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Uvod

Kognitivni funkce zivoCichli véetné Clovéka zahrnuji komplexni nervové procesy zalozené
na vypocetni kapacité mozkovych siti, synchronizaci nervové aktivity v mikro- a makro-
okruzich, komplexnich mechanismech synaptického pfenosu a dynamické strukturalni a
funkCni prestavbé mozkovych siti. Tyto vysoce dynamické procesy vedou nakonec k
viditelnému vystupu na urovni chovani a specialné u Clovéka na urovni popsatelného
prozivani. Sou€asné tyto procesy interaguji se vstupy z autonomniho nervového systému
s cilem udrzet télesnou homeostazi a zajistit organismu preziti v neustale se ménicich

podminkach.

V kognitivnich procesech zaujimaji vyznacné misto dynamicka navigace v prostoru
(Morris, 2003) a procesy kognitivni koordinace a behavioralni flexibility (Phillips a
Silverstein, 2003). Dynamickou navigaci a orientaci v prostoru muzeme chapat jako
systém znalosti a dovednosti, ktery umozriuje zivo€ichim hledat a nachazet konkrétni
cile, v mnoha pfipadech pohyblivé, a optimalné vytyCit trasy v prostfedi. Prostorova
navigace je typem pameéti; starSi koncepce fadi tento typ paméti jako model deklarativni
paméti, ktery je patrny i u zvifat, a nové koncepce pak pocitaji s prostorovou navigaci jako
s jednim z podtypl deklarativni paméti (Morris, 2003). KliCové je, ze dynamicka
prostorova pamét je kriticky zavisla na strukturach stfedniho spankového laloku, zejména
hipokampu a pfilehlych oblasti, stejné jako sémanticka pamét pro fakta a epizodicka
pameét pro udalosti (O 'Keefe a Nadel, 1978; Gallistel, 1990). Dle sou€asnych poznatkl se
zda, Ze lidé, ale i subhumanni ZivoCichové disponuji systémem pro efektivni orientaci v
prostfedi, oznaCovanym nejCastéji jako ,kognitivni mapa®“. Tu lze chapat jako soubor
informaci o rozlozeni ryst vnéjSiho svéta, ulozeny ve vypocetni kapacité neuronalnich siti,
a umoznujici nalézt optimalni trajektorii mezi libovolnymi dvéma body této mapy (O ‘Keefe
a Nadel, 1978).

Pokud jde o metodologii, je prostorova pamét u zvifat obecné testovana pomoci
nejriznéjSich typl bludist. Mezi nejznaméjsi patfi napf. Morrisovo vodni bludisté (Morris,
1981,1984), radialni bludisté (Olfon a Samuelson, 1976), a bludisté Barnesové (Barnes et
al., 1979). Dynamicka prostorova navigace je pak testovatelna v ulohach, které modeluji
pohyblivy aspekt prostfedi. Tim maze byt bud pohyblivy cil, jako je tomu v Uloze vyhybani
se nepfiteli (Telensky et al., 2009; 2011), nebo celé pohybuijici se prostfedi jako je tomu v
pfipadé vyhybani se mistu na rotujici aréné (Bures et al., 1997; Fenton et al., 1998,
Stuchlik et al., 2001; Stuchlik a Bures, 2002). Rovnéz do této kategorie Ize zaradit test

rozpoznani pozice stimull na pocitacovém monitoru (Nekovarova a Klement, 2006). Tyto
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posledné zminéné ulohy byly vyvinuty v uplynulych letech v na$i laboratofi. Zatimco
Morrisovo vodni bludisté a Barnesové bludisté testuji pfedevSim pfesnou prostorovou
reprezentaci, radialni bludist¢ umoznuje testovat pracovni pamét a prostorové
rozhodovani. Aktivni vyhybani se mistu pak je zaméfeno na kognitivni koordinaci a ve
varianté preuceni na behavioralni flexibilitu. Vyhybani se nepfiteli vyzaduje prabézné
zpracovani ménici se informace. Rozpoznani pozice objektu na monitoru pak je test

determinace pozice objektu v nepfistupném prostoru.

Animalni modely neuropsychiatrickych onemocnéni vychazeji z obecného konceptu
modell ve védé (napf. Rosenblueth a Wiener, 1945), a je tfeba fici, Ze to rozhodné nejsou
zrcadlové obrazy skuteCnych onemocnéni, ani ,zmenSeniny“ téchto nemoci u zvifat.
Jedna se spiSe o uziteCné nastroje pro studium mechanismu, které se mohou uplatriovat i
ve vzniku realnych lidskych onemocnéni. Rovnéz jsou vysoce uZziteéné pfi hledani a

testovani novych moznosti jejich 1€Cby.

Strucné vyjadieni zakladnich myslenek, metod a zavéru disertace

Dynamicka navigace

Prvni prace (Telensky et al., 2009) ukazuje vyvoj ulohy vyhybani se nepfiteli. Tato uloha
byla v prvni fazi vyvinuta pro dva potkany, volné se pohybujici na oteviené kruhové aréné.
Jeden z potkanu byl definovan jako nepfitel (odtud pochazi anglicky nazev ulohy Enemy
avoidance task), kolem néjz byla vymezena zéna o prumeéru 25 cm a druhy potkan,
samotny testovany, mél za ukol do této zony nevstupovat. Obé zvifata byla sledovana
pomoci kamery umisténé na stropé&, snimajici pudorys celého experimentalniho prostoru.
Pokud se testovany potkan pfibliZil k nepfiteli na vzdalenost mensi nez 25 cm, pocitaCovy
systém mu udélil mirnou elektrickou ranku. V prvni fazi byla obé zvifata volné pohybliva a
vykazovala pozitivné agonistické chovani, Casto se tedy k sobé priblizovala a méla
tendenci se nasledovat. Proto byl v druhé fazi experimentu pohyb nepfitele omezen tim,
Ze byl vlozen do malé klicky umisténé na arénu. Vykonnost testovaného potkana se tim
vyznamné zlepSila. V nasledné fazi byli oba potkani opét volné pohyblivi a testovany
potkan se poté naucil vyhybat se nepfiteli efektivné. Nutnost viazeni periody, kdy mél
potkan-nepfitel omezeny pohyb, interpretujeme jako fazi, kdy mél testovany potkan
moznost vytvofit asociaci mezi subjektem nepfitele a averzivnim stimulem. Tato prace
(Telensky et al., 2009) byla opublikovana v metodologickém casopise Journal of
Neuroscience Methods a vytyCila cestu pro dalSi studie zaméfené na vyhybani se

dynamickym objektam.



DalSi studie (Telensky et al., 2011) se také zaméfila na dynamické vyhybani se
pohyblivému objektu a tentokrat jsme vyuzili malého programovatelného robota. Divodem
pro nahrazeni nepfitele-potkana nepfitelem-robotem byl jednodussSi a vice pfedvidatelny
pohyb robotického vozitka po aréné, kdy jsme pfedpokladali, Ze osvojovani dynamického
vyhybani testovanym potkanem bude rychlejSi a celkova vykonnost lepSi. Tento
predpoklad se ukazal jako spravny a testovani potkani si skuteCné béhem nékolika sezeni
osvojili efektivni vyhybani se. V dal8i fazi experimentu jsme provedli bilateralni funkéni
vyfazeni dorsalniho hipokampu, archikortikalni struktury kliCové pro navigaci ke skrytym
cilim (dle Teorie kognitivni mapy; O'Keefe a Nadel, 1978). Piekvapivé bylo nasledné
zjisténi, Ze tato inaktivace hipokampu narusila vyhybani se pohyblivému objektu, pfestoze
byl viditelny a virtualné byla vymezena pouze zakazané oblast kolem né&j. Jako kontrolni
experiment jsme provedli paralelni pokus, kdy byl robot stabilni, tzn., Ze se po aréné
nepohyboval. V pfipadé nepohyblivého robota nevedla inaktivace hipokampu k Zzadnému
naruseni vyhybani. V obou experimentech byl v dalSim kontrolnim sezeni nasledujicim
jeden den po mozkové inaktivaci do hipokampu aplikovan pouze fyziologicky roztok a v
obou pfipadech byla vykonnost potkan( na urovni normalniho zdravého vykonu. Tato
studie tedy ukazala, Ze i. selektivni vypnuti hipokampu narusilo vyhybani pohybujicimu se,
ale nikoliv stabilnimu viditelnému objektu, a ii. Ze tato inaktivace nevyvolala zadné trvalé
funkéni zmény a byla plné reverzibilni. Tato prace byla publikovana v cCasopise
Proceedings of National Academy of Sciences of the USA a predstavuje vyznamné
rozSifeni Teorie kognitivni mapy. Tato teorie totiz pfedpoklada, ze zapamatovani pozice
skrytych mist zavisi na funkéni integrité hipokampu, zatimco navigace k viditelnym cilim
(nebo od nich) nikoliv. Prace ukazuje, Ze i navigace vzhledem k viditelnym cilim na
hipokampu zavisi, a to ve specifickém pfipadé, kdy se tyto objekty pohybuji. Prace tim
také koroborovala specifickou teorii o tom, Ze hipokampus funguje jako kontinualni
detektor automatického zaznamu zazité zkuSenosti (ARAE - automated recording of

attended experience; Morris a Frey, 1997).

Nasledujici prace se zaméfila na vyvoj a otestovani jiné ulohy, ktera spociva v rozpoznani
pozice objektu promitaného na obrazovce monitoru. Jedna se tak vlastné o jakousi
jednoduchou verzi virtualni reality pro laboratorni potkany. Technika vyuZziva pocitacového
monitoru, na ktery jsou promitany stimuly v rdznych pozicich. V boxu umisténém pred
monitorem se nachazeji packy s krmitky, které laboratorni potkan mize zmacknout a
obdrzet jako odménu potravinovou kulicku. Podstata ulohy spociva v tom, Ze jedna pozice
stimulu na monitoru je ,spravna“ a zmacknuti packy po jejim promitnuti je honorovano

odménou. Zmacknuti po promitnuti stimult v ,nespravné“ pozici odménéno neni. Tento
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ukol vlastné testuje dulezitou schopnost zvifat, totiz rozpoznavat pozice podnétd v
prostoru, ktery neni pfimo pfistupny (tedy na monitoru). To nas vedlo k otestovani
hypotézy, Ze na rozpoznani pozice v nepfistupném prostoru se rovnéz vyznamné podili
hipokampus. Provedli jsme proto u zvifat, ktera dobfe ulohu zvladala, bilateralni inaktivaci
této struktury pomoci muscimolu, agonisty GABA-A receptoru, ktery ve struktufe natolik
posili synaptickou inhibici, Zze de facto vypne veSkery neuronalni vystup z této struktury.
Po tomto funkénim vyfazeni dorsalniho hipokampu jiz nebyla preference pro odménovany
objekt patrna, takze potkani ztratili schopnost rozpoznat polohu stimulu. Tato prace

(Lev€ik et al., 2013) byla vydana v ¢asopise Hippocampus.

Dulezitou ulohou pro studium prostorové navigace, kognitivni koordinace a behavioralni
flexibility je vySe zminéna rotujici aréna. Jedna se o disk, na kterém je vymezen sektor,
jemuz se potkani maji vyhybat (a po jehoz navstiveni obdrzi mirnou elektrickou ranku v
Fadu 200-500 uA). Uloha byla vyvinuta na nasem pracoviti na konci devadesatych let 20.
stoleti v tymu vedeném Dr. Janem BureSem. U této ulohy bylo od té doby sledovano,
jakym zpusobem zavisi na hipokampu a na zakladé téchto studii byla popsana kognitivni

koordinace jako jedna z distinktnich hipokampalnich funkci.

V nasi studii, otisténé v Casopise Neuroscience Letters (Svoboda et al., 2008), jsme se
zabyvali otazkou, zdali zadni parietalni kGra (angl. posterior parietal cortex) se jakozto
dalezité centrum egocentrické navigace, tedy orientace vzhledem k vlastni poloze téla,
také podili na prostorovém vyhybani. Specifickou hypotézou bylo to, Ze permanentni Iéze
zadni parietalni kdry ovlivni na rotujici aréné navigaci v soufadnicovém systému arény
(kladoucim dlraz na egocentrickou navigaci), nikoliv ve stabilnim soufadnicovém systému
mistnosti (kladoucim naroky na allocentrickou navigaci zavislou na vzdalenych
orientaCnich bodech). Pfekvapivé jsme zjistili, Ze tomu tak neni a Ze tato Iéze vyznamné
vykonnost neovlivnila. Toto kontinualni vyhybani patrné klade duraz na on-line zpracovani
soufadnicovych ramcu a jiz zminénou kognitivni koordinaci. V nasledné studii zamérené
na zadni parietalni kiru (Svoboda et al., 2015), vydané v Casopise Behavioural Brain
soufadnicovych ramcl uréenych k navigaci. Specificky bylo studovano preuceni navigace
ze soufadnicového systému arény na soufadnicovy systém mistnosti, ze soufadnicového
systému mistnosti na ramec arény a také pfeuceni prostorové pozice v ramci jedné verze.
Vysledky ukazaly, Ze l1éze zadni parietalni kdry narusSila pfeueni z ramce arény na ramec

mistnosti a také pfeu€eni pozice v ramci stabilniho soufadnicového systému mistnosti. To



opét naznacuje, Zze nervovy substrat této ulohy s ohledem na parietalni kdru je zcela

odliSny od navigace v MWM.

Pfehledovy Clanek opublikovany v €asopise Physiological Research shrnul a diskutoval
vyvoj ulohy aktivniho vyhybani se mistu a ukazal jeji mozné vyuziti ve studiich prostorové
navigace, kognitivni koordinace a behavioralni flexibility (Stuchlik et al., 2013). Tento
Clanek predstavil dosavadni studie z naSi laboratofe i laboratofi ve svété, které tuto ulohu
vyuzily, a proved! jejich kritické zhodnoceni. Shrnuti vysledk( ukazalo, ze uloha je vhodna
zejména ke studiu kognitivni koordinace a jejich mechanismu, dale ke studiu behavioralni
farmakologie, ke studiu mozkové lokalizace téchto funkci a v neposledni fadé pro vyzkum

kognitivnich deficitl v animalnich modelech neuropsychiatrickych onemocnéni.

DalSi pfehledovy ¢lanek (Stuchlik et al., 2014) otiStény ve stejném Casopise jako pfedesly
pak ukazal obecnou dulezitost prostorové navigace a jejiho studia za vyuziti nejriznéjSich
behavioralnich uloh pro vyzkum pravé animalnich modelt neuropsychiatrickych poruch a
také jejich klinickou implikaci ve studiu lidskych subjektu. Zavérem této sekce o vyzkumu
prostorové kognice a jejich mechanisml stoji za zminku pfehledovy &lanek vydany v
renomovaném Casopise Frontiers in Behavioral Neuroscience (Stuchlik, 2014). Tato
hojné citovana prace diskutuje vztah navigace v dynamickych prostfedich, synaptické
plasticity (zejména dlouhodobé potenciace, angl.. long-term potentiation, LTP) a
neurogeneze v dospélém mozku. Dlouhodoba potenciace je jiz dnes témér jisté
prokazanym substratem uceni a paméti (Pastalkova et al., 2006; Whitlock et al., 2006) a
jeji detailni molekularni mechanismy jsou intenzivné studovany. KliCova je v tomto
kontextu prfedevsim role proteinkinazy Mzeta. Tento enzym se dle nejnovéjsich vyzkumu
zda byt pravé onou ,molekulou paméti“ (angl. memory molecule). Neurogeneze v
dospélém hipokampu byla prokazana teprve v 70. letech 20. stoleti u zvifat (Altman, 1963;
Altman a Das, 1965) a v roce 1998 definitivné u Clovéka (Eriksson et al, 1998). Jeji pfesna
uloha neni dodnes presvédcCivé objasnéna, ac existuje fada teorii o roli nové vzniklych
neurond praveé v uceni a paméti. Tento ¢lanek vytyCil nékteré koncepty a predikce, které
mohou byt v budoucny testovany pravé s vyuzitim prostorovych uloh a dalSich
neurofyziologickych technik s vhledem do mozkovych funkci a vysokou rozliSovaci

schopnosti.

Animalni modely

Animalni modely, jak jiz bylo zminéno, pfedstavuji velmi uzite€né nastroje pro studium

mechanismu nervovych funkci u neuropsychiatrickych onemocnéni a pro hledani novych
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zvifat a jejich mozné mentalni procesy nejsou pfistupné védeckému zkoumani, badatelé
se velmi Casto uchyluji ke studiu chovani jako jedné z moznych pozorovatelnych zmén, ze
které Ize na funkce mozku usuzovat. Jak bylo fe€eno vySe, vychazeji animalni modely a
jejich hodnoceni z obecného konceptu modeld a jejich validit. Tento koncept rozpracoval
pro modelovani neurologickych a psychiatrickych onemocnéni badatel Paul Willner
(7986). Validita animalnich modell je postavena na tfech zakladnich osach:
Fenomenologicka validita (angl. face validity) hodnoti podobnost chovani v pfipadé
animalniho modelu a u realného onemocnéni. Konstrukéni validita modelu hodnoti jeho
vztah k mechanismim uplatfujicim se pfi vzniku skute€ného onemocnéni. A konecné,
prediktivni validita je zaloZena na obecné schopnosti modelu generovat poznatky o
lidském onemocnéni; nékdy byva ponékud zjednodusené chapana jako citlivost modelu k
farmakologickym intervencim pouzivanym v klinice. V nasledujicich odstavcich se
zminime o naruseni kognitivnich funkcich u animalnich modeld schizofrenie, obsedantné

kompulzivni poruchy a Alzheimerovy nemoci a demenci obecné.

Schizofrenie

Tato sekce pojedna o studiich zaméfenych na kognitivni deficit u animalniho modelu
schizofrenii-podobného chovani navozeného aplikaci latky MK-801, non-kompetitivniho
antagonisty NMDA podtypu glutamatovych receptor(l. Aplikace této latky vede v zavislosti
na davce k deficitu socialniho chovani (nizké davky; interpretovano jako model
negativnich pfiznakl schizofrenie, Rung et al., 2005) pfes deficity paméti, a to zejména v
oblasti pracovni a prostorové paméti (stfedni davky; interpretovany jako model
kognitivnich deficitd u schizofrenie; Stuchlik et al., 2004; Stuchlik a Vales, 2005) az po
experimentalni psychézu, silnou hyperlokomoci a celkovou desorganizaci chovani (Vales
et al., 2006). V nasi laboratofi se zabyvame zejména aplikaci stfedné vysokych davek
(mezi 0,05 — 0,15 mg/kg), které v zavislosti na usporfadani experimentu vyvolavaji

kognitivni deficit a nékdy téz zvySenou lokomocCni aktivitu.

Prvni studie z roku 2004 opublikovana v ¢asopise Neuroscience Letters (Stuchlik et al.,
2004) srovnala vliv aplikace psychotomimetika MK-801 na osvojeni si uloh Morrisova
bludisté a aktivniho vyhybani se mistu na rotujici aréné. Vysledky ukazaly, ze Morrisovou
vodni bludisté bylo v pfipadé pocatecniho osvojeni si ulohy citlivéjsi k této farmakologické
manipulaci nez rotujici aréna. Tato publikace vyuzila dvé davky MK-801 (0,10 a 0,20
mg/kg) a nalezla poSkozeni orientace na rotujici aréné pod vlivem vy$Si davky a deficit

navigace v Morrisové vodnim bludisti pod vlivem obou davek; vysSi davka vyvolala
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dokonce v této uloze zavazny deficit, kdy zvifata vibec nebyla schopna skryty ostrivek v
bludisti najit.

DalSi studie otisténa v Casopise Behavioural Brain Research (Stuchlik a Vales, 2005) pak
ukazala na zjisténi, ze behavioralni deficit vyvolany aplikaci MK-801 v uloze aktivniho
vyhybani se mistu na rotujici aréné je zavisly na davce psychotomimetika a neni zavisly
na pfedchozim pretréninku zvifat. To znamena, ze ani obeznameni s pravidly ulohy nema

na toto naruseni kognitivnich funkci Zadny vliv.

DalSi prace (Vales et al., 2006) opublikovana v Casopise Neuroscience Research se
zabyvala rozdily v povaze experimentalni psychozy v ulohach Morrisova vodniho bludisté
a aktivniho vyhybani se mistu mezi inbrednimi kmeny potkant Long-Evans a Wistar.Tato
prace vyuzila tfi razné davky MK-801 a zjistila, ze samci potkanu kmene Wistar jsou
citlivéjsi k indukci stavu podobného psychoze nez potkani Long-Evans. Publikace zaroven
jednoznacné ukazala, ze pro indukci kognitivniho deficitu v animalnim modelu schizofrenie
je u samcu pigmentovanych potkanu kmene Long-Evans optimalni davka mezi 0,10 - 0,20
mg/kg. V souvislosti s vysledky studie zminéné o odstavec vyse Ize Fici, Ze pro tento kmen
se optimalni davka pohybuje okolo 0,15 mg/kg. U samctl albinotickych potkanu Wistar
optimalni davka pro indukci kognitivnich pfiznakd v tomto animalnim modelu c&inila 0,10

mg/kg.

DalSi studie zaméfena na model schizofrenie vyvolany latkou MK-801 se tykala prediktivni
validity kognitivniho deficitu v tomto animalnim modelu (Bubenikova-Valesova et al.,
2008). Studie vyuzila samcUl albinotickych potkant Wistar, jimz bylo aplikovano MK-801 v
davce 0,1 mg/kg s cilem vyvolat kognitivni deficit. Potkani byli testovani opét v uloze
aktivniho vyhybani se mistu na rotujici aréné. Pro testovani prediktivni validity byly
aplikovany nasledujici farmaka: klasické antipsychotikum haloperidol, atypické
antipsychotikum risperidon a také experimentalni antagonista 5-HT2A/2C receptoru
ritanserin. Vysledky ukazaly, Ze zatimco haloperidol silné potlacoval lokomocni aktivitu
zvifat, risperidon a ritanserin byly schopny zmirnit kognitivni deficit vyvolany
prostfednictvim MK-801. Vzhledem k faktu, zZe jak risperidon, tak ritanserin pUsobi jako
antagonisté 5-HT2A/2C receptorl, vysledky studie Ize interpretovat tak, Ze pravé
antagonistické plsobeni na tomto podtypu serotoninovych receptord by mohlo hrat
vyznamnou ulohu ve zmirnéni kognitivnich pfiznakd schizofrenie u lidskych pacientl. Tato
studie byla opublikovana v ¢asopise Proceedings of the National Academy of Sciences of
the USA.



DalSi prace se zabyvala dalSim studiem moznych mechanismda, jez by mohly byt uzite¢né
ve zmirnéni ¢i zvraceni kognitivniho deficitu ve zvifecim modelu psychdzy vyvolaném
latkou MK-801. Tato prace pro zménu vyuzila samct potkanu kmene Long-Evans a
spole¢né s MK-801 bylo aplikovano nékolik latek ze tfidy agonisti metabotropnich
glutamatovych receptort 2/3 a ze tfidy 5. Vysledky této studie, publikované v Casopise
European Journal of Pharmacology (Vales et al., 2010), ukazaly, Ze agonisté
metabotropnich glutamatovych receptorl tfidy 5 jsou schopny zmirnit kognitivni deficit
vyvolany pomoci MK-801, zatimco latky tfidy 2/3 tento u€inek nemaiji. Tato prace nasla
pomérné zvucény ohlas v mezinarodni literatufe. Nase vysledky byly jedny z prvnich, které
naznacili mozny lécebny ucinek latek pusobicich agonisticky na metabotropni glutamatové
receptory tfidy 5. Tyto latky se dnes dostavaji do popfredi zajmu védeckych odbornikd i

farmaceutickych firem (Krystal et al., 2010)

Zasadnim problémem u pacientl se schizofrenii je také naruSeni behavioralni flexibility,
coz je schopnost pfizpusobit pruzné své chovani zménénym podminkam v prostiedi.
Jendou z moznosti, jak flexibilitu otestovat, je zménéna poloha cile, napf. zakazaného
sektoru v uloze vyhybani se mistu nebo polohy ostriivku v Morrisové vodnim bludisti.
Prace Lobellové a spol. (2013) se zabyvala prostorovym pfeucenim v ulohach aktivniho
vyhybani se mistu a Morrisova vodniho bludisté v animalnim modelu kognitivnich
symptomU schizofrenie a byla koncipovana jako davkova studie (angl. dose-response
study) s vyuzitim fady davek MK-801. Vysledky ukazaly, Ze jiz pomérné nizké davky (0,08
mg/kg) MK-801 narusily pfeuceni v uloze aktivniho vyhybani se mistu, o néco vyssi davky
také narusily prfeuceni ve vodnim bludisti. Tato prace byla pfijata do ¢asopisu Behavioural

Brain Research.

Zmény behavioralni flexibility jsme studovali nadale a v roce 2015 jsme opublikovali v
Casopise Frontiers in Behavioral Neuroscience praci, ktera doloZila, Ze posSkozeni flexibility
zavisi v animalnim modelu schizofrenie vyvolaném MK-801 na naro€nosti pfeuceni. Tato
studie vyuzila vice forem pfeuCeni na rotujici aréné. V prvé Ffadé jsme provedli
jednoduchou zménu motorického pravidla, kdy byl pouze zménén smér rotace arény. Ve
druhém pfipadé byla pfevracena poloha zakazaného sektoru, podobné, jako tomu bylo v
soufadnicového ramce arény na soufadnicovy systém mistnosti a vice versa. Toto
usporadani bylo vlastné analogii ulohy zvané set-shifting, kdy maiji testované zvirata za

ukol zménit sadu pravidel pouzivanych pfi feSeni ulohy. Signifikantni poSkozeni vlivem

viwv s
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kognitivni flexibility, avSak nikoliv u pouhé zmény motorického pravidla (Svoboda et al.,
2015).

Zasadni funkci patfici do kognitivnich schopnosti je pracovni pamét. Jedna se o formu
kratkodobé paméti umoznujici uchovani, manipulaci a monitorovani informaci nezbytnych
pro vykonavani urcité ¢innosti. Tato schopnost je u schizofrenie a poruch schizofrenniho
okruhu naruSena velmi vyrazné. Spolupracujici badatelka z Nenckiho Ustavu
experimentalni biologie v polské VarSavé vyvinula modifikaci ulohy aktivniho vyhybani se
mistu, nazvanou alternacni vyhybani se mistu, ktera vyzaduje pracovni pamét (Dockery a
Wesierska, 2010). V této uloze jsme také otestovali potkany v animalnim modelu
schizofrenie a zjistili jsme, Ze i v naSem modelu dochazi k naruSeni pracovni paméti
(Zemanova et al., 2013). To vyznamné podporuje jeho fenomenologickou validitu. Tato

prace vysla v impaktovaném ¢asopise Pharmacology, Biochemistry and Behavior.

DalSi otazkou, ktera vyvstava v souvislosti s kognitivnim deficitem v animalnim modelu
schizofrenie, je schopnost mozku zabranovat interferenci mezi pamétovymi stopami. Tuto
schopnost jsme testovali také v animalnim modelu vyvolaném MK-801 a to pomoci
protokolu behavioralni separace. Ten spocival ve vyuZiti dvou uloh s rozdilnymi
kognitivnimi naroky. Aktivni vyhybani se mistu na rotujici aréné vyzaduje predevSim
kognitivni koordinaci, zatimco uloha skryté platformy v Morrisové vodnim bludisti testuje
pfedevsim pFfesnou prostorovou reprezentaci. Protokol spocival ve stfidani obou uloh v
jednodennim casovém intervalu, kontrolni skupiny byly testovany postupné nejprve v
jedné a pak v druhé uloze. Rovnéz jsme otestovali stfidani dvou kontextu, tedy provedeni
testu na rotujici aréné ve dvou rliznych mistnostech, které se opét bud stfidaly, nebo byly
pouzity postupné. Vysledky ukazaly, Ze po aplikaci MK-801 nedoSlo k selektivnimu
postizeni v zadném z alternaCnich protokol ve srovnani s protokolem postupnym,
ukazaly vSak naruSeni feSeni aktivniho vyhybani se mistu pomoci relativné nizké davky
psychotomimetika (0,08 mg/kg). Tato prace vysSla v roce 2016 v Casopise Behavioural

Brain Research (Vojtechova et al., 2016).

V souvislosti s narusenim FeSeni ulohy aktivniho vyhybani se mistu po aplikaci
psychotomimetika MK-801 jsme si také polozili otazku, zdali v tomto animalnim modelu je
selektivné postizena pravé kognitivni koordinace, tedy schopnost koordinovat a
synchronizovat zpracovani viceCetnych proudld informace. Zajimalo nas také, jak se
odrazi experimentalni psych6za na aktivaci neuronalnich reprezentaci v odliSnych
prostfedich, jimz budou potkani vystaveni. Tuto otazku jsme se pokusili zodpovédét
pomoci aplikace MK-801 a testovani v riznych variantach uloh vyhybani se mistu na
10



rotujici aréné. Tyto verze bud zahrnovaly konflikt dvou soufadnicovych ramcud, ramce
arény a ramce mistnosti (ve variantach vyZadujicich kognitivni koordinaci), nebo byl
pfitomny pouze jeden ramec, popf. oba ramce, které vSak poskytovaly stejnou informaci.
Dale jsme stanovili podobnost neurondlnich reprezentaci v riznych prostfedich. Tato
neuronalni aktivace byla mapovana pomoci techniky molekularniho zobrazovani exprese
C¢asného genu Arc (prostfednictvim specialni varianty fluorescencéni in situ hybridizace,
oznacované jako cellular compartment analysis of temporal activity by fluorescence in situ
hybridization Cili catFISH). Vysledky ukazaly, ze vy$Si davka MK-801, avSak nikoliv davka
nizsi, selektivné postihuje pravé varianty vyhybani se mistu, ve kterych je pfitomen konflikt
souradnicovych ramcu. Dale se ukazalo, ze vysSi davka MK-801 zvySuje podobnost (angl.
similarity score) neuronalnich reprezentaci v oblasti CA7 hipokampu po expozici dvou
odliSnym prostfedim. To poukazuje zjednodusSené FfeCeno na neschopnost odliSovat
relevantni a irelevantni informace v tomto modelu a také, na uUrovni neuronalnich
reprezentaci, na zménéné kodovani rliznych prostiedi, které mize byt podkladem této
neschopnosti. Vysledky predstavuji vyznamnou podporu teorii hypersynchronie u
schizofrenie, ktera navrhuje, ze za Ffadu pfiznakd tohoto onemocnéni muze byt
zodpovédna zvySena synchronie a patologicka koaktivita mezi jednotlivymi neuronalnimi
reprezentacemi. Tato prace byla opublikovana v Casopise Frontiers in Behavioral
Neuroscience (Kubik et al., 2014).

Nasledujici publikace (Buchtova et al., 2016) se zabyvala do vétSich detailu pravé
funkéni aktivaci neuronalnich reprezentaci ve vybranych oblastech mozku zobrazenou
pomoci techniky molekularniho zobrazovani exprese €asnych genu metodou catFISH.
Tato prace se zaméfila na oblasti CA3 a CA71 (Cornu ammonis) hipokampu a
retrosplenialni karu (RSC), ktera predstavuje dulezité funkéni rozhrani mezi hipokampem
a dalSimi asociacnimi korovymi oblastmi, napf. zadni parietalni kirou. Studie vyuzila opét
behavioralni expozice potkand dvéma odliSnym prostfedim a nasledné molekularné
genetické urCeni funkéni aktivace, a to jak u kontrolnich potkant, ktefi obdrzeli injekci
fyziologického roztoku, tak u potkand, jimz bylo injikovano MK-801 v davce 0,15 mg/kg.
Vysledky ukazaly na funkéni rozpojeni mezi oblastmi CA3 a CA1 a na témér kompletni
ztratu rozliSeni v retrosplenialni kiGfe, kdy v animalnim modelu neurony v této oblasti
vubec dana dvé prostfedi specificky nekdédovaly. Tato prace byla vydana v prestiznim

oborovém Casopise Hippocampus.

Animalnich modell schizofrenie je cela fada a kromé vySe pfedstaveného modelu akutni

experimentalni psychézy se v nasi laboratofi vénujeme také modelim zaloZzenym na
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neurovyvojové manipulaci, které maji vysokou konstrukéni validitu vzhledem k
prfedpokladanému neurovyvojovému pozadi tohoto zavazného onemocnéni. Konkrétné
jsme se v naSich studiich zaméfili na geneticky modifikované potkany s konstitutivnim
snizenim exprese proteinu Nogo-A pomoci techniky knockdown. Tato zvifata byla

vyvinuta ve spolupraci se zahrani¢nimi pracovisti.

Nogo-A je inhibi¢ni protein, ktery brzdi rust axonl a jehoz exprese zpusobuje kolaps
ristového kuzele axonu. Je jednim z proteind celé kaskady faktord potlacujicich
regeneraci a neuronalni rist v dospélém mozku. Jeho funkéni vyfazeni vede u dospélych
jedincu k lepSimu zotaveni po poranéni nervové tkané a k obnové funkce. Tento fakt byl
prozatim prokazan pouze v animalnich modelech. Za zminku v8ak stoji, ze protilatky proti

Nogo-A jsou nyni ve fazi klinického testovani i u lidskych subjektu.

Vyfazeni Nogo-A v zarodeCnych bunkach pomoci techniky knockdown a mRNA
interference, a tudiz snizeni jeho exprese ve vyvijejicim se mozku, vede k
neurovyvojovym abnormalitam, jez mohou v dospélosti vyustit ve fenotyp schizofrenii-
podobného chovani. Transgenni potkany se sniZzenou expresi Nogo-A jsme zkoumali s

ohledem na jejich fenotyp ve dvou studiich, otisténych v impaktovanych ¢asopisech.

Prvni studie (Petrasek et al., 2014a) otiSténa v prestiznim oborovém cCasopise
Neurobiology of Learning and Memory vyuzila dvou behavioralnich testl zamérenych na
kognitivni funkce. Jednak protokol delayed-matching-to-place v Morrisové vodnim bludisti
a také protokol nazvany ,segregacni baterie“ na rotujici aréné. Delayed-matching-to-place
varianta Morrisova vodniho bludisté testuje jednak pracovni pamét a také persistenci
pamétové stopy. Provadi se tak, Ze potkani hledaji béhem C&tyf plaveb v jednom dni skryty
ostravek, jehoz poloha se kazdy den nahodné zméni; mezi plavbami vSak zUstava stejna.
Znamena to, ze pfi prvni plavbé je vzdy ostrivek v unikatni nové pozici a potkan jej
zpravidla béhem 60-sekundového limitu nenajde, €i jej najde nahodou. KliCovou je druhé
plavba, ve které ma zvife za ukol si pamatovat polohu ostrivku z plavby prvni, a tato
druha plavba nasleduje vzdy bud po velmi kratkém intervalu po prvni (napf. 30 s, pak jde
o test pracovni paméti), nebo s delSim odstupem (napf. 30 €i 90 minut; pak jde o test
persistence pamétové stopy). Tato uloha predstavuje typ uceni oznacovany jako ,uceni
na jeden pokus® (angl. one-trial learning) a je vysoce zavisla na funkéni integrité stfedniho

spankového laloku, zejména hipokampu.

Protokol segregacni baterie predstavuje sérii postupné se ztéZujicich variant ulohy
vyhybani se mistu, kdy v Gvodnich verzich neni pfitomen konflikt ramct, v nasledujicich

verzich tento konflikt je, a v zavérecné verzi pfibyva jesté narok na behavioralni flexibilitu
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zpusobeny zménou polohy zakazaného sektoru. Tento protokol jsme vyvinuli na naSem
pracovisti a pfedstavuje integraci jednotlivych variant této ulohy tak, jak byly prfedstaveny v
publikaci Wesierské a kolegl (2005). Segregacni baterie tedy také vyzaduje funkéni
integritu hipokampu (Wesierska et al., 2005), ale testuje pfedevSim kognitivni koordinaci a
flexibilitu, oproti vodnimu bludisti, které testuje pFedevSim pFesnou prostorovou

reprezentaci (viz také Kubik a Fenton, 2005).

Vysledky této studie ukazaly, Ze potkani se sniZzenou expresi Nogo-A neméli oproti
kontroldam zménéné uceni v Morrisové vodnim bludisti v Uloze vyZadujici pracovni pamét
a udrzeni pamétové stopy, avsak v segregacni baterii na rotujici aréné se jejich vykon s
postupné se ztézujicimi naroky na segregaci ramcl a prostorové preuceni (tedy vlastné
kognitivni koordinaci a flexibilitu) progresivné zhorSoval. NejvétSi deficit byl pozorovan v
zavéreCné verzi vyzadujici jak kognitivni koordinaci, tak behavioralni flexibilitu. To
ukazuje, ze geneticka modifikace zpUsobujici snizeni exprese Nogo-A vede ke zhorSeni
téchto funkci (koordinace a flexibility), zatimco pracovni pamét a pfesna prostorové

reprezentace ovlivnéna neni.

Nasledujici prace otisténa v Casopise Frontiers in Behavioral Neuroscience vyuzila
jednodussi a zkracenou variantu segregacni baterie a navic také testli anxiety a rovnéz
studovala zmény cirkadianni aktivity ve spolupraci s Dr. Alenou Sumovou (Petrasek et al.,
2014b). Prace potvrdila komplexni kognitivni a behavioralni fenotyp tohoto modelu a
ukazala také na paradoxni snizeni anxiety u téchto potkanu. Tyto zmény v emocionalité a
motivaci byly také potvrzeny nasimi zahrani¢nimi partnery v nezavislé studii (Enkel et al.,
2014). Ackoliv jsme daleci toho fici, ze knockdown Nogo-A vyvolava u potkanu
schizofrenii (viz diskuse a popis animalnich modell obecné vysSe), koncept tohoto
potkaniho mutanta jako animalniho modelu podporuje i skute€nost, Ze faktor Nogo-A byl v
genomovych asociacnich studiich ¢aste¢né vazan na schizofrenii, bipolarni poruchu a

dalSi neuropsychiatricka onemocnéni (Novak a Tallerico, 2006).

Zavérem bychom radi predstavili translaéni studii, ktera vznikla ve spolupraci tymu
uchazede ve Fyziologickém ustavu AV CR a tymu vedeného Dr. Ivetou Fajnerovou z
Psychiatrického centra Praha (dnes Narodni ustav dusevniho zdravi, Klecany). Tato prace
(Fajnerova et al., 2014), ktera predstavovala zavrSeni spole€ného projektu Ministerstva
zdravotnictvi, si dala za cil pfevést kognitivni testy pfedstavené v odstavcich vySe, tedy
aktivni vyhybani se mistu a Morrisovo vodni bludisté, do virtualni reality a pomoci téchto
virtualnich testl studovat pacienty s prvni epizodou schizofrenie. Oba testy se podafilo
uspésné implementovat do prostfedi virtualni reality. Nasledné bylo v sadé téchto uloh
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otestovano nékolik desitek pacientl se schizofrenii a kontrolnich subjektld. Vysledky této
prfelomové studie ukazaly jasny deficit v obou zminénych typech virtualnich uloh. Tato
publikace byla otisténa v Casopise Frontiers in Behavioral Neuroscience a jiz byla
nékolikrat citovana. Nalezy obsazené v této studii vyznamnym zpusobem podporuji
validitu nami testovanych animalnich modelt a rovnéz vyznamné podporuji translaéni
validitu samotnych pfistupu k testovani kognitivnich funkci, tedy aktivnhiho vyhybani se
mistu na rotujici aréné a Morrisova vodniho bludisté, pro studium kognitivhiho deficitu
doprovazejiciho zminéné modely, nebot analogicky deficit byl pomoci téchto testu, resp.

jejich virtualnich verzi, zjistén i u skute€nych pacientl se schizofrenii.

Obsedantné kompulzivni porucha

Obsedantné kompulzivni porucha (angl. obsessive-compulsive disorder, OCD) je zavazné
neuropsychiatrické onemocnéni s celozivotni prevalenci 2-3%. Mezi typické pFiznaky této
nemoci patfi vtiravé, opakujici se, a obtézujici myslenky (obsese), které zpusobuji
pacientovi distres (Stein, 2002). Dale jsou pro toto onemocnéni charakteristické kompulze,
tj. ritualizované formy chovani, které jsou zpravidla vykonavany s cilem snizit uzkost
vyvolanou pfitomnosti obsesi. U nékterych pacientll se vyskytuji pouze obsese €i pouze
kompulze. Velmi Casta je sou€asna pfitomnost jinych psychiatrickych onemocnéni, typické
a velmi Casté komorbidity OCD predstavuji porucha pozornosti spojena s hyperaktivitou
(angl. attention deficit/hyperactivity disorder, ADHD) a tikova onemocnéni jako napf.
Tourettelv syndrom (mnohocCetna tikova porucha) (Stein, 2002). Lécbou prvni volby v
pfipadé OCD jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (angl. selective
serotonin-reuptake inhibitors) a psychoterapie, zejména kognitivné behavioralni terapie

(KBT). U nékterych pacientu je uzivan také klomipramin, tricyklické antidepresivum.

Nami vyuzity animalni model obsedantné kompulzivni poruchy spocCival v sensitizaci
dopaminovych D2-like receptori (podtypld D2/D3/D4) pomoci specifického agonisty
quinpirolu. Tento model byl vyvinut kanadskym badatelem Henry Szechtmanem
(Szechtman et al., 1998; 2001) a je zaloZen na opakovaném subkutannim podavani této
latky. Potkani vystaveni tomuto pusobeni vykazuji v aréné otevieného pole s vlozenymi
objekty zvlastni formy chovani. V prostoru, kde se pohybuji, je nékolik objektl, ke kterym
se zvife vraci mnohem cCastéji nez k jinym. K témto vybranym objektim se vraci po
mnohem kratSi dobé. Mezi jednotlivymi navstévami preferovanych objektt nenavstivi pfilis
mnoho ostatnich. Na preferovanych mistech pak provadi urcité ,ritualy (napf. Splhani na
objekt a jeho preskakovani), odliSné od téch, které jsou provadény na jinych mistech

arény. Prediktivni validitu tohoto modelu podporuje fakt, Ze systémova aplikace
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tricyklického antidepresiva klomipraminu potlaCuje toto ritualizované chovani. Tato
etologicka kritéria byla jiz validovana pomoci studie na lidskych pacientech s OCD, a byla

shledana jejich platnost i u ¢lovéka (Eilam et al., 2012).

V naSich experimentech jsme se zabyvali otazkou, jakym zplsobem je u modelu
sensitizace dopaminovych receptort quinpirolem postizena schopnost uceni, kognitivni
koordinace a behavioralni flexibility. Ja znamo, Ze u OCD dochazi k subtilnim, ale pfesto
vyznamnym porucham kognitivnich funkci, pfedevSim pravé behavioralni flexibility. V
uvahy by dokonce padala mySlenka, Ze naruSeni behavioralni flexibility by mohlo
zodpovidat za stav setrvavani v kompulzich a urcitou rigiditu chovani, které je u tohoto

onemocnéni ¢asto pozorovana.

V naSich studiich jsme se u tohoto animalniho modelu vyvolaného opakovanym
podavanim quinpirolu zaméfili na behavioralni flexibilitu testovanou v uloze aktivniho
vyhybani se mistu na rotujici aréné. Prvni prace (Hatalova et al., 2014) se zaméfila na
zmény pruznosti chovani u zvifat jednak kontrolnich a jednak sensitizovanych
quinpirolem. U experimentalni skupiny jsme jesté zvlast otestovali jedince pod akutnim
vlivem latky a bez tohoto vlivu. Vysledky ukazaly, Ze u sensitizovanych zvifat pod akutnim
vlivem latky dochazi k vyznamnému zhorSeni schopnosti pfeueni se na novou polohu
zakazaného sektoru. Toto zhorSeni se projevilo pouze v prvnim sezeni po zméné této
polohy, avSak bylo statisticky vyznamné. U sensitizovanych zvifat bez akutniho vlivu latky
jsme pozorovali subtilnéjSi zménu pfeuceni, ktera se projevila jinou ¢asovou dynamikou v
jednotlivych fazich po zméné polohy sektoru. Tento vysledek jasné dokumentuje alteraci
behavioralni flexibility v tomto modelu a publikace byla otisténa v Casopise Frontiers in

Behavioral Neuroscience.

Z duvodu otestovani prediktivni validity tohoto modelu jsme provedli nasledujici studii.
Tato studie, vydana v Casopise Behavioural Brain Research, se zaméfila na vliv 1éCiv
pouzivanych u OCD na deficit kognitivni flexibility v tomto modelu. Otestovali jsme
tricyklické antidepresivum klomipramin, pouzivany u nékterych pacientu, a také risperidon,
atypické antipsychotikum pouzivané jako doplfikova farmakoterapie u resistentnich
pacientl spolec¢né s antidepresivy. Vysledky této studie ukazaly, Zze klomipramin podany
spole¢né s quinpirolem zpusobuje vyznamny kognitivni deficit, kdy zvifata nebyla schopna
se ulohu naucit a jejich Spatna vykonnost v osvojeni si ulohy ani neumoznila otestovat
pfeuCeni. Naopak spole¢na aplikace klomipraminu a risperidonu ukazala, Ze takto
oSetfena zvifata byla schopna se naucit jak ulohu, tak test flexibility, tedy paradigma
preucCeni (Hatalova et al., 2016). ZjiSt€ni, ze klomipramin zpUsobuje v tomto animalnim
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modelu vyrazny kognitivni deficit, vyznamnym zplisobem méni nas pohled na zmirnéni
kompulzivni kontroly pomoci klomipraminu v testu otevieného pole s vlozenymi objekty
(Szechtman et al., 2001), protoze tento nalez je diky naSemu zjisténi mozno interpretovat
také jako prostou neschopnost si konfiguraci objektll pamatovat a efektivné se mezi nimi
orientovat nez jako samotné zmirnéni ritualizované kontroly. To ponékud oslabuje
prediktivni validitu tohoto modelu. Naopak pozitivni uCinek souCasné aplikace
klomipraminu a risperidonu na deficit pfeuCeni v tomto modelu prediktivni validitu
podporuje, protoZze pravé aplikace antipsychotik a antidepresiv je ¢asto u OCD uspésné

vyuzivana.

Zaveérem stoji za pfipomenuti prehledovy clanek (Stuchlik et al., 2016), vydany v
Casopise Frontiers in Behavioral Neuroscience, ktery prehledné shrnuje soufasné
poznatky o quinpirolovém modelu OCD. Tato prace diskutuje neurobiologické zmény u
OCD a v animalnim modelu. Jinymi slovy, ¢lanek diskutuje vztah mezi neurobiologii OCD
a zménami v mozku, nalezenymi v modelu, a takeé kriticky hodnoti validity tohoto modelu a
vytyCuje dalSi sméry vyzkumu. Z diskuse téchto poznatki vyplyva, ze model OCD
zaloZeny na sensitizaci quinpirolem ma velmi solidni fenomenologickou validitu, dobrou
konstruk¢ni validitu, ale nalezy a experimenty testujici validitu prediktivni poskytnuly
vysledky spiSe rozporuplné. Tato prace byla opublikovana ve spolupraci badatelt z

Fyziologického ustavu AV CR a Narodniho Ustavu dusevniho zdravi.

Alzheimerova nemoc a demence

DalSi neuropsychiatrickou poruchou, kterou se intenzivné zabyvame, je Alzheimerova
nemoc (angl. Alzheimer's disease; AD). Alzheimerova nemoc je neurodegenerativni
onemocnéni, klinicky se projevujici jako demence s postizenim nékolika zakladnich
domén: poznavacich funkci, schopnosti vykonavat bézné aktivity denniho Zivota a
chovani, spanku a také emotivity. Mezi vyznamné neurobiologické zmény doprovazejici
Alzheimerovu nemoc patfi pfitomnost specifickych nalezu, detekovanych zpravidla post
mortem v mozku zesnulych pacientu. Jedna se o intracelularni senilni plaky (angl. senile
plaques), tvofené polymernim amyloidem-beta a extracelularni neurofibrilarni klubicka
(angl. neurofibrillary tangles), tvofena bilkovinou fau. Ohledné puavodu a C€asového
pribéhu se u AD rozliSuji dva zakladni podtypy: familialni forma (forma s &asnym
zaCatkem) zplUsobena genetickymi predispozicemi a forma sporadicka, typicky se
objevujici po 65. roce véku, jejiz pfi€ina je nejasna. Alzheimerova nemoc je nevylécitelna,
stavajici formy terapie pouze mirné zpomaluiji jeji progresi a plsobi na nékteré symptomy.

Mezi pouzivana léCiva patfi pfedevSim inhibitory acetylcholinesterazy (napf. donepezil). U
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mirngjSich forem se pouziva také nizkoafinitni non-kompetitivni antagonista NMDA
receptord memantin. V soucasné dobé je v klinickych testech fada novych pfipravkd,

vCetné protilatek.

Animalni modely AD jsou zalozeny opét na hledani pfistupl a nastroji slouzicich
predevSim k objasnéni mechanismd patogeneze této choroby, ktera je neznama. Existuje
veliké mnozstvi transgennich mySi (a dnes uz také potkanu, a¢ v menSi mife), které maji v
genomu zaneseny nékteré ze zminénych patologickych bilkovin ¢i jiné mutace. Déle se

vyuziva aplikace farmak, napf. cholinergnich antagonistt, amyloidu, apod.

V nasi laboratofi se zaméfujeme pfedevSim na behavioralni a kognitivni deficity v téchto
animalnich modelech. Studovali jsme pfedevSim rychly screeningovy animalni model
kognitivniho deficitu podobného demenci vyvolany skopolaminem, dale farmakologicky
model sporadické formy AD (Samaritan™), zalozeny na intracerebroventrikularni aplikaci
amyloidu-beta a pro-oxidativnich substanci, a v posledni dobé také McGill transgenni
kmen potkant (McGill-R-Thy1-APP).

Prvni studie (Vales a Stuchlik, 2005) studovala screeningovy model demence zalozeny
na systémové aplikaci skopolaminu, antagonisty = muskarinového podtypu
acetylcholinovych receptoru. Studie vyuzila dvou davek skopolaminu (1 a 2 mg/kg). Tato
prace ukazala, ze aplikace tohoto farmaka vyvolava v uloze aktivniho vyhybani se mista
na rotujici aréné behavioralni deficit, u kterého je patrnd mirna hyperlokomoce a
neschopnost vyhybat se zakazané oblasti. Pozoruhodné bylo, Ze tato neschopnost se ucit
nebyla odstranéna ani predtrénovanim v uloze bez vlivu latek. Specificky, potkani byli
nejprve nauceni béhem Ctyf dvacetiminutovych dennich sezeni se oblasti vyhybat a paty
den byl proveden test vybaveni pod vlivem latky. Obé davky se v tomto testu negativné
projevily. Nasledujicich pét sezeni probéhlo v odliSsném prostiedi, na podobné aréng,
avSak umisténé v jiné mistnosti. Zde se na chovani nepfiznivé projevil pouze ucinek vyssi

davky skopolaminu. Tato prace byla vydana v Casopise Behavioural Brain Research.

DalSi studie se zaméfila, podobné jako v animalnim modelu schizofrenie, na srovnani
dvou outbrednich kmen( laboratornich potkand, kmenlG Long-Evans a Wistar z chovu
Fyziologického ustavu, na citlivost ke skopolaminu ve dvou kognitivnich ulohach, tedy
aktivnim vyhybani se mistu a Morrisové vodnim bludisti (Entlerova et al., 2013). Prace
otestovala potkany v obou ulohach, a to jak zvifata kontrolni, ktera dostala injekci
fyziologického roztoku, a experimentalni zvifata, ktera dostala injekci skopolaminu. Prace
odhalila statisticky vyznamné zvysSenou citlivost potkan kmene Wistar v Uloze aktivniho

vyhybani se mistu. Zajimavym bylo zjisténi, Ze ve verzi Morrisova vodniho bludisté
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zamérené na dlouhodobou pamét mezi jednotlivymi kmeny nebyl pozorovan zadny rozdil
v citlivosti na farmakum, zda se tedy, Ze tento mezikmenovy rozdil je zavisly na typu
pouzité ulohy. Tato prace byla opublikovana v ¢asopise Physiology & Behavior. Z tohoto
vysledku Ize usuzovat, Ze kmen Wistar je citlivéjSi k aplikaci muskarinového antagonisty

skopolaminu na rotujici aréné.

KliCovou otazku ve studiu kognitivnich deficitd v animalnich modelech demenci je také
translacni validita behavioralnich testli, vyuzitych ke studiu téchto funkci. Nasledujici
studie (Laczé et al.,, 2016), pfijata v Casopise Psychopharmacology,otestovala tuto
validitu u ulohy hledani skrytého cile, a to pomoci aplikace skopolaminu a donepezilu,
vyuzivaného v lé¢bé AD, a to jak potkanim kmene Wistar, tak zdravym lidskym
dobrovolnikim. U lidskych dobrovolnikd byl vyuzit randomizovany design s opakovanym
testovanim a tento design byl také upraven v Morrisové vodnim bludisti do verze pro
potkany, ktera zohledfiovala rozdily v u€eni mezi potkany a lidmi a také zrychlenou
farmakokinetiku skopolaminu a donepezilu u potkanu. Vysledky této prace ukazaly, ze v
obou pfipadech, tedy jak u potkand, tak u lidi, skopolamin zhorSuje navigaci ke skrytému
cili ve zvoleném testu, a Ze donepezil jsem schopen tento deficit odstranit. Studie
poslouzila tedy jako proof-of-concept zminéného behavioralniho pfistupu za pomoci testu
skrytého cile a ukazala, ze tento test provadény s pomoci Morrisova vodniho bludisté pro
potkany a realného bludisté pro lidské subjekty muize byt uziteChym a spolehlivym
nastrojem pro zjistovani ucinku prokognitivnich latek na prostorovou navigaci. Tento
pfistup mlze pomoci omezit nekonsistentni vysledky mezi preklinickymi a klinickymi
fazemi vyvoje novych Ié€ebnych pfistupl pro AD a demence obecné a naznaduje, ze tyto

rozdily mohou byt zpisobeny rozdilnymi funkcemi, které stavajici ulohy testuiji.

V na8i praci jsme se rovnéz vénovali animalnimu modelu sporadické formy AD,
zaloZzenému na aplikaci amyloidu-beta-42 a prooxidativnich substanci konkrétné L-
buthinonin-(S,R)-sulfoximinu a heptahydratu siranu Zeleznatého, do mozkovych komor
potkana. Kontrolni skupiné bylo aplikovano pouze inaktivni rozpoustédlo bez farmak.
Tento model (Lecanu et al., 2006) byl patentovan firmou Taconic™ jako model
Samaritan™ a naSe zvifata byla pfipravena pravé touto spolecnosti. My jsme potkany
otestovali v kognitivnich ulohach a spolupracovnice z Psychiatrického centra Praha (dnes
Narodni ustav duSevniho zdravi, Klecany), provedly biochemickou analyzu mozkové tkané
odebrané post mortem, zaméfenou na glutamatergni a cholinergni systém. Na rotujici
aréné byl vyuzit protokol vyzadujici jak kognitivni koordinaci, tak kognitivni flexibilitu

(osvojeni a pfeuceni se poloze zakazaného sektoru. Ve vodnim bludisti jsme vyuZili verzi
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pro dlouhodobou pamét’ a po ni byl zafazen testovaci pokus (angl. probe ftrial), pfi kterém
byl ostrivek z bazénku vyjmut, a byla méfena preference pro cilové misto. Na rotujici
aréné jsme pozorovali deficit pfedevSim v pocateCnim osvojovacim uceni, rozdil mezi
skupinami v pfeu€eni vyzadujicim flexibilitu nebyl statisticky vyznamny. V Morrisové
vodnim bludisti jsme pozorovali také vyznamné zhorSeni experimentalni skupiny oproti
skupiné kontrolni, které se projevilo také pfi testovaci plavbé. V kontrolni verzi vodniho
bludisté s viditelnym ostrdvkem nedosahl deficit statistické vyznamnosti. Biochemické
nalezy zahrnovaly signifikantni zmény v hladinach NR2A podjednotky NMDA receptoru a
také v aktivitt CHT1 acetylcholinového transportéru, které korespondovaly se zménami
nalezenymi u pacientl v ranych stadiich Alzheimerovy nemoci (Slotkin et al., 1990). Tyto
vysledky tedy vyznamné posilily fenomenologickou a konstrukéni validitu tohoto modelu a
pomohly jej definovat jako spolehlivy animalni model sporadické formy Alzheimerovy

nemoci. Prace byla vydana ve Frontiers in Aging Neuroscience (Petrasek et al., 2016).

V nasi praci jsme se rovnéz zameéfili transgenni model Alzheimerovy nemoci, McGill
transgenni potkany (viz vy$e). U tohoto kmene jsme pomoci variant ulohy aktivniho
vyhybani se mistu na rotujici aréné popsali velmi selektivni deficit kognitivni koordinace a
behavioralni flexibility. V Morrisové vodnim bludisté jsme pozorovali selektivni deficit
persistence pamétové stopy. Transgenni potkani vykazovali rovnéz oproti kontrolam
zmény v emocionalité. Tyto vysledky jsou nyni zpracovavany a pfipravovany pro

publikovani (Petrasek et al., v pripravé).
Strucné vyjadreni zakladnich metod

Zvirata a operace

Ve studiich byli pouziti dospéli laboratorni potkani (pfevazné samci) kmenu Long-
Evans, Wistar, Sprague-Dawley a transgenni potkani s konstitutivnim snizenim exprese
proteinu Nogo-A, vyvinuti na pozadi kmene Sprague-Dawley. Dale jsme pouZili transgenni
McGill potkany jako model Alzheimerovy nemoci. Potkani (200-500g) byli ustgjeni
v klimatizovaném pfiruénim zvéfinci s konstantni teplotou, vzduSenou vlhkosti a
pravidelnym rytmem svétla tma (12hoh/12hod). PFistup k pitné vodé byl vzdy ad libitum,
pfistup k potravé byl také volny, anebo, v experimentech zahrnujicich potravni odmény,
byl snizen tak, aby zvifata dosahla 85-90% své puvodni hmotnosti. Potkandm, ktefi byli
testovani v uloze aktivniho vyhybani se mistu €i vyhybani se robotovi, byla implantovana

do podkozZi jehla, jejiz konec byl odlomen a zatoCen do malé smycky, ktera branila
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vyklouznuti a poskytovala upevnéni pro maly aligatorovy klip, ktery pfivadél mirné

elektrické ranky (0,2-0,6 mA) pfes uzemnénou podlazku arény.

Potkani, u nichz byl studovan neurobiologicky substrat pamétové stupy, prodélali
implantace vodicich kanyl do hipokampu. Zvifata byla uvedena do celkové anestézie a
upevnéna do stereotaxického pfistroje. Po incizi a ocCisténi lebky byly zubafskou vrtackou
vyvrtany otvory nad hipokampem o priméru 1 mm, skrze které byla implantovana tato
vodici kanyla do hipokampu dle stereotaxického atlasu (Paxinos a Watson, 2005), ktera
byla nasledné zafixovana dentalni akrylatem a kotvicimi Sroubky v €elni kosti fixovana
k lebce. Nasledovala perioda zotaveni trvajici nejméné jeden tyden s peclivou denni
kontrolou stavu zvifat a monitorovanim jejich zdravotniho stavu. Na rany byla jemné
aplikovana antiseptika a do pitné vody byla pfidavana analgetika. V pfipadé, Ze byla
provadéna permanentni léze zadni parietalni kdry (Svoboda et al., 2008; 2015), byla
zvifata po celkové anestézii opét umisténa do stereotaxického aparatu a po ocisténi lebky
a otevreni trepanacnich otvort nad touto korovou oblasti byla jemnym hrotem mikropajky
provedena termokoagulacni léze. Tato procedura byla etablovana v fadé laboratofi a je

publikovana v odborné literatufe (Save a Poucet, 2009).
Chemikalie a farmaka

Ve studiich bylo pouZito psychotomimetikum MK-801 (dizocilpine maleate;
SigmaAldrich, CR) tato latka bylo rozpousténa ve fyziologickém roztoku v adekvatnich
koncentracich a injikovana intraperitonealné v davkach popsanych v jednotlivych studiich,
a to 30 min pfed behavioralnim testovanim. Dale byl vyuZit quinpirol (quinpirole
hydrochloride; Tocris, USA), agonista dopaminovych D2-like receptoru, a to v davce 0,5
mg/kg. Tato latka byla rozpusténa také ve fyziologickém roztoku a injikovana subkutanné
30 min pfed zapocCetim behavioralniho testovani. Poslednim vyuzitym farmakem byl
skopolamin (scopolamine hydrobromide, SigmaAldrich, CR). Tato latka byla potkantm
aplikovana v davkach 0,8 mg/kg, 1 mg/kg a 2 mg/kg, opét 30 minut pfed behavioralnim
testovanim. V modelu Samaritan, ktery zahrnoval chronickou intracerebroventrikularni
aplikaci amyloidu-bet a pro-oxidativnich substanci, jsme vyuzili zvifata jiz pfipravena
firmou Taconic a tudiz pfipravu modelu v tomto kratkém piehledu metodiky neuvadime.
K intracerebroventrikularnim infuzim do hipokampu byly pouzity blokator napétové

zavislych sodikovych kanall tetrodotoxin a muscimol.
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Behavioralni procedury

Aktivni vyhybani se mistu na rotujici aréné

Rotujici aréna byla vynalezena na nasem pracovisti na samém konci 20. stoleti
(Bures et al., 1997; Fenton et al., 1998; Stuchlik et al., 2001). Aparatura pro vyhybani se
mistu sestava z kruhovitého kovového disku, ktery se muze otacet libovolnou rychlosti az
do 2 ota€ek/min a ktery je ohranien prihlednou sténou z Plexiskla. Aréna je vyvySena 1
m nad povrchem experimentalni mistnosti, ve které se nachazi fada orientacnich bodu.
Na aréné je sledovacim systémem vymezen pfimo neoznaceny (tedy ,neviditelny“) sektor,
jehoz navstiveni je potrestano mirnou elektrickou rankou. Potkan ma mezi pfednimi
koncetinami (,na ramenou®) umistén latexovy postrojek, ktery nese infraervenou LED
diodu a dratek zapojeny do subkutanni jehly (viz kapitola vySe), skrze néjz jsou udileny
mirné elektrické ranky o konstantnim proudu regulovatelném v rozmezi 0,2 -0,6 mA.
Elektricky proud pak prochazi na uzemnénou podlazku, a protoZe nejvétsi napétovy spad
je na zrohovatélych konc€etinach v kontaktu s uzemnénou podlazkou, percepce elektrické
ranky je pravé nejvyraznéjsi patrné v oblasti koncetin. Infratervena kamera je umisténa na
stropé mistnosti a snima jednak infraCervenou LED diodu na zvifeti, tak LED diodu na
periférii arény, které se otaci spole¢né sni. Tim umoznuje ziskat, zobrazit a ulozit
trajektorii potkana jednak v realném soufadnicovém systému mistnosti, tak zaroven ve
Lirtualnim“ obrazu arény, tato trajektorie by se dala pfipodobnit k obrazu hypotetické
kamery, ktera by se otacela spole¢né s arénou. Pfesna intenzita elektrickych ranek je pro
kazdé zvife nastavena individualné tak, aby vyvolal rychlou unikovou reakci po vstupu do
sektoru. Potkani jsou ve vyhybani se mistu trénovani zpravidla v dennich sezenich (tedy

jedno sezeni denné) trvajicich obvykle 20 min a provadénych v intervalu 24 hod.

Morrisovo vodni bludisté

Morrisovo vodni bludisté (Morris 1981; 1984, Stuchlik et al., 2007) predstavuje
kruhovy bazének o priméru 180 cm, natfeny Sedou akrylatovou barvou, umistény opét
v mistnosti pIné riznorodych orientacnich bodl (zaslepena okna, dvere, police, plakaty na
sténach). Bazén je naplnén vodou bile zakalenou netoxickou barvou. V bazénku je
umistén prahledny ostrivek, ktery je zanofeny 1 cm pod hladinou. Potkan je pfi kazdé
plavbé jemné umistén do vody u stény bazénku Celem k ni. Pokud do 30 ¢i 120 sekund
ostrivek nenajde, je k nému po uplynuti této doby naveden. Nad bludistém je opét
umisténa kamera, ktera snima trajektorii potkana a digitalizuje ji pro nasledné ulozeni do

pocitade. Uloha existuje v nékolika zakladnich modifikacich:
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Ve verzi pro dlouhodobou pamét je ostrivek umistén kazdy den na stejném misté
a potkan absolvuje ¢tyfi, popf. osm plaveb z ndhodnych mist na jeho okraji, zpravidla po
dobu ¢&tyf nebo péti dna. Tato uloha testuje postupné (inkrementalni) u¢eni a dlouhodobou
pameét.

Ve verzi delayed-matching-to-place, ve které je testovana pracovni pamét a
persistence pamétové stopy, je ostrivek kazdy den v nové unikatni pozici a proto je pfi
prvni plavbé najde pouze nahodou ¢i jej béhem vymezeného ¢asového intervalu nenajde
a je knému naveden. KliGova je pak latence k nalezeni ostrivku ve druhé plavbé. Ta
nasleduje bud po velmi kratké dobé (napf. 15 s, pak jde o test pracovni paméti) nebo po
dobé delSi, napf. 90 min; pak jde o test persistence pamétové stopy. DalSi dvé plavby,
tedy treti a Ctvrta, slouzi v tom uspofadani pouze pro fixaci strategie hledat v ramci dne

ostravek v stejném misté.

DalSim specialnim protokolem pro testovani v MWM je tzv. probe trial (dalo by se
prelozit jako testovaci Ci slepa plavba; Cesky ekvivalent doposud v literatufe neexistuje).
V této uloze je ostrivek z vody vyjmut, potkan se vypusti, a v jeho trajektorii se sleduje
preference pro cilovy kvadrant bazénku, popf. i pfimo pro misto, kde se ostrlivek predtim
béhem predchoziho tréninku nalézal. Statisticky se pak pracovava vétSinou procento
celkového Casu stravené v daném kvadrantu, popf. pocCet propluti mistem, na které byl

ostravek. Probe trial je citlivym méFitkem retence pamétové stopy.

DalSi a kontrolni procedurou v MWM je potom test viditeIné platformy. Ten slouZi
k tomu, aby bylo mozZno vyloucit motivaéni, senzorimotorické, Ci jiné defekty vyvolané
danou experimentalni manipulaci. Tato varianta se provadi tak, ze je ostrlvek vynoren
zhruba 1 cm nad hladinu a zpravidla i néjak viditelné oznaCen, napf. pruhovanym
prstencem nebo balénkem zavéSenym nad nim. Diky tomu je mozZno, pokud napf.
nalezneme deficit ve verzi pro dlouhodobou pamét po inaktivaci mozkoveé struktury,
zopakovat test i s viditelnou platformou a vtomto testu by pak vykonnost méla byt

zachovana; jediné tak se jedna o ,Cisté kognitivni“ deficit.
V této disertaci byly jesté okrajové pouzity dalSi kognitivni ulohy a testy na anxietu
zvifat, pro zachovani koherence tohoto textu najde ¢tenar jejich pfehled v konkrétnich

originalnich studiich, jeZ jsou soucasti tohoto textu.

Molekularni zobrazovani exprese ¢asnych genti pomoci techniky catFISH.

Po poslednim testovacim sezeni byli potkani po anestézii v parach isofluranu a jejich

mozky byly zpracovany metodou catFISH pro znaCeni ¢asného genu Arc. Rychle byly
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vynaty mozky, bleskové zmrazeny a uloZeny v mraznici pfi -80°C. Mozky byly poté
nakrajeny na kryostatu Leica CM1850 na fezy tenké 20 um. Poté byly umistény na sklicka
Superfrost (Fisher, Czech Republic). Tkan byla zpracovana na sklickach pro fluorescenéni
in situ hybridizaci s antisense probami pro ¢asny gen Arc oznacenymi fluoresceinem,
detekovanym protilatkou proti fluoresceinu, konjugovanou s kfenovou peroxidazou
(Jackson Labs, USA), a vizualizovany pomoci tyramidového amplifikacniho kitu (Perkin-
Elmer, USA). Obrazky s desetinasobné zvétsenymi oblastmi zajmu (CA1, CA3, RSC) byly
snimany na fluorescenénim mikroskopu Olympus AX70 a analyzovany pomoci
specialniho makra v programu ImagedJ (NIH, USA). Kontrolni vizualizace gen Homer1a
or zif268 byla provadéna podle publikovanych protokoll (napf. Salvat et al., 2011; Kubik et
al., 2011).

Statisticka analyza

Behavioralni a neurofyziologické vysledky byly hodnoceny Studentovym t-testem pro
jeden ¢i dva vybéry, jedno- i vice-faktorovou analyzou rozptylu (ANOVA) s opakovanymi
méfenimi, pokud to bylo tfeba, a s naslednym Tukeyho ¢i Newman-Keulsovym post hoc
testem. PFi pfitomnosti mnohocCetnych porovnavani byla provedena Bonferroniho korekce.
Data byla pfed hodnocenim testovana na normalitu distribuce Kolgomorovovym-
Smirnovovym testem a také na shody rozptylu. Pfi vyraznych odchylkach od normalniho
rozloZeni byla data korektné transformovana (log, In). Data v grafech zpravidla znazorriuji
pruméry a stfedni chyby priiméru (S.E.M.), v pfipadech nenormalnich rozloZzenim nékdy i
medianem a konfiden¢nimi intervaly. PocCet subjekti ve skupinach vychazel obecné
s hodnoceni sily testd a zpravidla se pohyboval mezi 8-14 subjekty. Za statisticky

vyznamné byly povazovany vysledky testd na hladiné pravdépodobnosti P < 0,05.
Strucné vyjadreni zavéra disertace

Pfedlozena prace ukazuje nékteré nové vyvinuté behavioralni a kognitivni testy urcené
pro studium prostorové navigace v dynamickém prostfedi, kognitivni koordinace a
behavioralni flexibility. Prace rovnéz predstavuje vétev vyzkumu zabyvajici se nervovym
mechanismem téchto funkci, zaméfenou na hipokampus a vybrané korové oblasti mozku.
V oblasti vyzkumu zaméfené na kognitivni a dalSi deficity u neuropsychiatrickych
onemocnéni jsme se pak snazili predstavit naruSeni téchto funkci a jejich riznych aspektd
v pfipadé schizofrenie, obsedantné kompulzivni poruchy a Alzheimerovy nemoci a modeld
demenci obecné. V této roviné byly vyuzity zejména animalni modely téchto onemocnéni,

ale byly prestaveny také nékteré transla¢ni studie s vyuzitim lidskych subjektl. Prave
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v translaéni validaci naSich tesu, prenositelnosti vysledkd na klinické soubory, a vyuziti
inovativnich metod, jako napf. optogenetiky, in vivo zobrazovani, molekularniho znaceni
C¢asnych gend a molekularné-biologickych a elektrofyziologickych metodik obecné
spatfujeme nase perspektivy pro budouci vyzkum. Vzhledem k tomu, ze kognitivni deficity
doprovazeji fadu neuropsychiatrickych onemocnéni a Ze nezname jejich pravou pficinu,
ani je nedokazeme odpovidajicim zpusobem IécCit, klademe si za cil pomoci
biomedicinského zakladniho a orientovaného vyzkumu tyto mezery v naSich znalostech

zaplnit a v kone¢ném disledku tak pomoci samotnym pacientum.

Summary of the thesis - Resumé tézi

Navigating in highly dynamic world is an important cognitive domain. Such ability probably
consists of multiple processed efficiently encoded by animal brain. These processes
comprise of recognition of position of objects, cognitive coordination, behavioral flexibility,
representation of dynamic objects, continuous updating of moving features, and others.
This thesis is focused on the navigation in dynamic environments, cognitive coordination

and behavioral flexibility in healthy and disordered brain.

The first part of the thesis discusses the development of several novel behavioral tasks
aimed at spatial cognition in the dynamic world, such as the Enemy avoidance task and
recognition of objects” positions in an inaccessible space (a computer monitor). It also
summarizes studies focused on the neural substrate of these dynamic navigation,
cognitive coordination and behavioral flexibility, specifically the involvement of the
hippocampus and posterior parietal cortex. We have discovered a specific role of the
hippocampus in continuous updating of moving world experiences and navigation to/from
visible goals and in recognition of positions of objects located in an inaccessible space.
We have also studied the role of the posterior parietal cortex on the navigation and
flexibility in the active and passive place avoidance tasks on a rotating arena, and found
subtle, yet significant impairments in various forms of flexibility and set-shifting. Moreover,
we present a few review papers focused on the usability of our cognitive tasks in studying
brain disorders and a review paper focused on the relation of dynamic memory, synaptic

plasticity (mainly the long-term potentiation) and adult neurogenesis.

The second part of the thesis shows the results obtain with cognitive and
neurophysiological studies in animal models of psychosis and schizophrenia, specifically

the experimental psychosis induced by MK-801, a non-competitive antagonist of NMDA
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receptors, and a model of Nogo-A knockdown transgenic rats displaying
neurodevelopmental abnormalities resembling schizophrenia-like behaviors. In MK-801-
trated rats, significant disruptions of place navigation, cognitive coordination, spatial
working memory, spatial reference memory, and behavioral flexibility (reversal learning
and set-shifting) were observed. We also described deficits in neural signal processing
detected by molecular imaging of immediate-early genes as markers of preceding
neuronal activity, specifically in the hippocampus and retrosplenial cortex. In Nogo-A
knockdown transgenic model of developmental abnormalities, we elucidated deficits in
cognitive coordination and behavioral flexibility on the rotating arena, but no impairment in
the spatial working memory and memory trace persistence in the delayed-matching-to-
place version of the Morris water maze. Additionally, subtle but significant alterations in
circadian timing and anxiety were revealed. Finally, a paper involving clinical research on

the patients with schizophrenia tested with virtual version of our tasks has been published.

The third part of the thesis deals with the studies of cognitive coordination and behavioral
flexibility in an animal model of obsessive-compulsive disorder induced by behavioral
sensitization of rats to quinpirole, an agonist of the D2-like dopamine receptors. Beside
marked hyperlocomotion, specific deficits in behavioral flexibility in active place avoidance
task were observed. Response of this model to the treatment with a tricyclic
antidepressant clomipramine and atypical antipsychotic risperidone was also assessed.
Result showed that clomipramine severely disrupts learning in this animal model, which
has implications for predictive validity of it. However, addition of risperidone rescued
learning, confirming its beneficial effects in obsessive-compulsive disorder. The final part
of the thesis shows results from animal models of Alzheimer’s disease and cognitive
decline in dementia, mainly the cognitive studies with scopolamine, pharmacological
model of sporadic form of Alzheimer’s disease (Samaritan™) and McGill transgenic model
of AD.

In summary, this thesis shows a long-term interest of the applicant in the cognitive deficits
associated with animal models of neuropsychiatric disorders and their mechanisms. It is a
coherent set of impacted papers in renowned journals. Additionally an e-book has been
published by Frontiers Media, edited by the applicant, which directly focused on the

cognitive deficits in brain disorders in both rodents and humans.
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