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Uvod

Ot4zka vlivu neurohypofyzilnich hormond na chovéni
Zivotichd se jevi v posledni dob& jako velmi aktudlni.
Vysledky experimentdlnich pozorovéni ukazuji, Ze
neuropeptidy s klasickou hormonélni funkci maji vliv i
na funkce intelektuélni (18). Zda jde o efekt pfimy, nebo
zprostfedkovany je pfedmétem Eetnych diskusi a dalSiho
vyzkumu.

Vazopresin a jeho analogy jsou pokldd4ny za modu-
latory monoaminergniho pfenosu. ZvySuji obrat noradre-
nalinu v mnoha oblastech mozku v&etn€ limbického
systému, tj. mist, kter4 pfedstavuji anatomicky z4klad pro
interpretaci jeho behaviordlni dlohy (5, 15). V pokusech
na zvifatech byl vliv téchto latek pozorovan na vyhasinéni
nauleného choviéni (4), na aktivni i pasivni avoidance
reakce (6, 16) a dalsi behaviordlni projevy (3, 11,17, 19,
21, 24, 27). Nés také zajimala. otdzka moZného
protektivniho G¢inku t&chto litek proti psychosyndromu
vyvolanému psychicky zneschopfiujicimi latkami,
konkrétn& 3-chinuklidyl benzilitem (QB). V této préci
jsme se zabyvali G¢inky dvou vazopresinovych analogii
(D-Tyr") kyseliny presinové a des-Gly NH’(Om®)
vazopresinu, litek bez presorického a antidiuretického
efektu. Jejich vliv jsme sledovali na nékteré projevy
chovéni laboratornich potkani.

Materidl a metody
Peptidy

(D-Tyr) kyselina presinovd (PA-1)a des-Gly-NH?;
(Om®) vazopresin (DGLOVP) byly syntetizovany v labo-
ratofich organické chemie a biochemie CSAV. Ob& litky
byly fed€ny ve fyziologickém roztoku a potkaniim apli-
kovény intraperitonealn&. Kontrolnim zvifatim byl pod4n
stejny objem fyziologického roztoku.

Pokusn4 zviFata

Pokusy byly provedeny na potkanich samcich kmene
Wistar o hmotnosti 200-220 g. Zvifata byla 14 dni adapto-
vdna na podminky dstavniho vivaria. Mimo pokusn4
sezeni byla zvifata chovana v klecich z plexiskla po 3
jedincich. V pokusech s apetitivni motivaci m&la zvifata
sniZenou dietu na 8 g na potkana a den.

Aparatura I

Ve Skinnerové boxu byla zvifata u¢ena podle po&etniho
schématu matkat picku za odmé&nu cukerného roztoku.
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Nécvik zvifat byl zahdjen po zavedeni 14denniho dietni-
ho reZimu a b&hem pokusu byla zvifatim je3t® sniZena
dévka pelet z 12 g na 8 g na potkana a den. N4cvik byl
nejprve  providdén pomoci rulniho  ovladale,
prostfednictvim kterého byl zvifatim poddvin 16%
roztok sachar6zy do doby, neZ potkan sdm zatal spojovat
matkanim p4tky pfedem naprogramovany mechanismus
krmitka. Frekvence manipulace (stisknuti pa¢ky:otevieni
krmitka) byla postupn€ zvySovana aZ do poftu posilovani
1:6, kterého bylo dosaZeno v obdobi 21 dni.

Postup

Pfed podénim létek byla zvifata rozdélena do skupin o
6 Clenech. Naméfend hodnota (latence asu pfistupu ke
krmitku) pfed aplikaci slouZila jako kontrolni idaj
(kontrola vlastni). Kontrolni skuping byl podédn fyzio-
logicky roztok, pokusnym skupmém postupné obé€ latky v
davksch 1,0 a 10,0 pg.kg". Aplikace farmak byla prove-
dena i.p . Peptidy byly poddny den po kontrolnim testu a
v nasledujicich sezenich byl pak sledovén jejich G€inek
na vybavnost z paméli Skuping, kterd dostala DGLOVP,
byla v 8. sezeni vyvol{ma amnézie pomoci QB latky v
dévce 2,0 mg.kg! aplikované 20 min pfed testem. Nisle-
dujict testy byly provedeny denn& bez podani litek az do
11. sezeni, kdy byl pokusnym zvifatim opét ve stejnych
dévkéch jako na zatdtku pokusu poddn DGLOVP a pak
denng sledovano vyhasindni nauenych reakci. U druhé-
ho testovaného peptidu PA-1 bylo dodrZeno stejné sché-
ma pokusu, vyhasinéni reakci bylo sledovéno déle, tj. do
27. sezeni.

Statistické hodnoceni bylo provedeno metodou poly-
nomu 5. stupné a vyznamnost rozdilu pocitdna t-testem.

Aparatura Il

Pokus byl providén v reflexnim podmiiiovati (25). Jde
o plexikovy box  (40x23x11) s elektrifikovanou
podldZkou, ktery je konstruovdn na kyvném podstavci,
umoZiiujicim pohyb ve sméru vertikdlnim i  hori-
zontdlnim. Ukolem zvifete je pfeb&hnout do bezpetné
tasti boxu na zvukovy podnét, ktery trvd 3 s. Obranny
reflex je vypracovin na zdklad® dvojiho posileni (sklo-
peni boxu do vertikilni polohy a aplikace elektrického
$oku). Vypracovani obranného reflexu trvd po dobu 20
spoji b¢hem jednoho sezeni. KaZzdy spoj pfedstavuje
cyklus od vloZeni zvifete do boxu aZ po aplikaci Soku.
MEf se latence Casu, za kterou zvife unikne do bezpetné
t4sti boxu, a potet Soki.

Postup

Oba analogy vazopresinu v ddvce 1,0 a 10,0 pgkg
byly nautenym potkandm obrannych reakci aplikoviny
i.p. ihned po kontrolnim testu a retence paméti byla pak
sledovéana v sezenich jdoucich za sebou po dnu. V devi-
tém sczeni byla viem skupindm navozcna dmnézu:
anticholinergnim halucinogenem QB v dévce 2,0 mg kg
20 min pfed testem. V jedenictém sezeni byly pokusnym

skupinidm opét pod4ny analogy vazopresinu 60 min pfed

testem a sledovadna rychlost vyhasinéni obrannych reakci.
Statistické hodnoceni bylo provedeno metodou poly-
nomu 5. stupn€ a vyznamnost rozdilu potitana t-testem.

Vysledky

Na prvnim obrdzku je zndzorn&n vysledek pokusu, kde
byl sledovan vliv DGLOVP na rychlost vybavovéni z
paméti potkand v operantnim chovédni. Ob& skupmy
zvifat s poddvanymi ddvkami 1,0 a 10,0 ug kg! mély v
prvém tydnu pokusnych sezeni, tj. po dobu 7 dni, koli-
savou odpovéd. Stfidala se krat¥i a del¥i fasova latence
sledovanych reakci. Statisticky vyznamn€ zhorSené
reakee byly pozorovany po aplikaci QB litky. Nejméng
byly zhorSeny reakce t&ch zvifat, kterym byl pi‘edem
poddn DGLOVP v divce 10,0 pg.kg". Na obr. 2 je
zndzorn¥na zdvislost DGLOVP (1,0 a 10,0 ugkg”) na
druhé sledované veli¢ing, tj. frekvenci manipulace s
krmitkem. Nejvy¥§iho poltu krmitek dosdhla skupina
zvifat poddvce 10 pg. Pfiznivé se projevil vlivobou ddvek
této latky pfi narufené pamén anticholinergn& pﬁsoblci
QB litkou aplikovanou ip. v ddvce 2,0 mgkg” po

tydennim pisobeni DGLOVP.
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Obr. 1 Utinky DGLOVP na rychlost vybavovdni z paéti v operantnim
chovdni potkanii. DGLOVP v ddvce 1,0 a 10,0 pg kg™ byl poddn i.p. po
1. kontrolnim sezeni a ddle pak v sezeni 11.V 8. pokusné ém sezeni byla
viem skupindm aplikovdna QB ldtka v ddvce 2,0 mg kg™ . Bylo sledo-
vdno jejich vzdjemné plisobeni.
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Obr.2 Operanini chovdni sledované po i p. poddni DGLOVP vyjddrené
priamérnym poctem frekvence manipulace s krmitkem v 15.min testu. V
8. sezeni sledovdn viiv QB ldtky.
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Pozitivni G¢inky DGLOVP na vybavovani z paméti pti
averzivni motivaci nebyly pozorovény. V prvnich dnech
po aplikaci ddvky 1,0 pug byly reakce spi¥ zhorSeny,
bZ&hem nékolika dni se tento stav upravil k normé. Po
aplikaci ldtky QB se vybavnost z pamé&ti nezhorgila u
zvifat, kterym byla pfedem aplikovéna peptidergni litka
DGLOVP v déavce 10,0 pg. Nejrychlej§i vyhasinani
nau€enych reakci pak bylo pozorovdno u skupiny potka-
nd, kterd dostala DGLOVP v dédvce 1,0 pg. Opakovang
byla tato latka poddna v 11. sezeni. Méfen byl £as dniku
zvifete pfed bolestivou stimulaci (obr. 3).
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Obr. 3 Udinky DGLOVP na obranné reflexivni chovdni potkanii. Apli-
kace Idiky byla provedena i.p. den po kontrolnim sezeni a pFed 11.
sezenim. V 9. sezeni pak byla aplikovdna ldtka QB. Vyhasindni reakci
naudeného chovdni bylo pozorovdno ve 22 sezenich. MéFen byl fas tiniku
zvifete pied bolestivou shmulaci.

Utinky dal$iho ndmi zkouSeného analogu vazopresinu
PA-1 byly zjiSovany stejnymi metodami jako u analogu
DGLOVP. Jeho vliv byl pozorovdn na rychlost
vybavnosti z paméti, vyjddfenou asovou latenci pfistupu
ke krmitku. PA-1 byl aplikovén jedenkrat po kontrolnim
testu a v nésledujicich deviti sezenich pak sledovéano jeho
pisobeni. Jak je patmé z obrizku 4, zvifata po podéni
davky 1,0 i 10,0 pg si rychleji vybavovala z paméti
naucené reakce po tydennim piisobeni této latky. K ovéfe-
ni jeho t¢innosti proti amnézii jsme op&t modelovali stav
ztrity paméti QB latkou. Operantni chovéni téchto zvifat
nebylo timto z4sahem naru3eno. Po dal¥im podani PA-1
v 16. sezeni bylo sledovadno vyhasinéni reakci po vylou-
Ceni potravového stimulu. Rychlej¥i vyhasindni reakci
méla zvifata s pfedchozi aplikaci PA-1.

Frekvence manipulace (obr. 5) vyjadfena pottem krmi-
tek bylau viech tfi pozorovangch skupin shodn4. Utinek
QB létky se na sledované reakce neprojevil i vyhasindni
reakci bylo u vSech tfi skupin stejn& rychlé.

Na obr. 6 jsou vyjadfeny vysledky pokusu obrann
reflexivniho chovédni potkand. Rychlost reakci m&Fens
tasovou latenci pfeb&hu byla zhorSena bezprostfedn& po
podani davky 1,0 pg PA-1. Tato skupina zvifat méla
zhorSené reakce po aplikaci QB ldtky. Po druhé aplikaci
PA-1 v 11. sezeni méla tato skupina nejrychlejsi vyha-
sindni reakci po pferueni bolestivého stimulu. Zvifata,
kterd dostala divku 100 pg, méla také signifikantnd
zvySené vyhasindni reakci. Nejpomaleji reagovala skupi-
na kontrolni.
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Obr. 4 Ucinky PA-1 na vybavnost z paméti zvifat v testu operantniho
chovdni. Aplikace peptidu byla provedena den po kontrolnim sezeni. Pro
navozeni amnézie bylo poufito QB ldtky. Druhd aplikace PA-1 byla
provedena v 11. sezeni a sledovdno vyhasindni reakci. Méfen byl las
pristupu zvifete ke krmitku.
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Obr. 5 Operantni chovdni sledované po aplikaci PA-1 vyjddfené
[frekvenci manipulace s krmitkem v 15.min testu. PA-1 byl i.p. poddin
prvni a jedendcty den pokusu. Aplikace QB byla provedena osmy den
pokusu.
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Obr. 6 Utinky PA-1 na obranné reflexivni chovdni potkanit. Rychlost
tiniku zvifete pred bolestivym stimulem byla sledovdna ve 27 sezenich.
PA-1 byl poddn ip. v prvnim a jedendctém sezeni. V 9. sezeni byla
vyvoldna amnézie QB ldtkou.

Diskuse

Hormony peptidergni povahy jsou povaZoviny zaregu-
ldtory pam&tovych procesi. Jejich Einnost miZe byt také
modulovina ostatnimi neurotransmitery, které na sebe v
mozkovych neuronech vzdjemné pisobi. Tento ndlez jiz
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predznamenal objev koexistence neuropeptidd s ostatni-
mi necurotransmitery v jednom neuronu (9). Vazebni
mista pro vazopresin byla zjiSt€na v hypotalamu a
septdlni oblasti. Zvy$eni vazby podporovalo i zvy3eni pH
a pfitomnost Mg ionta (10).

V predloZené prici byly testovany G¢inky dvou analogi
vazopresinu na apetitivni a averzivni chovéni potkani a
dile pak jejich interakce anticholinergng piisobici litkou.
V behaviordlnich pokusech na potkanech jsme zjistili, Ze
nimi testované analogy vazopresinu DGLOVP i PA-1
plisobi na rizn& motivovanou paméf odli¥né. DGLOVP
vyrazné neovlivnil ani operantni ani obranné reflexivni
chovani. Jeho pozitivni efekt spoival v tom, Ze brénil
vyvoldni amnézie anticholinergni ltkou tam, kde bylo
pouZito averzivni motivace. Ovlivnil rychlost vyhasindni
reakci v testu obrann& reflexivniho chovéni, a to ve
smyslu jejiho zvy3eni.

Halucinogennilatky, tedy i latka QB pouZit4 k navozeni
amnézie, vyvoldvaji fadu pfiznakl vyplyvajicich z
ovlivnéni neurovegetativniho systému a z ovlivnéni
psychickych funkci, které jsou zndmé jako centralni
anticholinergni syndrom. K vyvoldni zmé&n psychiky stai
poméme nizké diavky QB latky. Jeji LDso u potkanil se
pohybuje kolem 300 mgkg™ . V organismu vyvoliva
poruchy stavu v&domi nebo vigility, pamé&ti a inte-
lektovych funkci.

Druhy ndmi zkou$eny analog vazopresinu PA-1 pozi-
tivng ovlivnil v operantnim chovéni retenci paméti od
Sestého dne po jeho aplikaci. Stejn& jako DGLOVP brénil
rozvoji amnézie po aplikaci QB latky u operantniho
chovéni. Dile bylo zjiténo rychle;ji vyhasinani reakci v
pokusech s averzivni i apetitivni motivaci. Jeho vliv nebyl
pozorovdn na vlastni operantni chovéni, tj. manipulaci s
krmitkem. Zvife si tak omezilo pfijem cukerného rozto-
ku. Rychlost reakci u obranné reflexivniho chovéani neby-
la litkou PA-1 vyrazng ovlivnéna bezprostfedn& po jeji
aplikaci. Zhor$ena vybavnost z paméti byla pozorovéna
u skupiny zvifat ovlivnénych QB ldtkou, kterd pfedem
dostaladavku 1,0 pg.kg " PA-1. Tato skupina mé&la pozdg-
ji nejrychlejsi vyhasindni reakci ve vztahu ke kontrole i
pfi srolvnéni se zvifaty, kterd dostala ddvku PA-1 10,0
neg/kg”.

Vysledky naseho pokusu naznatuyji, Ze obé& latky plisobi
selektivng na ‘n&které kvality chovéni. K prokdzani beha-
viordlnich G¢inkd peptidergnich latek je daleZitd volba
metodickych pfistupd. NejCast&ji se pouZiva aktivni a
pasivni avoidance. Zajimavé jsou v3ak vysledky pozo-
rovini GCinku vazopresinu na chovdni potkand v
radidlnim bludisti. Se zvy3ujici se ddvkou vazopresinu
bylo pozorovdno zpoZdovéni reakci zvifat v bluditi
(behaviordlni inhibice). Jeho uinky nemaji pravde-
podobné pfimy centrdlni efekt, ale plisobi pfes endokrinni
tinnost (7). Boakes (1) pozoroval po AVP 3patnou
pohyblivost aZ nehybnost, vridvoravost a inhibici explo-
ratalni  aktivity. Mundy a Iwamoto (20) zjistili, Ze
DGAVP v ddvkach 10-30 pg nemad iginky na osvojovani
ani vyhasindni reakci. Naprotitomu prokazali inhibi¢ni
plisobeni skopolaminu na tyto reakce v ddvkach pomé&mé
nizkych 0,1-0,8 mg.kg'. Také pokusy na dobrovolnicich
(23) nepotvrdily teorii 0 pam&fovém zlepSeni po aplikaci
DGAVP. Naproti tomu van Ree (22) pozoroval, Ze
ACTH a vazopresin zlepSuji vytvafeni a udrZeni pamé-
tové stopy. Behaviordlni a¢inek ACTH a pfibuznych

peptidd byl kritkodoby, kdeZto itinek vazopresinu a jeho
analog pfetrvaval po aplikaci jet€ po jeho vylouteni z
organismu (28). JiZ mikroddvky mé&nily aminergni obrat
neurotransmiterd v limbickém systému a dalSich
oblastech (5), které se podileji na tvorb& pamétni stopy.
Paméfovd reaktivace po hypotermii byla pozorovéna
pouze u téch zvifat, kterym byl pfi tréninku poddvén
vazopresin (26).

V naSich pokusech jsme zjistili, Ze DGLOVP a PA-1
ovliviiuji phasobeni  cholinergnich latek. Podobné
vysledky jsme naSli i pfi aplikaci dal3ich vazopre-
sinovych analoglh dGaAVP (13) a DGAVP (14) i jinych
latek peptidergni povahy (12). Tyto nélezy také podporuiji
ndzor o moZné interakci latek, které ovliviiuji riizné
neurotransmiterové systémy. Jako pfiklad lze uvést
tinnost DDAVP a TRH na centrdlni noradrenergni
systém (2). Mikroddvka vazopresinu do denta gyrus u
potkana zlep%ila pam&( a zvy¥ila noradrenergni obrat (8).

Vzijemna interakce latek cholinergnich a pepti-
dergnich ukazuje na urtitou schopnost ovlivnéni
vazebnych mist, respektive na jejich mo#né uvolnéni z
inhibi¢niho vlivu anticholinergik. NaSe ndlezy podporuji
n4zor, e peptidergni ldtky maji modulani schopnost, to
znamend selektivni piisobeni na motivaci chovéni, nikoliv
pfimy efekt na pamé.

Souhrn

Préce se zabyva studiem dvou analogil vazopresinu na
nékteré projevy chovéni laboratornich potkand. Utinky
(D-Tyr) kyseliny presinové (PA-1) a des-Gly
NH,%(Om®) vazopresinu (DGLOVP) byly testovény na
operantni chovani pfi apetitivni motivaci a na obrann&
reflexivni chovani pfi averzivni motivaci. Vliv t&chto
litek byl dile testovan na vyvolanou amnézii QB latkou
(3-chinuklidyl benzildt) a nakonec pak bylo sledovdno
vyhasinéni reakci po dali aplikaci obou peptidd. Analo-
gy vazopresinu byly podévany v ddvce 1,02 10,0 ug kg,
QB ldtka v dévce 2,0 mgkg .

DGLOVP neovlivnil rychlost vybavovéani z pamé&ti
vypracované pfi apetitivni motivaci a nebrénil vyvoji
amnézie po QB latce. Tato zvifata mé&la vyS3i frekvenci
manipulace s krmitkem pfi operantnim chovéni. Pfiznivy
efekt DGLOVP nebyl prokdzan ani na obranné reflexivni
choviéni potkani, ale jeho aplikace branila rozvoji amné-
zie po QB. Bylo prokazéno rychlej3i vyhasindni reakci po
druhé aplikaci peptidu.

Lepsi vibavnost z pam&ti u operantniho chovéni bylo
zjisténo od 6. dne po aplikaci PA-1. Negativni vliv QB se
u téchto zvifat neprojevil. Vyhasinini reakci méla tato
skupina rychlej$i neZ kontroly. Nebyly pozoroviny
zmény ve frekvenci manipulace s krmitkem. PA-1
neovlivnil rychlost vybavovini reakci u obranng refle-
xivniho chovédni. Ob& pokusné skupiny mély signi-
fikantn& rychlej$i vyhasindni reakci.
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