skupiny L2 a kontrolni od sebe neliSily.
Nelisily se ani v poctu sklouznuti a pada.

Test pasivniho vyhybani (Step-through avoidance)

Vysledky lze shrnout tak, ze pfi prvni expozici novému prostiedi
byl cas do vstupu do tmavého oddilu shodny u obou skupin, pozdéji
u kontrolnich zvifat klesal, zatimco u L2 mirné stoupl, rozdil mezi
skupinami mél tedy rostouci trend. Kontrolni jedinci zjevné preferovali
tmavou c¢ast aparatury a v nasledujicich sezenich do ni vstupovali stale
diive, naopak u L2 se latence vstupu nijak nezkracovala nebo se dokonce
prodluzovala (obr. 8). MiiZeme usuzovat, ze méné uzkostni potkani linie L2
nebyli natolik motivovani hledat ukryt v neosvétleném oddilu aparatury.

V testovacim  sezeni (po pfedchozi negativni zkuSenosti
s elektrickym Sokem) potkani do tmavého oddilu nevstupovali vibec
(s jedinou vyjimkou ve skupiné L2), coz ukazuje na uchovani vzpominky na
nepiijemnou zkusenost.

Pasivni vyhybani (Step-through avoidance)

300 — [ ] ] : o
250 H -
w200 —
0 - - Nogo-A knockdown
S 150 —
QO @ Kontrola
100 —| = - T
50 —| < <
- p
0 \ T I T
Sezeni 1 Sezeni 2 Akvizicni sezeni Testovaci sezeni

Obr. 8 Pasivni vyhybdni (step-through avoidance)

Body reprezentuji latence do vstupu do tmavého kompartmentu pro
Jjednotlivé potkany, cerné carky ukazuji polohu priiméru. Chovani v prvnich
trech sezenich je spontanni, bez averzivni zkusenosti s tmavym oddilem. Na
konci tretiho sezeni zvirata po vstupu do tmavého kompartmentu dostala
elektrickou ranu, dalsi den se mu proto jiz vyhybala.
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7. Diskuse

SniZzena exprese Nogo-A vede ke zhorSené
vykonnosti v tillohach koloto¢ového bludisté

V uloze segregacni baterie vykazovali L2 potkani nesignifikantné
zvysenou lokomoci a signifikantni deficit v kognitivnich parametrech (pocet
chyb a maximdlni cas vyhybani se, viz obr. 4). Ve vSech kognitivnich
ukazatelich byl deficit skupiny L2 vyraznéjsi v pozdé¢jSich a kognitivné
pouze o trend, nebot’ tento efekt se neukdzal jako statisticky vyznamny,
nicméné je pozoruhodny.

Jiz ve tfetim stupni byl konflikt referencnich rdmct pfitomen —
pachové znacky na povrchu arénky byly sice skryty vodou, nicméné
idiothetickd navigace (napf. integrace drahy) byla v rozporu s navigaci
pomoci vzdalengjsich voditek. Ve ¢tvrtém stupni byl konflikt vyraznéjsi
(pfibyly pachové znacky), nicméné poloha zakdzané¢ho sektoru vzhledem
k mistnosti zlstala stejna jako v prede$lém. V patém stupni byla poloha
sektoru zménéna. Ackoli testovaci podminky jinak zustaly stejné,
vykonnost skupiny L2 klesla, coz ukazuje na deficit kognitivni flexibility.

V tloze aktivniho vyhybani se mistu byly kognitivni pozadavky
velmi podobné poslednim dvéma stupiitim segregacni baterie. Do vysledki
se promitla zvySena anxieta u kontrolni skupiny, ktera vedla u nékterych
zvitat ke strnulosti a neschopnosti tlohu fesit, coz si vyzadalo jejich
vylouceni. Lokomoce u obou skupin byla (po vylou¢eni pasivnich jedinci)
srovnatelna, skupina L2 si ale vedla vyznamné hiie v kognitivnim aspektu
ulohy. Toto poskozeni bylo jesté¢ vyrazngjsi béhem preuceni. | v této Gloze
se tedy potvrdilo poSkozeni schopnosti segregace prostorovych ramcu
i flexibility chovani.

Pozorované rozdily by bylo mozno vysvétlit také nekognitivnim
postizenim. Pfedpokladem k osvojeni tllohy je aktivni pohyb, nedostate¢na
lokomoce vede Kk nizkému poctu chyb v Glohach s pasivnim vyhybanim,
a naopak kvysokému v aktivnim vyhybani se mistu, bez ohledu na
kognitivni  schopnosti. S vyjimkou imobility souvisejici s anxietou
(diskutované dale) ale nebyly nalezeny vyrazngj$i zmény v lokomoci,
motorické funkce byly také zcela normalni. Vylou€it ovSem nelze deficit
pozornosti, ktery by rovnéZ mohl vést ke zhorSenému vyhybani
Vv koloto¢ovém bludisti.
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Celkoveé vzato vysledky ukézaly, Ze potkani s uméle sniZzenou
expresi Nogo-A jsou oproti kontrolnim jedinciim na kolotocovém bludisti
kognitivné hor$i. Protoze prostorova navigace a pamét, testovand ve
vodnim bludisti, nebyla naruSena, jde patrné o specifické poskozeni
schopnosti oddélené posuzovat prostorové ramce. Segregace prostorovych
ramcu je povazovana za analogii kognitivni koordinace u lidi (Wesierska a
kol., 2005), ktera je specificky narusend u schizofrenikti (Phillips a
Silverstein, 2003). Podobné je tomu také v piipadé kognitivni flexibility.
Oba tyto deficity ukazuji na postizeni podobné kognitivnim symptomim
schizofrenie. ZhorSena kognitivni flexibilita v podminkach pfeudeni
v prostorové tloze (vodni T-bludist€) byla navic jiz zaznamenana u mysi
(Willi a kol., 2010) i potkand (Tews a kol., 2013) s potla¢enou expresi
Nogo-A.

Anxieta v tloze aktivniho vyhybani se mistu

V koloto¢ovém bludisti bez potravni motivace se u fady potkani,
zejména v kontrolni skuping, objevovaly znamky zvySené anxiety,
naptiklad zvySena defekace, pohyb podél stén (thigmotaxe) a dokonce
dlouhodoba imobilita. Pfetrvavajici nehybnost v obdobné uloze jiz byla
u kmene Sprague-Dawley diive popsana (Carr a kol., 2011), a lze
predpokladat, Ze jde o strnulost (freezing) coby pasivni reakci na ohroZeni.
U skupiny L2 se takovéto chovani objevovalo ziidka.

Protoze uloha aktivniho vyhybani se mistu vyzaduje aktivni
lokomoci, a nehybna zvifata v ni nemohou nijak projevit své kognitivni
schopnosti, museli byt tito jedinci z analyzy vylouceni. | po vylouceni
pasivné se chovajicich zvitat byly zbyvajici kontroly tizkostnéjsi neZ jedinci
skupiny L2, na coz poukazuje vyrazna thigmotaxe a vyssi defekace (obr. 5).

Tento rozdil byl zjevné piitomen jesté pied aplikaci elektrického
trestu, nebot’ vyssi thigmotaxe a nizs§i lokomoce u kontrolni skupiny byly
pozorovatelné jiz beéhem habituace, kdy zadné stresujici stimuly (vyjma
nového prostfedi) nebyly pfitomny, obdobn¢ se objevil i v habituacni fazi
ulohy pasivniho vyhybani. Da se tedy predpokladat, ze i rozdily v Cetnosti
a dlouhodobosti pasivniho chovani mezi L2 a kontrolami byly podminény
niz§i anxietou u L2 zvifat. V tlohach segregacni baterie se pasivni chovani
prakticky neobjevovalo — pravdépodobné je to dano tim, Ze zvifata se kromé
vyhybani zakadzanému sektoru vénovala také sbirani pelet, coz snhad
usnadnilo upevnéni aktivnich strategii anebo snizilo miru stresu.

Rozdil v mife uzkostnych projevil je prekvapivy, protoze snizena
exprese Nogo-A v doposud publikovanych studiich anxietu neovliviiovala
(Tews a kol., 2013, Willi a kol., 2009).
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Navigace a pamét’ ve vodnim bludiSti nejsou expresi
Nogo-A ovlivnény

V testech ve vodnim bludi§ti se skrytym ostrivkem byly obé
skupiny schopny ostrivek nalézt, dokazaly tedy pouzivat vzdalené
orientaéni body k lokalizaci skrytého cile. Schopnost osvojit si pozici
ostrivku béhem jediné plavby a uchovat ji po rizn€¢ dlouhou dobu rovnéz
nebyla snizenou expresi Nogo-A ovlivnéna (obr. 7). Na zaklad¢ vysledka
popsanych v literatuie (Willi a kol., 2010, Tews a kol., 2013) jsme
ocekavali u L2 zvifat zvySenou perseveraci, tj. tendenci hledat ostriivek na
misté, kde se nachazel béhem predeslého dne. Perseverativni chovani se ale
mezi skupinami nelisilo.

Knockdown Nogo-A neovlivni senzorimotorické
schopnosti potkanii

Test chiize po latce neukazal zadné problémy s motorickou
koordinaci, coz je v souladu s poznatky zjisténymi z literatury (Willi a kol.,
2009). V testu Morrisova vodniho bludisté¢ s viditelnym ostrivkem se
ukdézalo, Ze potkani obou skupin nejsou schopni navigovat na pomérné¢ maly
viditelny cil. Jejich zrakova ostrost ziejmé nebyla dostatecné vysoka, coz
ovSem neni u albinotickych kmend neobvyklé (Prusky a kol.,, 2002).
V tulohéch zavislych na vzdalenych orienta¢nich bodech vsak tento problém
nezabranil pouziti prostorové navigacni strategie, patrné proto, Ze zvifata
meéla k dispozici dostatecné velké a kontrastni orientacni body.

L2 potkani jako model schizofrenie

Specifické behaviordlni projevy sniZzené exprese Nogo-A byvaji
interpretovany jako mozné projevy schizofrenii podobného chovani (Willi
a kol., 2010, Tews a kol., 2013). Vysledky prezentované v této praci
ukazuji, Ze na tomto animalnim modelu skute¢né lze vysledovat projevy
obdobné nekterym symptomim u schizofrennich pacientt.

Velmi zavaznym zjiSt€nim je naruseni senzorimotorického gatingu
(potlacend prepulsni inhibice ulekové reakce) a latentni inhibice (Willi
a kol.,, 2010, Tews a kol., 2013), které poukazuji na neurovyvojové
poskozeni, nemusi vSak byt specifické jen pro schizofrenii.

Obdobou pozitivnich (psychotickych) symptomt schizofrenie jsou
u zvitat pfedev8im hyperlokomoce a stereotypie (Bubenikova-Valesova a
kol., 2008). Zmény v lokomoci ovSem jsou u Nogo-A deficientnich
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animalnich modelti zaznamenavany jen v nékterych pfipadech a nebyvaji
nijak dramatické (s vyjimkou hyperlokomoce navozené amfetaminem
popsané Willi a kol., 2009), stereotypie nebyly zaznamenéany vtbec.

Tews a kol. (2013) popsali u potkant linie L2 projevy socialniho
stazeni, zda se tedy, ze pfitomny jsou i nékteré negativni symptomy. V této
praci jsme ovSem nezaznamenali projevy anhedonie jako dalSiho
negativniho symptomu.

ZhorSena kognitivni koordinace a flexibilita, pozorovana v této
praci, patii k typickym kognitivnim projevam schizofrenie (Phillips
a Silverstein, 2003) a objevuje se také u jejich animalnich modeld (Lee a
kol., 2012). Pro schizofreniky je typicky také deficit pracovni paméti. Nase
vysledky v tloze delayed-matching-to-place ve vodnim bludisti sice Zadné
problémy s pracovni paméti neodhalily, nicméné Tews a kol. (2013) nalezli
deficit kratkodobé paméti pfi rozpoznavani novych ¢i pfemisténych objekti.
Tento nesoulad 1ze nejspiSe vysvétlit velmi odliSnym charakterem uloh
(averzivni motivace vs. spontdnni explorace, deklarativni vs. rekogni¢ni
pamét).
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8. Zaver

Potkani se snizenou expresi Nogo-A vykazuji selektivni kognitivni
deficit separace prostorovych ramcii v ulohach kolotocového bludiste, ktery
nelze vysvétlit celkovym zhorSenim prostorové navigace, paméti ani
motorickych schopnosti. Vysledky nasvédCuji také snizené kognitivni
flexibilité. Ob¢ tato pozorovani jsou v souladu s hypotézou ocekavajici
u téchto zvitat ptiznaky podobné kognitivnim symptomim schizofrenie.

Oproti zjisténim jinych autord byla u zvifat se snizenou expresi
Nogo-A zaznamendna snizena mira anxiety. Nepodafilo se prokazat deficit
pracovni paméti, ani snizenou citlivost k pfijemnym podnétim.

Ptihlédneme-li k biochemickym stanovenim klicovych proteinti a
jejich laterality (Kristofikova a kol., 2013), jsou nase vysledky konzistentni
s hypotézou spojujici snizenou expresi Nogo-A se schizofrenii podobnym
chovanim u laboratorniho potkana. Linie L2 sice vykazuje jen nékteré
symptomy, nicméné to neni na zavadu, protoze chybéni nékterych skupin
symptoma je u modeld schizofrenie obvyklé a je ve skute¢nosti typické i
pro lidskou schizofrenii, jejiz projevy jsou velmi iindividudlni.

Na zakladé téchto pozorovani se potkani se snizenou expresi Nogo-
A jevi jako perspektivni animalni model schizofrenie, a to zejména jejich
kognitivnich a nékterych negativnich symptomi. Potencialni vyhodou
tohoto modelu je fakt, Ze zasah do exprese Nogo-A muze odpovidat
etiopatogenezi skuteCné schizofrenie, nebo alesponn nékterych jejich
pripadi. Také pritomnost pfedevsim kognitivnich a negativnich symptomu
je vyhodna, protoze prave tyto aspekty onemocnéni se na tradicnich (napf.
farmakologickych) animalnich modelech napodobuji obtizné. Pravé
negativni a kognitivni pfiznaky jsou se soucasnymi psychofarmaky obtizné
1é¢itelné, a pritom Casto predstavuji nejvetsi problém pro kvalitu zivota
pacientii. Model schizofrenie zalozeny na potlacené expresi Nogo-A by tak
mohl byt velmi uzite¢ny pro testovani novych, ucinnéjsich antipsychotik.
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