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i ISHODI UCENJA

= Navesti neke primjere modela ,,anksioznog
misa” i objasniti na cemu se temelje ti
modeli.

= Objasniti znacenje bihevioralnih modela

na pokusnim zivotinjama za razvoj novih
psihofarmaka.




POKUSNE ZIVOTINJE KAO MODEL ZA
NEUROPSIHIJATRIJSKE BOLESTI
i COVIEKA

o Istrazivanja neuropsihoframaka na LJUDIMA
ogranicena su iz etickih razloga.

~ SZS je nedostupan izravhom uzorkovanju
materijala, rizici za zdravlje itd.

o Pokusne zivotinje kao modeli za neuroloske i
psihijatrijske bolesti ljudi i dalje su
NEZAMIJENIJIVE u istrazivanju i razvoit
neuropsihofarmaka.




BIHEVIORALNA
i NEUROFARMAKOLOGIJA

« Grana farmakologije koja se bavi ucinkom
lijekova na PONASANIJE pokusnih zivotinja.

« Koristi metode izvorno razvijene u krilu
komparativne psihologije/psihobiologije.
« Nezamjenjiva je u pretklinickom testiranju
neuropsihofarmaka.

« U novije vrijeme dobiva na znacCenju radi
FENOTIPIZACIJE sve brojnijih transgenicnih
Zivotinja i zivotinja sa spontanim i usmjerenim
mutacijama. £




“ANKSIOZNI” MIS JE SUROGAT

i MODEL?

o Misevi i strakori NEMAJU shizofreniju, depresiju,
manicno-depresivno stanje ili anksiozne

poremecaje!

o Vrijednost modela (tehnika, ekonomija, medicina,
fizika itd.) ne ogleda se u njegovoj apsolutnoj
istovjetnosti stvarnoj situaciji, ve¢ u tome da se
pomocu tog modela MOGU PREDVIDJETI REZULTATI
U STVARNOJ SITUACUI.




“ANKSIOZNI” MIS JE
i VRIJEDAN MODEL!

« Vrijednost bihevioralnih modela u

farmakologiji potvrdena je PREDVIDANJEM
KLINICKE EFIKASNOSTI niza psihofarmaka

koji su danas u rutinskoj klinickoj upotrebi.




“ANKSIOZNI” MIS

STOVI OPRECNIH NAGONA BEZ KAZNE
Oprecni nagon = izbjeci (opasnost) ili istraziti (novo)

« lzlaganje nepoznatom prostoru sa 2 odjeljka - osvijetljenim/ otvorenim i
mracnim/zatvorenim odjeljkom (engl. , light-dark box” test), nalik
agorafobiji u ljudi

o lzlaganje uzdignutom labirintu u obliku znaka + sa 2
otvorena/nezastiena i 2 zatvorena/zasti¢ena kraka (engl. ,,elevated plus
maze”), nalik akrofobiji u ljudi

« lzlaganje poznatoj hrani u nepoznatom i otvorenom prostoru (engl.
,nheophobia supressed feeding”), nalik neofobiji u ljudi

TESTOVI OPRECNIH NAGONA SA KAZNOM

« KaZnjavanje udarom struje uzimanja vode ili hrane nakon 24-48 sati zedanja
ili gladovanja (Vogel-ov test)

TESTOVI BEZ OPRECNIH NAGONA | BEZ KAZNE
o Test ultrazvucnog glasanja mladunca
o Test na miris predatora
o Test socijalne interakcije



TEST ULTRAZVUCNOG GLASANJA
MLADUNCA

o Kada se mladunce stakora staro 9-11 dana odvoji od vlastitog
legla i majke, ucestalo odasilje krikove u ultrazvucnom podrucju
30 do 50 kHz.

— Doziva vlastitu majku!
« ‘P broj UZ vokalizacija (UZV) je ZNAK STRAHA odvojenog
mladunceta, cak kad mu i ne prijeti aktualna opasnost.

— Majka uzvraéa UZV glasanjem, mladunce se smiruje i prestaje sa
glasanjem.

— Ovo je korisno u divljini, jer u istom frekventnom podrucju
zvukove Cuju i prirodni predatori za glodavce (npr. soval).



TEST ULTRAZVUCNOG GLASANJA
MLADUNCA

e Snimanjem UZV i mjerenjem njihovog broja i uCestalosti
u fiksnom testnom periodu (obiéno 5 min) moze se
izmjeriti kvantum “anksioznosti” u separiranog
mladunca.

« ANKSIOLITICI SMANJUJU BROJ | UCESTALOST USV.

— lzraziti anksioliticki u¢inak u ovom testu anksioznosti imaju
benzodiazepinski (diazepam), ali i nebenzodiazepinski
anksiolitici!

« Ucinak je specifican za anksiolitike i ovisi o dozi lijeka.

o “Anticipirani” strah mladunceta BEZ PRISUTNOSTI
AKTUALNE PRIJETNIJE nalikuje separacijskoj
anksioznosti u djece!



APARATURA ZA TEST UZV GLASANJA

Cilindricna arena izolirana od zvukova kojoj je u sredini poklopca
umetnut UZ mikrofon. Mladunce lezi na metalnoj bazi koja se moze
grijati toplom vodom.
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UCINAK DIAZEPAMA NA UZV
i GLASANJE

« Benzodiazepinski anksiolitik

diazepam J broj UZV u
odnosu na kontrolu (doza
0), a uCinak je veci sa
porastom doze (lijevo).

mladunce lezi na hladnoj
(puna linija) nego na grijanoj
podlozi.



NEPOZNATI PROSTOR SA 2 ODJELIJKA -
OSVIJETLJIENIM/OTVORENIM I
NEOSVIJETLJENIM/ZATVORENIM ODJELIKOM -
UREDAJ

du odjeljaka nalaze se vrata, a
prolaz kroz vrata je slobodan
tijekom testa. Fear sopartment - F\
bonoh
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o Osvjetljeni odjeljak je veci, otvoren i ok PRty i corartnents e
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Glodavci imaju AVERZIJU prema
osvijetljenom i otvorenrom || 2 & |
odjeljku, PREFERIRAJU

neosvijetljeni i zatvoreni odjeljak. s
« Maniji broj ulazaka u averzivni odjeljak

i krace vrijeme provedeno u njemu
sugerira ANKSIOZNOST!




NEPOZNATI PROSTOR SA 2 ODJELIKA -
OSVIJETLIENIM/OTVORENIM I
NEOSVIJETLIENIM/ZATVORENIM ODJELJKOM — TEST

+

Nagonu za istrazivanjem suprotstavljen je nagonu za
izbjegavanje opasnosti od nepoznatog i otvorenog,
svijetlog prostora.

Mjerenjem broja ulazaka i vremena provedenog u
odjeljcima uredaja u fiksnom testnom periodu (obicno 5
min) moze se izmjeriti KVANTUM ANKSIOZNOSTI u

testirane zivotinje.

Anksiolitici 1 broj ulazaka i vrijeme provedeno u
averzivnom, bijelom odjeljku.

Ucinak je specifican za anksiolitike i ovisi o dozi.
Nalikuje AGORAFOBII u ljudi



Shocks received

“ANKSIOZNI” MIS - UCINAK
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Temelji se na sukobu oprecnih

nagona, koji se pojacava

kaznjavanjem zivotinje

o Pitii biti kaznjen - ostati zedan i
ne biti kaznjen

Zivotinja se 24-48 sati prije testa

izlaze zedanju.

Pojilica je spojena sa elektrosok

aparatom.

« Ako se napije vode dobit ce blagi,
ali neugodni elektrosok!

Anksiolitik f*broj uzimanja vode

i primljenih elektrosokova

(lilevo).



