Vyzkumna témata

Vyvolava prenatalni expozice metamfetaminu zkrizenou citlivost k
drogam u dospélych samct a samic laboratorniho potkana?

Existuji studie ukazujici, Ze hlodavci exponovani in utero rdznym navykovym latkam jsou pak vice citlivi ke stejnym
latkam v dospélosti a reaguji v dospélosti na nizsi davku drogy nez kontrolni zvifata. Tento jev se nazyva senzitizace
(-sensitization“). Nase laboratof se specializuje na vyzkum G¢inkd drog (zvlasté metamfetaminu) na potkani matky a
jejich potomky. Jev kdy navyk na jednu drogu vyvola zkfizenou citlivost i k jinym drogam nazyvame ,cross-sensitization®.
V ramci této studie jsou zjiStovany senzitizujici ucinky prenatdlni aplikace metamfetaminu u potkand, ktefi jsou v
dospélosti exponovani jinym drogam. Testované drogy jsme u nasich experimentl rozdélili na: 1) pfibuzné drogy s
metamfetaminem (amfetamin, kokain, MDMA) a 2) nepfibuzné drogy s metamfetaminem (morfin, kanabinoidy).

Urceni kritické vyvojové periody pro uc¢inky metamfetaminu
postnatalni vyvoj mlad’at laboratorniho potkana a na jeho chovani v
dospélosti

Rst a zrani struktur mozku probiha béhem celé gravidity v rizné intenzité, proto pfedpokladame, Ze negativni ucinky
aplikace MA matkam na jejich potomstvo se budou lisit v zavislosti na dobé aplikace béhem jejich prenatalniho a éasného
postnatalniho vyvoje. Pfesto, Ze byla opublikovana fada studii ukazujicich negativni u¢inky metamfetaminu na potomky
drogové zavislych matek, neni znamo, které obdobi bfezosti, resp. laktace je u potkana tim nejkritict&jSim na ucinek
této drogy. Ur€eni tohoto obdobi by bylo vyznamnym zjisténim pro pfipadné vysazeni drog u téhotnych Zen zavislych na
metamfetaminu a tim i sniZeni negativniho u€inku na jejich potomstvo. V ramci této studie zjiStujeme ucinky expozice
metamfetaminu béhem téchto jednotlivych stadii ontogenetického vyvoje na chovani dospélych potomkl potkanich
matek. Studie ma za cil zjistit, které obdobi je pro aplikaci metamfetaminu nejkriti¢téjsi. Vyvojova obdobi (prenatalni a
¢asné postnatalni) u laboratorniho potkana rozdélime tak, aby pfiblizné odpovidala trimestrim prenatalniho obdobi u
¢lovéka. Embryonalni den (ED) potkana 1-11 pfiblizné odpovida 1. trimestru u ¢lovéka; ED 12-22 potkana 2. trimestru
u Clovéka; ¢asné postnatalni obdobi u potkana — postnatalni den (PD) 1-12 odpovida pfiblizné 3. trimestru u ¢lovéka.
Zjistovani vlivu aplikace drogy v prabéhu jednotlivych obdobich (trimestr() sledujeme v prabéhu postnatalniho vyvoje
(laktace) a v dospélosti.

Paternitni expozice metamfetaminu — vliv na vyvoj mlad’at

Je Fada studii ukazujicich negativni vliv drog na matefské chovani a prenatalni i postnatalni vyvoj plodu. Nicméné vétsina
studii se soustfedi na zjiStovani vlivu drogy na matku a jeji potomstvo. Studii, které by testovaly pfipadny vliv drogy
na potomstvo pfenesené otcem je velmi malo. Tato studie si klade za cil rozsifit nase zjisténi vlivu metamfetaminu na
matku a potomstvo testovanim vlivu metamfetaminu na otce a potomstvo. V ramci studie zjiStujeme vliv chronického
podavani metamfetaminu na spermatogenezu, sexudlni chovani a nasledné pak na postnatalni vyvoj mladat drogové
zavislych samc.

Modely ADHD v détstvi, dospivani a dospélosti a moznosti terapie

ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) je choroba vyskytujici se u déti v 3—-7 % a pretrvavajici ve

40-50 % pripadt do dospélosti. V CR se také oznaduije jako hyperkineticka porucha. Je charakterizovana nepozornosti,
impulzivitou a hyperaktivitou jedince. MuZe byt diagnostikovana v jakémkoli véku a také se vyskytuje spolu s dal$imi
poruchami nervové soustavy, jako jsou poruchy autistického spektra nebo Tourettlv syndrom. Jedinci s ADHD castéji
vykazuji asocialni chovani, zneuzivani navykovych latek nebo alkoholu, parasomnii, bipolarni afektivni poruchu nebo
poruchy Skolnich funkci — dyslexie, dysgrafie, dyskalkulie. V ramci na$i studie pouzivdme dva modely ADHD. A to
perinatalni hypoxie (osvéd&eny model) a prenatalni aplikaci metamfetaminu (novy model). ZjisStujeme, zda oba modely
vyvolaji ADHD nebo podobné symptomy ve tfech vyvojovych fazich — détstvi, dospivani a dospélosti. Déle testujeme
Ié€bu této poruchy latkami bézné pouzivanymi v humanni praxi — metylfenidat v détstvi a dospivani a atomoxetin pak
u dospélych jedinct.

Perinatalni stres a drogova zavislost

Stres a drogova zavislost jsou Gzce spojeny. Stres muze byt dlivodem pro zneuziti drog a muze tak vést ke vzniku
drogové zavislosti. Jednou z nej€astéji zneuzivanych drog téhotnych Zen zavislych na drogach je metamfetamin.
Zneuzivani drog u matky mlze zapficinit nejen zhor§ené matefské chovani, ale i naruseny vyvoj potomku. Tyto negativni



ucinky pretrvavaji az do dospélosti potomstva. Prenatalni aplikace drog mlize vyvolat opozdény senzorimotoricky vyvoj
a muze vést k dlouhodobym zménam v chovani, kognici, socialni interakci, citlivosti na bolest a k zachvatum. Ukazalo
se také, Ze drogy podavané matce maji dlouhodoby vliv na stresovou odpovéd u potomku. Cilem této studie je zjiStovat
dlouhodoby vliv perinatalniho stresu na postnatalni vyvoj mladat a na jejich chovani v dospélosti. Vliv stresovych faktor(
v obdobi bfezosti budeme srovnavat jak s ucinkem metamfetaminu samotného, tak i s kombinaci metamfetaminu a
stresu. U déti je perinatalni stres spojen se zménami v u€eni a paméti, v chovani, s fyzickymi a emocionaini problémy
¢i autismem. U dospélych pak s depresi a vznikem schizofrenie. U zvifat snizuje perinatalni stres socialni hru a socialni
chovani, zvysuje Uzkost a zhorsuje kognitivni funkce. V ramci této studie testujeme zvifata na zménu anxiety, sociability,
kognice a stresové odpovedi v dospélosti.



