ABSTRAKT

Na drogach zavislé téhotné zeny vystavuji negativnim ucinklim drog nejen sebe, ale i
své vyvijejici se potomky, coz je muze dlouhodobé negativné ovlivnit. Uz nékolik let
dominuje metamfetamin (MA) drogovému trhu jak v Ceské republice, tak na Slovensku,
avsSak stale rostouci je 1 jeho spotieba celosvétove. Je stale jednou z nejvice dostupnych drog,
a v mnohych piipadech drogou prvni volby pro t¢hotné Zeny zavislé na drogéach, kvili jeho
anorexigennimu a unavu potlacujicimu t¢inku. Tyto zeny jsou si zifidkakdy védomy dusledki
svého chovani, a jejich téhotenstvi je pro né¢ malokdy divodem k ukonceni uzivani drog.

Tato zjisténi byla potvrzena celou fadou experimentdlnich studii sledujicich vliv
matetské aplikace MA na potomstvo. Stale rostouci pocet studii poukazuje na fakt, ze
vystaveni MA in utero nezpusobuje jenom vyvojové vady a poruchy ve vyvoji centralniho
nervového systému, ale mize vést k takovym zménam ve vyvijejicim se systému odmény
mozku, které zvysi pravdépodobnost k rozvoji drogové zavislosti pozdéji v zivoté. Dostupné
studie na animalnich modelech poukéazaly na fakt, Ze potomci matek, kteti byli vystaveni
prenatalné uc¢inkim MA, jsou citlivéjsi k aplikaci MA v dospélosti. Pro zvySenou sensitivitu
na ucinky drogy byl zaveden termin behavioralni senzitizace (BS). BS je definovana jako
zvysena psychomotorickd aktivita po jednordzoveé aplikaci drogy, kdyz difive doslo k navyku
na tuto drogu. BS byla pozorovana nejen po opakovaném podavani drogy v dospélosti, ale
také po chronické prenatalni expozici G¢inkim drogy.

Cilem této dizertacni prace bylo otestovat vliv prenatalni expozice MA na vznik
zktizené citlivosti kK riznym drogam aplikovanym v dospélosti.

Dospélym samicim laboratorniho potkana byl po celou dobu biezosti aplikovan
subkutanné (s.c.) MA (v davce 5 mg/kg/den) nebo fyziologicky roztok. Abychom otestovali
citlivost dospélych potomki po prenatalni expozici, zvifatim byla aplikovana s. C. (a) stejna

droga (MA), (b) ptibuzné drogy (amfetamin-AMP, kokain-COC, MDMA), (c¢) nepfibuzné



drogy (morfin-MOR, THC). Davka aplikované drogy, jako i systém davkovani zavisel na
pouzitém behaviordlnim testu. V dospélosti, samci a samice byli testovani v péti rtiznych
behavioralnich testech. Tradi¢né, test aktivniho vyhledavani drog (,,Conditioned place
preference” - CPP) a test na spontanni lokomo¢ni aktivitu v neznamém prostiedi (Test
Laboras) jsou pouzivany k testovani BS. Zaprvé, aktivni vyhledavani drogy v CPP testu je
povazovano za model podminovaného bazeni po droze u zavislych jedincii. Zadruhé, zvysena
lokomocni aktivita v testu Laboras modeluje situaci drogou zvysené hyperaktivity a euforie.
Protoze aplikace drog ovliviiuje rizné formy chovani a taky kognitivni schopnosti, pouzili
jsme v nasi studii i nasledujici testy: VyvySené kiizové bludisté- EPM, K testovani anxiety,
Morrisovo vodni bludisté- MWM, Kk testovani prostorového uceni a paméti, a Test socialni
interakce- SIT, Kk testovani vzajemnych socialnich interakci jenom u samci. Byly zjistovany
ptipadné pohlavni rozdily a vliv Zenskych pohlavnich hormont v riznych fazich estralniho
cyklu na méfené parametry u jednotlivych experimenti.

NasSe vysledky ukézaly, Ze prenatalni expozice MA zvysila citlivost k nékterym
drogam aplikovanym v dospé€losti, coz bylo zejména pozorovano na spontanni lokomo¢ni
aktivité¢ v testu Laboras. Konkrétné, zvysend lokomoce po prenatalni expozici MA byla
zjisténa u samcll a samic s akutni aplikaci AMP, a u samic s akutni aplikaci COC a MDMA.
V testu CPP nebyla zjisténa interakce mezi prenatalni aplikaci MA a aplikaci ostatnich drog
v dospélosti. Zda se tedy, Ze vystaveni MA in utero nezpisobuje takové zmény, které by
zvysily zajem o vyhledavani drogy v dospélosti.

Pokud se ostatnich testd tyka, naSe studie demonstrovala pohlavni rozdily v ucinku
riznych drog na chovani a kognitivni schopnosti. Ukéazalo se, Ze za urcitych testovacich
podminek byly samice citlivéjsi k akutni nebo chronické aplikaci drogy v dospé€losti nezli
samci. Konkrétng, v testu EPM, MA, AMP a COC mély anxiolyticky ucinek, ale pouze u

samic, zatimco MDMA mél ucinek anxiogenni. Chronicka aplikace MA, AMP, COC,



MDMA, MOR a THC zhorsila schopnost uceni a vybavitelnost pamétové stopy u samic.
Navic, prostorové uéeni bylo hor$i u samic a to nezavisle na aplikaci drogy. Pozorovali jsme
také zvySenou lokomoci a sniZenou anxietu u samic v porovnani se samci, a to zvlasté ve fazi
proestrus/estrus s vysokou hladinou pohlavnich hormoni.

Vysledky této dizertacni prace ukazuji, ze prenatdlni expozice MA zvySuje citlivost
k G¢inku aplikace drog v dospélosti, konkrétné k tém s podobnym mechanizmem ucinku.
Avsak, nase vysledky naznacuji, ze vznik zkiizené citlivosti mezi prenatdlnim MA a akutni
aplikaci drogy nemuze byt chapan jako vznik obecné zavislosti. Zda se, Ze mechanizmus
ucinku drogy na neurotransmiterové systémy sehrava pravdépodobné klicovou roli ve
vzniku senzitizace. Nad&jnym je zjisténi, ze potomci matek zavislych na MA maji sice
zménénou citlivost k drogdm v dospélosti, ale neprojevuji zvySeny zdjem o jejich aktivni
vyhledavani. Takze pravdépodobnost, ze by osoba, jejiz matka uzivala MA bé&hem

t€hotenstvi, vyhledavala aktivné drogu, je relativné nizka.



