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Souhrn

Ke studiu prostorové paméti se ¢asto vyuzivaji Glohy puvodné
vytvorené pro zvifata, jako Morrisovo vodni bludisté a
Kolotocové bludisté. Tyto Glohy prokazaly svij vyznam nejen s
ohledem na identifikaci neurofyziologickych podkladu
prostorové pameéti, ale také ve farmakologickém vyzkumu u
animalnich modell neuropsychiatrickych onemocnéni. V této
souvislosti se v poslednich letech vénuje znacna pozornost
zejména modelovani kognitivniho deficitu u schizofrenie a
moznostem jeho terapie. Komparativni vyzkum srovnavajici
schopnosti modelovych zvifat a pacientd v podobnych
dlohach umoznuje oveérit fenomenologickou a prediktivni
validitu animalnich modeld. Cilem této prace bylo vytvorit
virtualni (pocitacové) analogie dvou behavioralnich uloh,
které by podobné srovnani umoznily. Tato dizertaéni prace
nejdfive popisuje experiment posuzujici vykon potkanu v
animalnim  modelu  schizofrenie, vyvolanym aplikaci
dizocilpinu  (MK-801), v reverznich variantach dvou
prostorovych Gloh (v ménicich se prostorovych podminkach)
ve snaze otestovat mentalni flexibilitu, schopnost znacné
narusenou u schizofrenie. Nasledujici dva experimenty pak
prezentuji nalezy virtualnich analogii obou Uloh testovanych u
pacientl po prvni epizodé schizofrenniho onemocnéni. Nase
nalezy potvrdily deficit prostorové paméti a mentalni flexibility
u schizofrenie, funkci souvisejicich s prefrontalni klrou a
hipokampem. Tato zjisténi jsou diskutovana s ohledem na
poznatky ziskané v animalnich studiich. V praci je diskutovan
také vyznam prostorovych schopnosti ve srovnani s
verbalnimi funkcemi v kontextu kvality zivota a globalniho
fungovani pacient(.



Summary

Spatial memory is often studied using spatial tasks originally
developed for animals, such as the Morris water maze and
the Carousel maze tasks. Both tasks have an important role
in the process of identification of brain areas crucial for
spatial memory, and also in pharmacological research of
animal models of neuropsychiatric diseases. In recent years
considerable attention has been devoted to the research and
treatment of cognitive impairment in schizophrenia.
Comparative research addressing cognitive abilities of both
animals and patients in similar tasks, could therefore lead to
verification of the predictive and face validity of animal
models of this complex disorder. The aim of this study was to
create virtual analogues of these tasks, which would allow
this comparative approach. This thesis first describes the
experiment testing the performance of an animal model of
schizophrenia induced by the application of dizocilpine (MK-
801) in reversal version of both mentioned spatial tasks, in
order to assess mental flexibility and learning abilities
affected in schizophrenia. Other two experiments present the
findings of the two virtual analogues tested in the first
episode of schizophrenia patients. Our results confirm the
presence of deficits in spatial memory and mental flexibility,
functions dependent on hippocampal and prefrontal areas.
These results are discussed in context of previous studies in
animal model of schizophrenia. Finally, the importance of
assessment of spatial abilities is discussed in the context of
quality of life and global functioning of schizophrenia
patients.



Uvod

Prostorové chovani zvirat i Clovéka zahrnuje komplexni
systém kognitivnich schopnosti, které vykazuji vysokou
evoluéni homogenitu. Podobné jako pri déleni dlouhodobé
paméti na implicitni a deklarativni, i u prostorové paméti
rozliSujeme dva analogické procesy (Jeffery, 2003): navigaci
egocentrickou (dle vlastni polohy a pohybu v prostredi) a
allocentrickou (dle orientaénich bod( a jejich prostorovych
vztaht). Pravé deficit allocentrické navigace (zavislé na
funkci hipokampu - HPC) je podkladem nékterych
neurologickych a neuropsychiatrickych poruch, jako jsou
Alzheimerova demence (Vicek et al, 2014) a schizofrenie
(Weniger a Irle, 2008; Hanlon et al, 2006). V procesu
navigace se kromé dlouhodobé paméti zapojuje i prostorova
pracovni pamét zavisla na funkci prefrontaini klry (PFC,
Braver et al., 2001). Neuronalni oblasti PFC a HPC byly
popsany v spojitosti s anatomickymi a funkénimi zménami u
schizofrenie a jsou pravdépodobné podkladem mnoha
pritomnych kognitivnich symptom0 (Meyer-Lindenberg et al.,
2005). Animalni modely schizofrenie vyuzivaji rGznorodé
prostorové ulohy ve snaze testovat UCinek novych IéCiv na
kognitivni priznaky u schizofrenie (Bubenikova-Valesova et
al., 2008. Typickym prikladem jsou ulohy jako Morrisovo
vodni bludisté (Morris, 1981) a Kolotocové bludisté (Bures et
al.,, 1997). U schizofrenie byl navic popsan deficit
prostorovych funkci od nejjednodussSich mentalnich rotaci,
pres pracovni pamét aZ po allocentrickou navigaci (prehled
Fajnerova et al, 2011). Nebyl ale zatim demonstrovan deficit
mentalni  flexibility a pracovni paméti v analogiich
prostorovych uloh v stabilnim a dynamickém prostredi.



Preklinicka (animalni) éast:

Experiment | - Prostorova pamét a mentalini flexibilita u
animalniho modelu schizofrenie

Cile prace

Cilem prace bylo otestovat mentalni flexibilitu v animalnim
MK-801 modelu schizofrenie v stacionarni Gloze Morrisova
vodniho bludisté a v dynamickém prostfedi KolotoCového
bludisté, a to v reverznim protokolu s ménicimi se
prostorovymi podminkami (pravidly) v prabéhu uceni.

Metodika

Ve studii jsme pouzili dvé behavioralni dlohy (Obr. 1):
Morrisovo _vodni bludisté (Morris water maze, MWM)
vyZadujici od potkana plavat na ostriivek skryty pod hladinou
vody a KolotoCové bludisté, neboli Glohu aktivniho vyhybani
se mistu na rotujici aréné (Active allothetic place avoidance,
AAPA), kde se od potkana vyZzaduje vyhybani se skryté oblasti
(60° vyseci) definované v referenénim ramci mistnosti.

Potkanim (n = 8 pro kazdou skupinu) byl kazdy den podan
fyziologicky roztok (1 ml kg=1) 30 minut pred akvizicnim
sezenim. Experimentalnim potkanim byl v reverznim sezeni
(s preucovanim pozice) administrovan MK-801 (dizociplin,
nekompetetivni antagonista NMDA receptory)
v koncentracich 0.05, 0.08, 0.10, 0.12 a 0.15 mg ml-L.
Kontrolni skupiné potkanu byl opét podan fyziologicky roztok.
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Obr. 1. llustrace experimentaini procedury.

Vysledky

Nalezli jsme signifikantni efekt MK-801 (efekt skupiny) na
chovani potkanu v Uloze MWM aj AAPA. V MWM byl celkové
draze nalezen efekt skupiny az ve vysSich davkach MK-801
(davka 0.10 mg ml-1 a vySSi, viz ukazka na Obr. 2).
Srovnatelny efekt byl pozorovan i v preferenci pro cilovy
kvadrant v prvnim  reverznim  sezeni, kde  doslo
k signifikantnimu poklesu vykonu. Kontrolni MWM Uloha
s viditelnym ostrivkem prokazala efekt MK-801 jen u
nejvyssi davky 0.15 mg ml-1,
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Obr. 2. Ukazka vysledki reverzniho uéeni v MWM v parametru preference
cilového kvadrantu v 1. kontrolnim testovém (probe) pokusu po zméné
mista.

Viloze AAPA byl efekt dizocilpinu viditelny ve vSech
mérenych parametrech (viz ukazka Obr. 3). Celkova draha,

T

niz&1 davky MK-801 (0.08 mg mi-1).
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Obr. 2. Ukazka vysledku reverzniho uceni v AAPP v parametru poctu
vstupl do zakazané oblasti.

Diskuze

Vysledky této studie ukazaly naruSeni mentalni flexibility po
aplikaci MK-801, nekompetetivhiho antagonisty NMDA
receptorud, v obou prostorovych Glohach. Nebyl zde testovan
efekt na prlbéh uceni, jelikoZ jednorazové podani dizociplinu
probéhlo pred sezenim, ve kterém doSlo ke zméné
prostorovych vztahu. Zatimco v Gloze MWM byl efekt MK-801
pozorovan az u stfedné vysoké davky (0.10 mg ml-1), v tdloze
AAPA byl efekt detekovany jiz po nizsi davce (0.08 mg mi-1).
Nalez ukazuje, Ze Uloha AAPA v dynamickém prostredi rotujici
arény je mnohem citlivéjsi pro testovani efektu MK-801 na
chovani potkanl nez lGloha MWM v stacionarnim prostredi.
Prezentovana studie demonstruje, ze MK-801 jiz pfi nizSich
davkach postihuje mentalni flexibilitu potkant testovanou
v reverzni Gloze s ménicimi prostorovymi vztahy.

Zaveér
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Tato studie prokazala deficit mentalni flexibility
v glutamatergnim animalnim modelu schizofrenie
indukovaném administraci MK-801 v Uloze hledani cile i
aktivnino vyhybani se mistu. VySSi senzitivita Glohy
KolotoCového bludisté zdlraznuje jeji dulezitost v dalSim
preklinickém vyzkumu zaméfeném na efektivni 1éCbu
kognitivniho deficitu u schizofrenie.

Klinicka (lidska) €ast:

Experiment Il - Prostorova pamét u schizofrenie
testovana ve virtualni analogii Morrisova vodniho
bludisté

Cile prace

Cilem prace bylo vytvofit virtualni analogii Morrisova vodniho
bludisté pro lidi, na podkladé jiz existujici analogie v realném
prostfedi znamé pod nazvem Blue Velvet Aréna (Obr. 4).

lJ kamera

orienta&ni znacky

Obr. 4: Morrisovo vodni bludisté s hledanim skrytého cile pod hladinou
vody pro potkany (vlevo) a jeho lidska analogie: Blue Velvet Arena
v realném prostoru (uprostred) a jeji virtualni podoba (vpravo).

Tato virtualni dloha by méla zahrnovat nékolik MWM
protokoll: standardni protokol se stabilni polohou cile pro
testovani referencni dlouhodobé paméti a uceni (reference
memory, RM), reverzni protokol s ménicimi se podminkami
pro testovani mentalni flexibility a také oddalené vybaveni
s pfifazovanim drive nauceného mista (tzv. delayed-
matching-to-place, DMP) pro testovani pracovni paméti.
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DalSim cilem pak bylo otestovat prostorovou pamét, mentalni
flexibilitu a pracovni pamét vtéto Udloze u pacientd
schizofrenniho spektra onemocnéni po prvni probéhlé atace
a srovnat jejich vykon s parovanou skupinou zdravych
dobrovolnik(. Skupina pacientd po prvni atace onemocnéni
byla zvolena z divodu lepsi srovnatelnosti s vySe pouZitym
akutnim modelem MK-801.

Metodika

Soubor a procedura

Skupina pacientl (n=29, 17 muzu a 12 Zen, ve véku 18-35
let, vékovy primér 25.8+6.2) po prvni atace schizofrenniho
onemocnéni (skupina SZ) spliujici kritéria psychotického
onemocnéni se schizofrennimi priznaky podle ICD-10
(diagndzy F20.X, F23.0, F23.1 a F23.2) byla testovana spolu
se skupinou zdravych dobrovolnik(i (skupina ZK) stejného
pohlavi a srovnatelného véku a vzdélani.

V pribéhu studie byl kazdy participant vySetfen pomoci
psychiatrickych Skal PANSS a GAF a sadou standardnich
neuropsychologickych testl (verbalnich a vizuo-prostorovych)
zamérenych na jednotlivé kognitivni domény. Po kratkém
nacviku ovladani pohybu ve virtualnim prostredi komplexniho
bludisté byl kazdy subjekt otestovan nize popsanou VvFGN
baterii, ktera prfedstavuje analogii nékolika protokolll MWM.
Virtualni _analogie Morrisova vodniho bludisté nazvana
Navigaéni test ¢tyf cild (VFGN - virtual Four-Goal navigation
test) byl testovan v nékolika fazich, predstavujicich jednotlivé
MWM protokoly. Prvni faze testu je zamérena na testovani
prostorového uceni béhem navigace na stabilni cil s ménici
se startovni pozici, tzv. ,reference memory“ (RM) protokol
(analogie standardniho MWM protokolu u zvirat). Tato faze
obsahuje také dva typy kontrolnich pokusl - jeden probe
pokus bez zpétné vazby a jeden pokus s navigaci na viditelny
cil. Druha faze testu nazvana ,Delayed-matching-to-place”
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(DMP) zahrnuje dva navazujici protokoly: reverzni uceni
ménici se prostorové pozice, kde je Ukolem si postupné
zapamatovat 3 rlizna cilova mista (analogie tzv. reversal
protokolu) a oddalené vybaveni prostorové sekvence téchto 3
cili zamérené na pracovni pamét (analogie DMP protokolu).
Soucasti DMP jsou i probe pokusy bez zpétné vazby o
spravné pozici cile.

Kazdy pokus zacina v pseudonahodné startovni pozici, aby
bylo mozné testovat allocentrickou navigaci a zamezit
egocentrickym strategiim. Prvni prezentace kazdého cile
vyzaduje nahodné hledani skryté cilové pozice. V kazdém
dalSim pokusu je Gkolem testované osoby nejdfive ukazat a
pak navigovat na skryty cil.

Vtéto Udloze byly mérfeny nasledujici parametry: chyba
ukazani na skryty cil a efektivita drahy (pomér mezi minimalni
trajektorii  kcili a realné uSlou drahou) hodnoceny
v standardnich pokusech; a preference cilového kvadrantu
(procento celkového c¢asu stravené v cilovém kvadrantu
arény) hodnocena v kontrolnich testech (probe pokusech)
s neaktivnim cilem.

Vysledky

Skupina vySetfovanych pacientl vykazovala ve srovnani se
skupinou zdravych kontrol deficit ve vSech testovanych
kognitivnich doménach. Test VFGN, virtualni analogie MWM,
prokazal signifikantni skupinovy efekt ve vSech ¢astech ulohy
a vSech mérenych parametrech (viz Obr. 6).

Pacienti schizofrenniho spektra vykazuji snizeny vykon ve
srovnani se skupinou zdravych kontrol v RM fazi (v presnosti
ukazovani i navigaci na cil), v reverznim sezeni
s preucovanim pozic (v presnosti ukazovani, ale ne v navigaci
na cil) a v oddaleném vybaveni prostorové sekvence cilovych
pozic (v presnosti ukazovani i navigaci na cil) v DMP fazi.
Kontrolni (probe) pokusy RM i DMP faze vykazuji snizenou
preferenci cilového kvadrantu v skupiné SZ pacientl. Ve

13



skupiné pacientd byl pozorovan nizsi vyskyt pfimych
prostorovych strategii v standardnich navigacnich pokusech a
nizSi frekvence fokalniho hledani na uUdkor nespravného
hledani v jiném kvadrantu v kontrolnich (probe) pokusech.
Kontrolni navigace na viditelny cil byla stejna u obou skupin.

(A) RM - pfesnost ukazovani béhem uéeni (B) Probe-preference cilového kvadrantu
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Obr. 6. Vysledky vFGN testu ve 3 testovanych parametrech: (A) Chyba
ukazovani v 1. fazi RM; (B) Preference cilového kvadrantu v kontrolnim
pokuse (probe); (C) Efektivita drahy v DMP fazi reverniho uceni
aoddaleného vybaveni prostorové sekvence tfi cilt.

Pohlavi testovanych osob mélo signifikantni efekt jenom na
parametr efektivity drahy, ne vSak na presnost ukazovani
smérem k cili. Vék pacientl koreloval s navigacnim vykonem
ve vSech Gastech Ulohy, zatimco vék zdravych participant(
nekoreloval s vykonem v Gloze. Vysledky testll nekorelovaly
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s pozitivnimi a negativnimi symptomy pacientll (hodnoceno
PANSS) ani s podavanou AP medikaci.

Diskuze

Vysledky této studie potvrdily pfitomnost komplexniho
kognitivnino deficitu u prvni epizody schizofrenie pomoci
standardnich psychologickych testl i nové vytvorené virtualni
analogie MWM. Vsouladu s nalezy predchozich studii u
schizofrenie a nalezy animalnich experimentl pacienti
schizofrenniho  spektra onemocnéni  vykazuji  deficit
prostorového uceni, mentalni flexibility a pracovni paméti
vtestu hledani skrytého cile testovaném v stabilnim
prostfedi. Na zakladé jinych studii predpokladame, ze se
jedna o funkce zavislé na roli HPC a PFC, oblasti prokazatelné
narusenych u SZ. Navzdory svym limitacim (napf. jednodenni
protokol u lidi v kontrastu s nékolikadennim protokolem u
zvirat), demonstruje prezentovana studie aplikovatelnost
VFGN testu v klinickych studiich zamérenych na studium
efektu antipsychotické |éCby na kognitivni funkce pacientu
trpicich schizofrenii.

Zaver

Tato studie prokazala citlivost nové vytvorené virtualni
analogie vodniho bludisté vici kognitivnimu deficitu u
schizofrenniho spektra onemocnéni v doménach

prostorového uceni, mentalni flexibility a pracovni paméti.
Tyto nalezy jsou v souladu s vysledky animalnich studii.

Experiment lll - Prostorova pamét u schizofrenie
testovana ve virtualni analogii Koloto¢ového bludisté

Cile prace

Cilem prace bylo vytvorit lidskou analogii KolotoCového
bludisté (aktivniho vyhybani se mistu) ve virtualnim prostredi.
15



Z dGivodu dosazeni dostate¢né motivace testovanych osob a
etické nevhodnosti averznich metod pro lidské studie byla
tato Uloha prevedena do preferencni podoby v podobé ulohy
Aktivni allocentrické preference mista (AAPP, viz Obr. 7).
Navazujicim cilem studie bylo otestovat prostorovou pamét,
mentalni flexibilitu a kognitivni koordinaci v dynamickém
prostredi KolotoCového bludisté s rostouci narocnosti. Ve
studii byla zafazena stejna skupina pacientl a dobrovolnik(
jako ve studii svirtualni analogii MWM, s cilem srovnat
vysledky obou metod podobné jako v pfipadé animalniho
modelu.

Material a metodika

Soubor a procedura

Do studie byla zafazena skupina pacientl po prvni atace
schizofrenniho onemocnéni (n=30) a skupina zdravych
dobrovolnik(l (n=30). Podrobnosti k procedure studie jsou
uvedeny u Experimentu Il.

Virtualni analogie Koloto¢ového bludisté neboli virtualni
Gloha aktivni allocentrické preference mista (AAPP) byla
rozdélena do 4 navazujicich fazi. V kazdém pokusu bylo
ukolem testované osoby nejdfive ukazat na cil ze stfedu
arény a pak navigovat na skryty cil.

ARENA

* | %
| ; MISTNOST
N\ ,/; ;
Y y ’ 3

MISTNOST @

Obr. 7. Test Kolotocového bludisté. Vievo ilustrace plvodni averzni tlohy
pro zvirata, vpravo preferencni virtualni tloha.

V prvni tréninkové fazi bylo cilem seznamit participanty
s principem Ulohy a také otestovat schopnost uceni
v podminkach stfidajicich se referenénich ramcu, jelikoz
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jeden z cilt byl vazan k referenénimu ramci arény a druhy byl
umistén v referenénim ramci mistnosti (faze 1 Trénink).
Vdruhé a treti fazi bylo testovano prostorové uceni a
mentalni flexibilita (pfepinani mezi dvéma pozicemi cild)
v referenénim ramci arény (faze 2 - Aréna) anebo referencnim
ramci mistnosti (faze 3 - Mistnost). Posledni faze (faze 4 -
Prepinani) vyzadovala vybaveni vSech Ctyr cilovych pozic a
prepinani pozornosti mezi obéma referenénimi ramci (arény a
mistnosti).

Vtéto Uloze byly méreny nasledujici parametry: rychlost
ukazani kcili, Ghlova chyba ukazani kcili, latence - cas
potfebny k navigaci na cil.

Vysledky

Nalezli jsme signifikantni skupinovy efekt ve vSech mérenych
parametrech a vSech fazich testu (Obr. 8).

Rychlost ukazovani je ve skupiné pacientl vyrazné pomalejsi
v Uloze vyzadujici prepinani referenénich ramcu, ale nelisi se
v predeslych fazich dlohy. Tento deficit neni zavisly na typu
referencnino ramce.

Chyba ukazovani a celkovy c¢as nalezeni cile jsou
signifikantné horsi ve vSech ¢astech Ulohy. Chyba ukazovani
a Cas hledani tedy vykazuji obecny deficit, presto je patrné
vice narusen vykon v referen¢nim ramci mistnosti (faze 3).
Pozorovani chovani jednotlivych pacientll a detailnéjsi
analyza navigacnich strategii odhalila u nemocnych dva typy
chyb vyskytujicich se specificky v referenénim ramci
mistnosti: 1) cil je identifikovan v nespravném kontextu (sadé
orientaénich znacek), 2) naruSené planovani pohybu a
anticipace pozice cile, jelikoz cil vazany v referen¢nim ramci
mistnosti je zpohledu navigujici osoby, rotujici spolu
s arénou, pohyblivy.
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Testova faze 2-4

Referenéni ramec Aréna vs. Mistnost Obr. 8
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Diskuze

Vysledky této studie demonstrovaly deficit prostorové paméti,
a zhorSeni mentalni flexibility ve virtualni Gloze hledani
skrytého cile v dynamickém prostredi rotujici arény. Navzdory
limitacim studie (jednodenni protokol, preferencni varianta
dlohy), koresponduji nase nalezy s vySe popsanou animalni
studii a také s vysledky starSich praci, které dokumentovaly
narusenou kognitivni koordinaci (schopnost rozliSovat mezi
relevantni a irelevantni kontextualni informaci) u schizofrenie,
tedy funkci zavislou na PFC a HPC. Ve srovnani s vysledky
vySe popsané studie za pouziti VFGN testu je virtualni
kolotocové bludisté vice senzitivni v0¢i testovanému
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kognitivnimu  deficitu. Tento nalez je vsouladu svysSe
popsanou animalni studii. Prezentovana prace tak
demonstruje  vysokou senzitivitu testu VAAPP  V({Ci
kognitivnimu deficitu u SZ s moznosti jeho aplikace
v klinickych  studiich zamérenych na studovani efektu
antipsychotické IéCby na kognitivni funkce pacientl trpicich
schizofrenii.

Zavér

Tato studie prokazala pritomnost deficitu prostorové paméti a
kognitivni koordinace v Uloze aktivniho hledani skrytého
mista na rotujici aréné u schizofrenniho spektra onemocnéni

a vysokou citlivost vyuziti dynamického prostredi pro
testovani kognitivniho deficitu u schizofrenie.

Experiment IV - Verbalni a vizuo-prostorové funkce a
jejich vztah k hodnoceni kvality Zivota a globalni
funkénosti pacientt se schizofrenii

Cile prace

Cilem prace bylo zodpovédét nasledujici otazky:

1. Jsou vizuo-prostorové (VIS) funkce naruseny u SZ
pacientll po prvni atace? Pokud ano, jak se ten deficit jevi
v porovnani s verbalnimi (VERB) funkcemi?

2. Jaky je vliv antipsychotické 1éCby a klinické symptomatiky
na VIS a VERB funkce?

3. Jsou globalni fungovani a kvalita Zivota ovlivnéné stejné
VERB a VIS funkcemi?

Metodika

Soubor

Vtéto studii byla pouzita data pacientd po prvni atace
schizofrenniho onemocnéni ve véku 18-35 let a skupiny
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parovanych zdravych dobrovolnikl zjiz vySe popsanych
studii. Pocet osob byl navysen v obou skupinach (n = 36).

Procedura

Pacienti podstoupili strukturovany rozhovor za U(celem
hodnoceni zavaznosti pritomné symptomatiky a globalniho
fungovani pomoci psychiatrickych Skal (PANSS - Skala
pozitivnich a negativnich pfiznakl a GAF- Skéla globalniho
fungovani). Pacienti pak subjektivné hodnotily kvalitu Zivota
pomoci dotaznikové metody WHOQOL-bref. Zaznamenana
vySe aktualni antipsychotické davky byla prevedena na
chlorpromazinové ekvivalenty. Kazdy dobrovolnik absolvoval

komplexni vySetreni kognitivnich funkci pomoci baterie 11

standardnich psychologickych testl: 1) Verbalni metody: Test

fonologické a kategorické verbalni fluence (VFT); Test
verbalniho uceni (AVLT); Opakovani cisel (DS); 2.) Vizuo-
prostorové metody: Test percepcni vigility (PVT); Test cesty

(TMT A a B); Moneyho test trasy (RMT); Test komplexni figury

(RCFT); Test prostorového rozsahu (SS); Test hledani klice

(KST).

Ziskana data byla analyzovana v nékolika krocich:

1) Vysledky neuropsychologickych metod byly srovnany
neparametrickou statistikou (Mann-Whitney U test).

2) Pomoci regresni analyzy byl hodnocen efekt klinickych
proménnych (PANSS a CPZ) na vykon pacientu
v jednotlivych testech.

3) Hrubé skéry psychologickych testll prevedené na
standardizované z-skéry byly pouzity pro vypocet
kumulativnich VERB a VIS skor(.

4) Regresni model Kklinickych a kognitivnich proménnych
(PANSS-P, PANSS-N, PANSS-G, CPZ, VERB, VIS) byl
nasledné testovan v souvislosti s globalni funkénosti (GAF
skore) a jednotlivymi doménami kvality Zivota pacientl
(WHOQOL-bref: fyzické zdravi, psychické zdravi, socialni
vztahy a kvalita prostfedi) pomoci regresni analyzy.
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Vysledky
Nalezli jsme signifikantni kognitivni deficit ve vSech pouzitych
testovych metodach (viz. Obr 10).

Neurokognitivni profil

0.5

o

5
&

[N

e
tn

~

»
&

d

W
n

Rozdil z-skéri: pacientivs. zdravé kontroly
A

pie

KST

pFedu
AVLT IV
AVLT_VI
AVLT_30
PWTchyby
RMTchyby
TMT-A
TMT-B
SS-dozadu
RCFT_3min

DS_dozadu

DSs_do
Podobnosti
SS- dopfedu
RCFT_ko,
RCFT_30min

VFT-fnologicka
\FT-kategorie

Obr. 10. Neuropsychologicky profil SZ pacient( v jednotlivych testech
zobrazen v podobé z-skéru relativnimu vici vykonu zdravych kontrol.

Hodnoceni efektu pfitomnych symptomO na vykon
v kognitivnich testech pomoci regresni analyzy prokazal
signifikantni efekt negativni a generalizované symptomatiky
jen na vykon v TMT ¢asti B, zaméreného na pracovni pamét a
mentalni flexibilitu. Efekt antipsychotické medikace se
nepotvrdil u zadného testu, nesignifikantni efekt jsme
pozorovali jenom u testu fonologické verbalni fluence (VFT).
Smiseny regresni model klinickych a  kognitivnich
proménnych ukazal vyznamny efekt pozitivni symptomatiky a
verbalnich funkci na hodnoceni globalni funkénosti pacient(
pomoci Skaly GAF provadéné psychiatrem.

Stejny model ukazal nasledujici efekty na hodnoceni
jednotlivych domén kvality Zivota z pohledu pacienti:
Hodnoceni psychického zdravi bylo znacéné ovlivnéno urovni
verbalnich schopnosti pacientl. Pro fyzické zdravi se navic
jevi dllezita i pozitivni a negativni symptomatika. Doména
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kvality prostredi souvisi okrajové s vizuo-prostorovymi
funkcemi a doména socialnich vztahl nema souvislost se
Zadnou ze sledovanych proménnych.

Diskuze

Vysledky této studie demonstruji pritomnost komplexniho
kognitivnino  deficitu jiz po prvni atace psychotického
onemocnéni, ktery postihuje vSechny testované domény a je
tak vsouladu s literaturou. Nejvyznamnéjsi deficit se
vyskytuje v oblasti exekutivnich a pamétovych funkei.

Pozorovany deficit vizuo-prostorovych funkci neni vedlejSim
efektem antipsychotické medikace a pozitivnich symptoma
onemocnéni, naopak verbalni fluence je medikaci ovlivnéna.
Hodnoceni globalni funkénosti pacientl z pohledu |ékare je
ovlivnéno nejen zavaznosti pozitivnich symptomu, ale i
verbalnimi schopnostmi pacientl. Verbalni funkce maiji vliv
také na subjektivni hodnoceni fyzického a psychického zdravi
pacientl, efekt vizuo-prostorovych funkci se zda byt spiSe
okrajovy. Domnivame se, Ze zvolené dotazniky a Skaly pro
hodnoceni  kvality Zivota ~a  funkCnosti  pacientd
v kazdodennim Zivoté pravdépodobné nepostihuji vizuo-
prostorové funkce, a tak zohlednuji jenom ¢ast kognitivniho
postizeni této skupiny pacientl. Poukazuji vSak na vyznamny
podil verbalnich schopnosti na zdravi pacienta z pohledu
psychiatra a samotného pacienta.

Zavér

Tato studie prokazala pritomnost komplexniho kognitivniho
deficitu u schizofrenie ve verbalnich i vizuo-prostorovych
doménach a nezavislost vizuo-prostorového deficitu na
aktualni medikaci. Studie také poukazala na vétsi vyznam
verbalnich funkci na kazdodenni zivot pacientl z pohledu
psychiatra i pacienta.
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Celkové zavéry

1. U animalniho modelu MK-801 testovaného v reverzni
podobé dvou prostorovych Udloh Morrisova vodniho
bludisté a KolotoCového bludisté, je naruSena mentalni
flexibilita. Nalez dopliuje  predchozi  pozorovani
behavioralniho deficitu u animalniho modelu schizofrenie.

2. Virtualni analogie obou testl jsou dostate¢né citlivé pro
rozliSeni kognitivniho deficitu u pacientl se schizofrenii.

3. Zmény navigacniho chovani pacientl ve virtualnim
prostfedi odpovidaji zménam pozorovanym u animalniho
modelu schizofrenie.

4, Test vdynamickém prostredi je citlivéjSi pro pozorovani
kognitivnich zmén nez stabilni prostredi a to jak lidské,
tak i animalni studii.

5. Vysledky potvrzuji naruseni pracovni i dlouhodobé paméti
a mentalni flexibility u schizofrenie, funkci zavislych na
oblastech hipokampalni formace a prefrontalni kilry
(oblasti funkéné a anatomicky narusené u SZ).

6. Skaly pro hodnoceni globalniho fungovani a kvality Zivota
pacientl se SZ jsou mnohem citlivéjSi vUuci deficitu
verbalnich funkci a neodrazeji tak nezanedbatelny deficit
vizuo-prostorovych funkci. S ohledem na rostouci vyskyt
bilinguality v populaci, ktery miZe ovlivnit vysledky téchto
verbalnich testl, vSak narlsta vyznam prostorovych testu
i v diagnostice psychiatrickych poruch.

7. Prostorové metody vytvorené béhem této disertacni prace
podporuji nalezy predchozich animalnich studii a
poukazuji tak na fenomenologickou validitu aplikovaného
glutamatergniho modelu.

8. Tyto testy mohou byt aplikované v budoucich
komparativnich studiich zamérenych na testovani Géinkl
IéCiv cilenych na zlepSeni kognitivniho deficitu u
schizofrenie.
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2 ¥ 2

Podil prace autorky na experimentalni ¢asti disertacni prace:

Preklinicka ¢ast:

Experiment I: Design studie, interpretace experimentl a tvorba
publikace

Klinicka ¢ast:

Experiment Il - Design studie, design virtualniho testu, vySetfovani
pacientl a zdravych kontrol, analyza dat, sepisovani publikace

Experiment Il - Design studie, finalni Gprava virtualniho testu pro
klinickou populaci, vySetfovani pacientd a zdravych kontrol,
participace na analyze dat, interpretace vysledku, sepisovani
publikace

Experiment IV- Design studie, vySetfovani pacientll a kontrol,
participace na analyze dat, sepisovani publikace
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