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Tiivistelmi

Skitsofrenia on vaikea psyykkinen sairaus, josta kirsii noin 1 % viestostd maailmanlaajuisesti.
Yksi merkittivimmistd potilaiden toimintakykyi heikentivisti tekijoistd on sairauteen liittyvit
kognitiiviset hdiri6t. Toisin kuin skitsofrenian psykoottisiin oireisiin, kognitiivisten hiirididen
hoitoon ei toistaiseksi ole hyviksytty lddkettd. Lidkeaineen l0ytymistdi ovat hidastaneet
skitsofrenian perinteiset eliinmallit, jotka eivit kapea-alaisuutensa vuoksi riittidvin hyvin mallina
kaikkia skitsofrenian osa-alueita. Tdmi on johtanut uusien skitsofrenian etiologista taustaa
jiljittelevien mallien kehitykseen. Yksi niisti on MAM-E17-rotta, joka petustuu teotiaan
skitsofreniasta keskushermoston kehityshiirioni. Mallissa yksittdinen annos mitotoksiini
metyyliasoksimetanoliasetaattia tiineyden 17. piivind saa poikueessa aikaan neuropatologisia
muutoksia, jotka johtavat skitsofrenian positiivisia, negatiivisia ja kognitiivisia oireita muistuttaviin
poikkeavuuksiin eliinten kiytoksessi. Tamin tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida MAM-E17-
rotan validiteettia skitsofrenian kognitiivisten oireiden prekliinisend mallina. Tutkimuksessa
karakterisoitiin ~ mallin  ilmentimii kognitiivisia puutoksia Morrisin  vesisokkelotestin
viitemuistiversiossa sekd uudenlaisessa huomiokykyd mittaavassa CPT-tehtivissi (engl.
continuous performance task). Tissd 5-CSRTT-tehtivii (engl. 5-choice serial reaction time task)
muistuttavassa tehtivissi eldimen on tunnistettava kosketusndytolle perijilkeen ilmestyvistd
kuviosta se, jonka koskettamisesta seuraa ruokapalkkio. Sekd Morrisin vesisokkelotestissi ettid
CPT-tehtivissi tutkittiin myés, miten viteystilaa nostava modafiniili vaikutti rottien suoritukseen.
MAM-E17-kisittelyn ~ onnistuminen  varmistettin  tutkimalla  rottien  liikeaktiivisuutta
avoinkenttikokeessa seki midrittimilld rottien aivojen paino.

CPT-tehtivissd kahdella stimuluksella MAM-E17-kisittely lisisi rottien tekemien
oikeiden, vidrien ja ennenaikaisten kosketusten lukumidrid ($<0,01) seki lyhensi reaktion viivetti
(p<0,05) vastaavan saliinikdsittelyn saaneisiin rottiin (“sham”) verrattuna. Tulokset ovat
yhdenmukaisia skitsofreniaan liittyvin lisddntyneen impulsiivisuuden kanssa. Huomiokykyi
kuvaavassa stimulusten erottamiskyvyssi ei vastaavilla asetuksilla saatu aikaan eroa ryhmien
vililli. Motrisin vesisokkelotestissi MAM-totat suoriutuivat lipi kokeen huomattavasti sham-
rottia heikommin laiturin 16ytimistd kuvaavien suureiden osalta (p<0,01). Piivittdisistd
modafiniilikisittelyista (16 mg/kg ja 64 mg/kg) etenkin pienempi annos paransi MAM-rottien
suotitusta (p<0,05). Modafiniilin vaikutus sham-rottien suoritukseen oli vihiisempi, ja toisin kuin
MAM-rotissa, modafiniili vaikutti huonontavan niiden suotitusta. Avoinkenttikokeessa niin
rottien luontainen liikeaktiivisuus kuin fensyklidiinin aikaan saama liikeaktiivisuuden
lisidntyminen oli MAM-rotissa selvisti suurentunut (p<0,01). MAM-rottien aivot olivat 13 %
sham-rottia kevyemmit (p<0,001). Lisiksi MAM-rottien aivopaino korreloi negatiivisesti oikean
kosketuksen viiveen kanssa CPT-tehtivissi ja laituriin loytimiseksi kuluneen ajan kanssa
Morttisin vesisokkelotestissi (p<0,01). Pienemmit aivot vaikuttivat siis liittyvin heikompaan
kognitiiviseen suoriutumiseen. Vastaavia korrelaatioita ei havaittu sham-rotissa.
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