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Animalni modeli

> animalni model: Zivotinje koje se koriste tijekom razli¢itih
istrazivanja, sa svrhom da se pobol jSa nase razumijevanje
razli¢itih fizioloskih i patoloskih procesa kod ¢ovjeka, a bez

dodatnog rizika na ljude kao ispitanike

> animalni modeli koji se koriste u psihologiji i sociologiji

— animalni modeli ponasanaja



Animalni modeli ponasanja

> najCescCe misevi i Stakori

Stakori:

- vece zivotinje (uzimanje uzoraka tkiva i krvi je
jednostavnije)

- imaju kompleksnija kognitivna ponasanja

- razvijaju ovisnosti



Istrazivanja na animalnim modelima ponasanja

> Svrha: poboljsati nase razumijevanje mehanizama koji
kontroliraju normalno i abnormalno ponasanje

> Problem: tesko napraviti animalni model koji bi vjerno
oponasao ponasanje ljudi; primjer: depresivno ponasanje

» Pristup tom problemu: kroz istrazivanje endofenotipova

depresija, kao i ostali mentalni poremeéaji, sastoje se
od vise svojstava koja se mogu do neke mjere
reproducirati i evaluirati kod zivotinja;

—Yakvo svojstvo nazivamo endofenotip



ANIMALNI MODELT

K oNi
MODEL

dragocjeni alat u analizi uzroka
koji pruzaju simptome homologne
pacijentima sa specifi¢nom
boleséu
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DO YOU WORRY OVER
MINOR MATTERS?

istrazivnja na zivotinjama dala su
doprinos razumijevanju procesa ucenja
| motivacije

animalni modeli su vazni u situacijama %
kada se uCinak stresa ne moze proucavati kod ljudi zbog etickih i
drugih sli¢nih razloga

animalni modeli koristeni su u ispitivanjima novih supstanci s
potencijalnim anksioliti¢kim ili antidepresivhim djelovanjem, pomoéu
jednostavnih, brzih i jeftinih nacina ocjenjivanja ucinka lijeka na
ponasanje zivotinja

animalni modeli koriste se i u istrazivanju molekularnih mehanizama
Alzheimerove bolesti, te u istrazivanju mogucih nacina lijeCenja te i

_drugihneurolo$kih i psihijatrijskih oboljenja
5_ {,i\ #. B\
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ANKSIOZNOST

anksiozni odgovor laboratorijskih zivotinja moze
se mjeriti koristeci odgovore ponasanja i/ili
fizioloske odgovore na novu ili stresnu situaciju

animalne modele anksioznosti dijelimo na 2
podskupine:
1) ukljucuje animalni odgovor uvjetovan stresnim i
bolnim u¢inkom
2) ukljucuje animalnu spontanu ili prirodnu
reakciju na stresnu situaciju koja ne ukljucuje
bol ili nemir




Test otvorenog prostora (Open fiel test)

temelji se na stavljanju Zivotinje
u nepoznatu okolinu

promatra se niz ponasanja
(tendencija da Zivotinja ostane na
periferiji aparature), ¢iséenje i
mokrenje)

visa razina anksioznosti —
manji omjer br. kvadrata u
centru/br. kvadrata na periferiji




Ploca sa rupama (Hole board)

aparatura: kutija bez poklopca sa
rupama u podu

mjerimo: anksioznost, eksploratornu i
lokomotornu aktivnost, istrazivanje
novoga (.novelty seeking”) — broj koliko
je puta zivotinja gurnula glavu u rupu

visa razina anksioznosti —
manji omjer br. kvadrata u
centru/br. kvadrata na periferiji

—/manji broj guranja glave u rupu
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Test uzdignutog labirinta (Elevated plus maze)

aparatura ima oblik plusa

baziran je na prirodnoj averziji
glodavaca prema otvorenim prostorima

mjera anksioznosti je br. ulazaka u
otvorene grane i br. ulazaka u otvorene
grane izrazen kao % ukupnog br. ulazaka u
grane i vrijeme provedeno o otvorenim
granama

ey



Tamna/svijetla kutija (Light/dark box)

glodavci su skloni izbjegavanju svijetlo
osvjetljenih prostora

baziran je na prirodnom konfliktu
izmedu motivacije za istrazivanjem nove
okoline i izbjegavanjem jarko osvjetljenih
prostora

mjere se dva parametra:
-7 vremena provedena u bijelom odjeljku
(anksioznost je veca = % vremena u
osvijetljenom nizak)
- broj prijelaza izmedu odjel jaka
TN (anksioznost je velika = taj broj prijelaza
e e mali, $to je ujedno i indikator smanjene
N (= motorne aktivnosti).



DEPRESIJA

animalni modeli depresije koriste se za
ispitivanje neurobiologije depresije i mehanizma
djelovanja antidepresiva

temelje se na izlaganju zivotinje stresu, na
genetskoj manipulaciji i selektivnom uzgoju

cilj im je reproducirati samo
neke simptome |judske

;3 t depresije



Mode/ naucene bespomocnosti (Learned helplessness model)

zivotinje su izlozene kontroliranoj ili nekontroliranoj stresnoj situaciji

zivotinje su zatim testirane u novom zadatku u kojoj je zivotinji
ponudena mogucnost da pobjegne od stresora

Zzivotinje ne nauCe pobjeci — bespomocnost — depresija




Kronicni blagi stres (Chronic mild stress)
kontinuirana izlozenost Zivotinje blagim stresorima
rezultat toga je da glodavci smanjuju unos saharoze

smanjenje spolnog ponasanja, brige o sebi, promjene u spavanju i
imunoloske promjene

vecina ovih promjena ponistena je kroni¢nim, ali ne i akutnim
tretmanom antidepresivnih lijekova



Test prislinog plivanja (Forced swim test)

stakor je prisiljen da pliva u cilindru tijekom
2 pokusaja

zivotinja razvija karakteristi¢no imobilno
ponasanje — indeks ocaja, a izmjenjeno je
antidepresivnim tretmanom

ey



BOL
bol je percepcija i ima ulogu u zastiti organizma

aktivira reakciju i inducira nau¢eno ponasanje izbjegavanja, koji
moze smanjiti izvor boli i kao rezultat moze ograniciti posljedice
ozlijedivanja

postoje brojni testovi za istrazivanje boli kod Zivotinja (refleksno
ponasanje, nenauceno ponasanje, hauceno ponasanje i kronicni
nociceptivni odgovor)




Refleks naglog pokreta repom (Tail flick reflex)
* refleksno ponasanje

refleksno ponasanje je nasljedno kod veline Zivotinja i sluzi kao
zastita od osteéivanja tkiva i ozlijeda

test se bazira na zagrijavanje jednog dijela repa zivotinje pri
¢emu dolazi do refleksnog pomicanja repa od izvora

period latencije = vrijeme mjereno od trenutka zapocinjanja
grijanja do trenutka refleksnog pomicanja repa




Test vruce ploce (Hot plate test)
* ne- nauceno ponasanje

glodavac se stavi ha plocu zagrijanu na 50-
60 C

glodavci reagiraju na vruéinu lizanjem ili
pomicanjem Sape

period latencije = vrijeme od poCetka
djelovanja stimulansa do trenutka pomicanja
ili lizanje Sape
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Nauceno ponasanje

nauceno ponasanje takoder se moze ispitati animalnim
testovima

zivotinja mora nauciti ponasanje kako bi dobila nagradu ili
izbjegla bol (npr. zivotinja mora nauciti kako da prekine bol,
najcesce pritiskom na polugu)

Ty
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UCENJE i PAMCENJE

obrada informacija (u¢enje) i
L mogucénost pohrane i prizivanja tih
informacija nakon nekog vremena
(pamcenje) kognitivne su funkcije

animalni modeli koriste se za
istrazivanje ucinka ostecenja
mozga, neuroloskih bolesti i novih
tvari na kogniciju

ey



Test prepoznavanja novog objekta
(Novel object recognition test)

test se bazira na prirodnom nagonu zivotinja prema istrazivanju
nove okoline/predmeta

kao mjera prepoznavanja (paméenja) racuna se postotak vremena
koji je Zivotinja provela istrazujuéi novi objekt u odnosu na vrijeme
istrazivanja poznatog objeka

ako je istrazivanje novog i ve¢ poznatog objekta jednak, ovo se
moze tumaciti kao manjak memorije

f
L

Object 1 Object 2 Object 1 Hovel Dbject

Training Day Testing Day



Moriss- ov vodeni labirint (Moriss water maze)

o c
b = amera \ l

I
Visual :
-/Cue & A

Morris Water Maze

Hidden
Platform

—

polozaj platforme koristeli oznake na zidovima

- peti dan se provodi test pamcenja - mjeri se
pr'osjeé na udaljenost Zivotinje od mjesta gdje
ethodnih dana nalazila platforma sto
fpr'eds vl JCI mjeru pamcenja

Qh =

L o

za testiranje prostorne memorije

izvodi se u bazenu napunjenom vodom u
kojem Zivotinja pamti polozaj platforme
pomocu vizualnih oznaka na zidovima oko
bazena

provodi se tokom pet uzastopnih dana:
- tijekom prva 4 dana zivotinje uce




Kondlicioniranje straha (Contextual fear conditioning)

jedan od prvih eksperimenata kondicioniranja straha proveden je
na djetetu nazvanom Mali Albert

11.-mjesecno dijete bilo je kondicionirano tako da strasni stimulans
povezZe sa bijelim $takorom tako da plaée svaki put kada se $takor
stavi pokraj njega

opCeniti protokol u kojem se okolisni faktor povezuje s blagim
averzivnim stimulsom, a mjeri se broj kojim glodavac pokazuje
bojazljiv odgovor (hpr. smrznuto ponasanje).

e

-



ZAKLJUCAK

animalni modeli — pokusaj da se |judski poremeéaji reproduciraju
kod laboratorijske zivotinje

problem: razlike izmedu |judskog i ne-ljudskog zivéanog sustava;
poteskole u odredivanju analognih ponasanja izmedu razli¢itih vrsta i
potreba za ekstrapolacijom rezultata sa Zivotinje na |jude



ZAKLJUCAK

ANKSIOZNOST BOL

» Test otvorenog prostora * Refleks rlaglogvpokr'e‘ra repom
- Plo&a sa rupama * Test vruce plovce.

- Test uzdignutog labirinta * Nauceno ponasanje

- Tamna/svijetla kutija 2 2
UCENJE i PAMCENJE

DEPRESIJA . .

- Test prepoznavanja novog objekta
- Model nau¢ene pespomoénosti  * Moriss-ov vodeni labirint
- Kroni&ki blagi stres - Kondicioniranje straha

- Test prisilnog plivanja
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