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Abstrakt

Vlastnosti progedi, orientani body v prostoru dasové ztazeni staf téla a jeho pohyib
jsou stZejnimi prvky mapy prostoru vyti@né v mozku,ognitive map*). NaSe znalosti tykajici se
toho, jak je v mozku reprezentovan prostor a polotigte v tomto prostoru, byly revainim
zpasobem roz$eny s objevendtyi typa neurorii: mistovych neurain(,place cells®), neuroi snmeru
hlavy (,head direction cells®), neurarmprostorové rfizky (,grid cells*) a hraninich neurof (,border
cells). Jejich aktivita je zavisla na aloteticky(@rakova a jina senzorické orietmé voditka) a
idiotetickych poditech (informace z propriorec&miho a vestibularniho systémiyozkova centra
obsahujici vySe zméné typy neurot vytvari slozity navigéni systémGenycasné odposdi
(,immediate early genes"; IEGsa jejich produkty se stalyachysinym nastrojem pro studium
neuralniho substratu prostorové orientaiet orientace magnetické. Pro dalSi vyzkum v tétosibla
je nezbytné zjistit co nejvice o dynamicgidspojenych s IEGs, coZippgje k lepSimu porozudmi
¢innosti mozkovych center zapojenych v navigian systému hlodavic(,rodent navigation circuit).
Tato prace shrnuje poznatky o prostorové oriertthtlovdi se zansienim na hlodavce v kontextu
detekce exprese IEGs jako aktivitnich maifikeneuralnim substratu. Jsou zde zminnejl®znejSi
experimentalni bludista nefastjSi detekni metody pouZivané v souvislosti s fdnkn mapovanim
neurondlnich siti,detre limita a metodickych obtizi spjatych s jejich pouzitim.

Kli ¢éova slova:genycasné odpaosdi, prostorova orientace, naviga systém hlodavig hipokampus

Abstract

Properties of the environment, spatial orientatioes and time-shifting movements are
essential for cognitive maps. The understandirtgoef both space and the animal’s position within
that space are represented in the brain has bgmificsintly advanced by the discoveries of four
principal neuronal types: the place cells, the tdiggttion cells, the grid cells and border cellseir
activity being driven by both allothetic (visualdanon-visual landmarks), and idiothetic cues (imaér
movement cues based on proprioceptive and vestilmi@mation).Brain regions containing
aforementioned types of neurons constitute comgbatial representation systeimmmediate
early genes (IEGs) and their products became stiqatisd tool for the study of neural substrate of
spatial orientation including magnetic orientatibor further research it is unavoidable to uncdkier
dynamic of processes related to IEGs in order teebanderstanding the functions of brain centres
involved in rodent navigation circuit. This workmsmarises our knowledge about spatial orientation
of the vertebrates aimed at rodents, in context détection of IEGs expression as activity markers
neural substrate. There are described most comrpErimental mazes and most frequent detection
methods used in connection with functional mapmhgeural networks limitations and pitfalls of the
functional neuroanatomical mapping based on IE@ddietn.

Keywords: immediate early genes, spatial orientation, rodertgation circuit, hippocampus
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1. Uvod

Teorie o orientaci zivichua vznikaly zarové s teoriemi o &eni a pardti. Na paatku
minulého stoleti byla schopnost #ati orientovat se v prostoru vy@lovana pomoci spojeni
stimulace (vlastnosti prastdi) s reakci, resp. asociaci (jit doleva, dopremayg,..). VSe bylo
vyswtlovano pordrné jednoduchym principem vstt@ vystugd, aniz by se uvazovalo o
n¢jakeé vnitni fyziologické podstat

Jako prvni se 0 naznaku existenceinith map zmiuje Tolman (1930). V roce 1948
Tolman zjistil, Ze potkaniiptestech v Morriso¥ vodnim bludisti pouZivaji zkratky.
Falzifikoval tak gredchozi hypotézu moznosti existence pouhé&fmogho spojeni stimulu a
behavioralni odpasdi. Tolman usoudil, Ze potkani jsou schopni vygtéa pouZzivat
~kognitivni mapy" fyzického prosgedi (,cognitive maps?, ve kterém se pohybuji nebo pini
experimentalni tlohy. To vedlo KgsrEjSi formulaci gedstavy o existenci kognitivnich map:
. ---potkani si selektivéivytvgeji kognitivni mapu. Aktivhvyhledavaji podety signifikantni
pro konstrukci této mapy a nikoliv pouze pas&igfijimaji a reaguji na pod#ty, které jsou
fyzicky gitomné” (Tolman, 1948). Tolmanova hypotéza byla oZiven@¥eefem a
Nadelem (1978), ki ozn&ili hipokampus za oblast mozkuildZitou pro mapovani okolniho
prostedi. Hypotézu podgid O’Keefe objevenim hipokampalnich bikg tzv. mistovych
neurori — ,place cells, jejichz zvySena aktivita zavisi na vyskytu dliaha na konkrétnim
misg v prostedi.

Existence kognitivnich map je dlouho diskutovanylemeentem teorii o podstat
prostoroveé orientace Zivchu. Kognitivni mapa bylytiznymi autory nazirana a definovana
razré (review viz. Bennett 1996): Downs (1973) htivm,procesu sloZzeném ze série
psychologickych interpretaci, pomoci kterych jerjed schopny ziskavat, kdédovat, skladovat,
dekddovat a vzpominat si na informace o relativipi@hicich a vlastnostech jeve svém
prostedi“; Thinus-Blanc (1988) galocentricky organizované reprezentaci vyraznychkp
prostedi* a Gallistel (1989) ji charakterizuje jak@aaznam v centralnim nervovém systému o
makroskopickych geometrickych vztazich pavpostedi pouzivaného pro planovani
presuni v ramci tohoto progedi“.

Vyzkum kognitivhich map a orientace Zérchu se hem poslednich letim dél vice
piesouva z etologickych do molekularnich arovni. @most bugénych dju ovliviiuje nejen

zakladni fyziologické podminky, ale takiéi formovani a fetvaeni panétovych stop.



V nésledujicich odstavcich shrnuji zakladni infocena systému, ktery podle
dosavadnich studii umbdje obratlovém vytvaet a pouzivat mapu présti, ve kterém se
nachazi. Navigmi systém hlodavc(,rodent navigation circuit) zde zmihuji proto, ze
vétSina experimetitse provadi u hlodavca moje diplomova prace bude zaana pevazi
na ré. Rada bych v této praci shrnula poznatky o testbpéostorové orientace savc
s pouzitim detednich metod vyuzivajici¢chmmediate early genes“Kapitoly jsourazené od
uvazovanych anatomickych centéep detekni metody s IEGs aZ po aplikace v testovani

magnetorecepce.



2. Fyziologicka podstata prostorové orientace u httavci

Navigace ma avslozky — smirovani (determination”) a udrzovani kursu
(,maintaining) (Gallistel 1989). Sgtovani k cili a vraceni se do bodu startugertou
soutasti navigace mnoha, ne-litginy obratlovd. Startem nebo cilemiie byt zdroj
potravy, hnizdo, nora nebo misto rozmnozovani. ¥edi pro orientaci jsou vyztaé
charakteristiky progedi zprogtedkované smyslovym vnimanim. V kontextu dneSnich
znalosti se zd4, Ze na vzniku multimodalni, kognitmapy alocentrického prostoru se podili
Ctyfi typy neurotii: mistové neurony,place cells”; PC), neurony siu hlavy (head

direction cells’, HDC), neurony prostoroveéiiiky (,grid cells*; GC) a recenthobjevené

hranini neurony (border cells*; BC).

2.1. Mistoveé neurony (,place cells”; PC)

Existenci mistovych neurdrjako prvni popsali O'Keefe a Dostrovski (1971).
Mistové neurony reaguji intenzivni palbowaich potencidl, pokud se z¥e dostane na
ur¢ité konkrétni misto alocentrického prostoru, toistové pole(,place field“; Obr. 1).
Vlastnosti PC maji pyramidalni neurony CA1 — 3,giarni buiky gyrus dentatus
hipokampu, a takéskteré neurony v subikulu. Jednotlivym PC odpovidgha mistova
pole, populace PC tedy vytiid/nitini reprezentaci okoli zkdte (Muller et al. 1991). Mistové
neurony ani jim odpovidajici mistova pole vSak oejtopograficky usp@dany (Wilson and
McNaughton 1993; Redish et al. 2001). PC jsou maldalni, u hlodawcje vsak jejich

aktivita dominants ovlivnéna zrakovymi voditky (Muller 2002).

Obr. 1 Mistové neurony

Trajektorie zvfete ¢erné) v open field
testu v aréa ¢tvercového fdorysu

a v bludisti typu , T*. \&tSina pozic, ve
kterych se aktivovala PCdrvery,
zeler), jsou lokalizovany do
specifické oblasti progtdi (Moser
2008; http:/imww.ucl.ac.uk/spierslab/
hp-images/placecell?hires).




Mnoho studii zarrenych na struktury obsahujici PC se shoduje ¥rmave PC jsou
dulezité pro doplani vzordi (,pattern completion’), tzn. asociace znalosti experimentalniho
prostoru na prostor modifikovany (O'Keefe and Coynd@78). DalSi funkci PC je schopnost
separace vzoic(,pattern separation’), tzn. schopnost kombinacéyodniho zaznamu

prostoru s jinymi pagtovymi zaznamy (Wood et al. 2000).

2.2. Neurony snéry hlavy (,head direction cells*; HDC)

Neurony sndru hlavy popsal ve své praci Ranck (1984). Tytoraey zvySuji svou
aktivitu tehdy, kdyZ z\e nat@i hlavu ugitym smerem v horizontélni rovifalocentrického
prostoru tzvpreferovanym smérem - ,preferred firing direction“ (Taube 2007); Obr. 2.
HDC byly identifikovany v postsubikulu (Taube et #090), v granularni i agranularni
retrosplenialni e (Chen et al. 1994), anterodorsalnim thalamiclkiiie j(Taube 1995),
laterodorsalnim thalamickém j@&d(Mizumori and Williams 1993), lateralnim mammilém
jadre (Blair 1998; Stackman and Taube 1998), dorsalegmentélnim jaie (Sharp et al.
2001), dorsalnim striatu (Wiener 1993; Mizumorakt2000) a dalSich oblastechét¥ina
HDC se vyskytuje v postsubikulu a anteriornim thalaSharp 2002).

Obr. 2 Neurony sréru hlavy
A - Mira aktivace populace HDC je zavisla na Uhlezimosoudla a osou
hlavy. B - Zaznam trajektorie Zete (Sed) pri exploraci vectvercovém

>

:_Ju 80- open field testu. V pozicich, ve kterych se akiiyoMDC (erverg),se
T A zvi‘e divalo stejnym sérem (Jeffery et al. 2006). C - Diagram zobrazujg
g g0 lr" \ aktivitu HDC jako funkci sému hlavy.(Witter 2006)
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Aktivita HDC neni primara ovlivnéna momentalni pozicéla zvirete ani jeho
chovanim, ale if@sto byly v této souvislosti zaznamenangitérkorelace ve vysledcich
prostorovych test(Dudchenko and Taube 1997). HDC jsou multimod&w$ak idioteticka
informace, zejména informace z vestibularniho syat§e nezbytna pro jejich standardni

smeroveé determinovanou aktivitu (Dudchenko 2003). JeduétiiDC maji fizné preferované



smery v riznych prostedich. S tim souvisi také kalibrace HDC, respchepreferovaného
smeru pomoci zrakovych orientaich voditek (Taube 2002)tiRestovani aktivity HDC se
navic ukézalo, Ze startovni bofl festu je pro z\ve dilezity jako referedni bod kalibrace

smeérové preference HDC.

2.3. Neurony prostorové nitizky (,grid cells”; GC)

Neurony prostoroveé Hrky objevil recentd Hafting a kol. (2005). GC se vyskytuji
v entorhinalni kie spolu s PC a HDC (Fyhn et al. 2004), dale taggesubikulu a
parasubikulu smisérs HDC a BC (Boccara et al 2010). HDC jsou zvla8tnj Ze jejich
periodickd aktivani pole (firing fields" ) vytvéi trojuhelnikovou, resp. Sestithelnikovotl si
prostedi (Obr. 3). Aktivani pole jednotlivych GC se liSi v rozlozeni¢sdt orientaci
trojuhelniki (Fyhn et al. 2004; Hafting et al. 2005). Kazdyjdrelnik je charakteristicky
svym umistnim (vzdalenosti od dalSich trojuhel@jkorientaci w¢i ose ugené vigjSim
prostedim a posunem v ,stadnicovém* systému daném oriefriami voditky (Moser et al.
2008). Aktivani pole jednotlivych GC entorhinalntily se systematicky émi
v dorsoventralnim signu tak, Ze se ztSuje nefitko trojuhelnikoveé s tj. v dorsalni kie
jsou si vrcholy trojuhelnikové siblize neZ v &ie ventralni (Brun et al. 2008). GC maji
pravceEpodobré zasadni vyznam pro odhad vzdalenosti, podili setegraci drahy a vyrazn
ovliviuji aktivitu PC (Moser et al. 2008). Poda@jako PC, nejsou ani GC usigolany
topograficky (Moser et al. 2008). Umint aktivanich poli jednotlivych GC se liSi polohou

vrcholi tak, aby kazdéast prostedi byla monitorovana subpopulaci GC (Obr. 3 vpravo

Obr. 3 Neurony prostorové Arky
Vlevo - zaznam trajektorie Zete (Sed)
pri exploraci vectvercovém open field
testu. Pozice, ve kterych se aktivovala
GC (Cervere), vytvéi Sestihelnikovou
sit' . Vpravo jsou znazoeny vrcholy
Sestithelnilt barevre rozliSenych
jednotlivych GC. Poloha zite je
pravdépodobr urcena podle specifické
kombinace GC aktivnich v této lokaci
(Derdikman and Moser 2010).
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2.4. Hraniéni neurony (,border cells“; BC)

Posled# objevenym typem neurérjsou hranini neurony (border cells“; BC).
Vyskytuji se spolu s GC, PC a HDC v medialni entaaimi kife a parasubikulu. K jejich
aktivaci dochazi  priblizeni k okraji experimentalniho prostoru (Oby.. @ jejich existenci
uvazoval Burgess a kolegové uz v roce 2000, alsgopbyly az v nedavné dofSolstad et
al. 2008). BC se vyskytuji paimé tidce - zahrnuji cca 10 % neutolokélni populace.
Funkce neuroinejsou v tomto fipact striktné uréené, ale virznych prostedich mohou
piejimat funkci jiného typu neuronui.@flGC nebo HDC rize mit vlastnosti BC.ies BC se
mohou informace oipkazkach a okrajich dostat ke GC, ale také k dad&inkturam
zapojenych do navigaiho systému diky eferentnim sfimj entorhinélni fry s hipokampem
(Whitlock et al. 2008). BC mohougdstavovat referéni ramce pro orientaci v prostoru —

umoziuji urcovat vzdalenosti a zadsii aktivacni pole GCei PC.

Room 9
12018205 _17Hz

Obr. 4 Mapy aktivity neurosi a diagramy
pro dw BC (1. a 2/adek), ti GC (3. - 5.
radek) a jednu HDC (Badek) ve dvou
riznych prostedich. BC, GC a HDC
souvisle reaguji na zny prostedi
(neurony ngreny simultand) — Solstad et
al. 2008 12018_2%!42 THz

3Hz

12018 202 6Hz

12018 200_13Hz

12018199 14Hz

c &

12018 204 4Hz BHz
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3. Neuralni substrat prostorové orientace — ,rodet navigation circuit*

Mozkové struktury obsahujici vySe zraié typy neurot (PC, HDC, GC a BC) tvub
jadro tzv.navigaéniho systému (rodent navigation circuit”; Touretzky 2002). Tento
systém je mozné zjednoduganzilenit naentorhino-hipokampalni systéem(Moser et al.
2008) asystem jader obsahujicich HDQ Taube 2007). Komplexni spoje obou podsystém
jsou ve zjednodusené foémazngeny na obrazkd. 5. Anatomicky je entorhino-
hipokampalni systém t¥en hipokampalni a parahipokampalni formaci (Wil Amaral
2004). Parahipokampalni formaci tyentorhinalni, postrhinalni a perirhinalniré.
Hipokampalni formaci tvio gyrus dentatusvlastni hipokampus sestavajic@nu Ammonis
1-3 (CA1-3), a subikulum (Obr. 6). Korové vstupydsstavaji do hipokampugs
entorhinalni kru, piicemz jeji medialnéast tim vytvéi dynamickou neuronalnitsi
prijimajici zprostedkované i fmé vstupni informace pi@bné pro kontinualni aktualizaci
reprezentaci prostoru (Witter and Moser 2006). Kgpopus vSak dostava informace také
z perirhinalni a postrhinalniiky a nepimo z retrosplenialnidey (Burwell et al. 1995). Z
podkorovych oblasti mozku vstupni drahyeésaji z medialniho septa do hipokampieg
fornix. Entorhinalni Kra projikuje do vSech oblasti hippokampu, printarak dogyrus
dentatus kde z&ina vnieni, jednosmirny trisynapticky okruh hipokampgyrus dentatus
projikuje do CA3, CA3 do CA1, CA1l do subikula. Skidum projikuje zgt do entorhinalni
kury. Entorhinalni kra je recipréné spojena s neokortexem.

v | |
Entorhinal — __ Dentate ) . . '
cortex —> gyrus CA3 e CAl — Subiculum
A A
l T \ | T
) < Anterodorsal Lateral < Dorsal
Postsubiculum thalamic ~ €—— mammillary tegmental
nucleus nucleus nucleus
Neocortex ¢ f X * T
+ Retrosplenial <€— Lz;gerlt)do_rsal Vestibular
i e alamic
Striatum at » nucleus system
z !
Motor corte 1‘—_1‘
0:0 i Place cells
P Superior Visual Grid cells
Motor actions €—— colliculus system : .
Head direction cells
Obr. 5 Schéma ,rodent navigation circuitlkazuje zapojeni mozkovych center, ktera obsal@jHPDC a
GC. (Burger et al. 2010).
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Hipokampus jakoZto neuralni substrat kognitivni gnegzeznali O'Keefe a Nadel
(1978). Role hipokampu v prostorové orientaci lpdaléze experimentalovéiena (Morris
2001) a jeho funkce v prostorové orientaci je dyaserné detailre objasgna (Moser et al.
2008). Jednim ze sdasnych ned@Senych otaznikv oblasti hypotéz kognitivnich map
vznikajicich ve strukturach navigigiho systému je nezndmy mechanismus synchronizace P
které jsou sotasti mapy jednoho prdsdi a zaroviejsou zapojené do jinych map, ve kterych
maji jiné aktiv&ni pole. Také se nevi, jaky get PC je nezbythnutny pro vytvéeni jedné
kognitivni mapy. S negtSi pravépodobnosti vSak existuje vice nez jedna mapa prosto

nag. mapy v hipokampu a v entorhinalninii& jsou #ejmeé navzajem funéné propojené.

mozecek

mozkova kiira— ‘

dorzalni hipokampus

e

f

ventralni hipokampus

subikulum

.....

optické nervy

-2.3 mm —6.3 mm

Obr. 6 Schéma lokalizace hipokampu a dalSich stwkt mozku potkanavpravo fi frontalni7ezy
levoucasti hipokampu: CA1, CA2, CA3 — cornu Ammonis d¢iblas 3; DG — gyrus dentatus; EC —
entorhindlni Kra; f — fornix; s — septalni p6l hipokampu; S — sultum; t — temporalni pél hipokampu
(podle Amarala a Wittera 1995)
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Jak jiz bylo zmigno vySe, HDC byly popsany \kolika podkorovych centrech,
postsubikulu, retrosplenialni a entorhinalafek (Obr. 5, Taube 2007). Vestibularni systém
projikuje do dorzalniho tegmentalniho jadra a tie giées lateralni mammilarni jadro do
thalamu, kam se dostava informace i ze zrakovéb@sy. Vnitni spoje HDC systému jsou
komplexni, s entorhino-hipokampalni systémem kokwjgiprostednictvim postsubikula a
entorhinélni kry.

Na tomto mist je treba také zminit, Zesktera centra navigaiho systému, jakymi
jsou hipokampus, anteriorni jadra talamu, mammilgdra a retrospenialni kortex hraji
rovnéz zasadni roli v kontextualninteni a pandti (Aggleton and Pearce, 2001). Niégbad
mistové neurony hipokampu (pyramidalni neurony)imggnamnou roli ve formovani a
konsolidaci kontexto¥ specifické episodickeé patitn (Wood et al. 2000; Ferbinteanu and
Shapiro 2003; Moita et al. 2003; Leutgeb et al.3)00
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Obr. 7 Diagram frontalnichfeai mozku u mySi zobrazujici 18 oblasti zapojenych,dalent navigation

circuit”.

Zkratky: AD — anterodorzalni thalamické jadro; CAT AL oblast hipokampu; CA3 — CA3 oblast hipokampu;
Cpu — striatum (caudate putamen); DS — dorzalnilaulbm; DTg — dorzalni tegmentalni jadro; GrDG —
granularni vrstva gyrus dentatus; LD - laterodonzidgthalamické jadro; LEnt — lateralni entorhinalkira; LM

— lateralni mammilarni jadro; M1 — primarni motokié kira; MEnt — medialni entorhinalniika; PoDG —
polymorfni vrstva gyrus dentatus; Post — postsubiky RSD — retrosplenialni granularniika; S1 — primarni
somatosensorick&ika; VS — ventralni subikulum (schémai@yrata z Paxinos a Watson 2005, dle Burgera et
al. 2010)
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4. NejbéznéjSi testy prostorové orientace

4.1. Radialni bludis€ a bludisté typu , T*

Radialni bludisté se sklada z jedné centralni ploSiny s obvykle palgii vice
rameny. Jako prvni pouzil podobné blugi§blman (1948), ale dneSni podobu tohoto
experimentalniho prosdi zavedl Olton (1978). Pouziva se pro testoveadqvni i
refererdni pantti. Zvifata se @i hledat odminu na koncich ramen a hodnoti se chybovost;
opakovana nav&ta ramene nebo jeho vynechani.igez hipokampu je v tomto testu raén
uspsné, coz Olton (1978) interpretuje jakistedek jako naruSeni pracovni pdmO’Keefe

a Nadel to spiSefiguzuji absenci hipokampu jakozto neuronalniho satiskognitivni mapy.

Bludisté typu , T vyuzZiva instinktivni
vlastnost z\iete — explorace zatélem objevovani a
zkoumani novych prostdi. Zvie v testu tedy obvykle
preferuje nové rameno vice nez znamé rameno biud

Bludist typu , T secasto vyuziva p studiu ucité

slozky prostorové pad#. Zvite z&ina na konci , T*
ramene a ma na vybdwé ramena (A a B). i
altern&nich testech, maze alternation’) se sleduje
nadhodny vyBr ramen bez odsmy. Testovani pracovni

vix 7

paneti (,working memory*) je nar@ngjsi variantou

altern&niho testu s odamou — zvfe si musi

zapamatovat, ve kterém rameni bylo pro édm

v piechozim testu a toto rameni pasledujicim

testu znovu nenavstivitiRestovani referami

pamgti (,reference memory) si zviie musi 5
zapamatovat rameno s o&mou a navévuje ho i
Start
kazdém testu.iPieSeni Ukal na podobné bazi se
o i _ Obr. 8 Schéma radialniho bludi&t(nahate)
aktivuje napiklad hipokampus, septum nebo a bludid¢ typu , T (dole)
L, (http://www.ratbehavior.org/RatsAndMazes.
prefrontalni kra. htm#T-Maze)
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4.2. ,Open field" testy a Morrisovo vodni bludis#€

,open field" test (Obr. 9) neni klasickym
bludis&m — je to otefeny prostor bezipkazek a
vyraznych ryé prostedi, obvykle kruhového nebo
¢tvercoveho pdorysu. Podminky arény se daji

snadno fizpusobit poZzadavikm experimentatora.

Morrisovo vodni bludisté (Obr. 10),
odvozené od ,open field" tastje jednim z nejvice
pouZzivanych testprostorové orientace a patin

"Chadi Tou
Jedna se o kruhovitou arénu, bazén napiivodou o, 4 ,Open field* test(Chadi Touma, Max

obarvenou obvykle mlékem, netoxickou barvou  Planck Institut of psychiatry, Mnichov)

nebo latexem. Ukolem zite je najit ostivek
skryty €sné pod hladinou, jehoz poloha s&minebo aAstava stejna. &kdy mohou byt na
vnitinich sénach bazénu umisty orient&ni znaky. Morrisovo vodni bludigtbylo pivodns
uréené pro testovani prostorové orientace patkdforris 1984 ex. Lipp 1998). Dnes je
Siroce vyuZzivano v biomedicinském a
farmakologickém vyzkumu.

Principiélré jednoduchym fikladem
potvrzeni existence kognitivnich map je testova
potkana, ktery podkolika testech s konstaritn
umisgnym ostfivkem podstat&izkrati dobu mezi
startem a nalezenim ostku. Potkan si rychle

zapamatuje polohu orierdtaich bod a vytvai si

o . e , Obr. 10 Morrisovo vodni bludigt
kognitivni mapu experimentalni arény (D'Hooge (http:/Mmww.scholarpedia.org/article/Morris_water

and De Deyn 2001). _maze)

Testovani prostorové orientaceiatineni zaloZzené pouze na pozorovani aktivity
neovlivreného zviete. Vysledky tesitv radialnim bludisti a v ,open field“ testech uki§iz Ze
experimentalni zvata s [ézemi hipokampu nejsou schopna si ittpanmétovy zaznam
prostoru (O’Keefe 1978; Nakazawa et al. 2004 dikladrejSi analyze dat se zjistilo, Ze

uceni v testech prostorove orientace bylo horSi wesgentalnich zvat s dorzalni, nikoli
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vS8ak s ventralni 1ézi hipokampu (Sinnamon 19783kBpeni hipokampu u nich vedlo
k neusgchu v tlohach zastenych na prostorovou pah(Obr. 11), ale v fitomnosti
zrakovych voditek byly schopni Ulohu @Spe absolvovat. Morrisovo vodni bludé&bylo
pouzito i pro srovnani schopnosti orientaicanych kmed mysi v testech prostorové

orientace a pa#ti. Jednotlivé kmeny se podle vyslédiSi ve svych behavioralnich

vlastnostech, ifxéemz nejlepSich vysledkz porovnavanych kmémdosahl kmen C57BL/6

(Gerlai 2002). K této skuteosti je vhodné iffhlédnout @i vybéru experimentélniho zkdte.

Tento kmen laboratorni mysi bychom proto poudilitpstovani vlivu zrén piéirozeného

magnetického pole na prostorovou orientaci.

Drahy a latence

(ostriivek)

A B pribéhu prostorového uceni
/_[lkamera .
zacatek —» konec
vyvysena ——
platforma
o 2

bazen

doba hledani ostrivku

deska

. ) o . Opakovany
C Prazkumovy test po treninku (bez ostriivku)

y ¥ . trénink
éze eze eze (leze
kontrola . : . .

hipokampu subikula subikula a hipokampu hipokampu)

Obr. 11 Morrisovo vodni bludigt

A — schéma vodniho bludisB — graf ukazujici zkracujici se dobu/adtnou k nalezeni ostrku, v horni
casti nakres trajektorii zyvéte od pdatecni typické thigmotaxe (pohyl#istenach) az po fimou cestu

k ostrivku na konci trénovéani. C — testovani schopnosif astrivek u potkafi s Iézemi hipokampu a
subikulu, trajektorie potkahhledajicich ostivek ¢erny bod), ktery byl odstré@n. D — | po |ézi
hipokampu se potkan znovuiZe nadit polohu ostiivku. (Morris and Schenk 1990).
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5. Geny¢asné odpo¥di (,immediate early genes”) jako markery

neuronalni aktivace

.JImmediate early genes{IEGS) jsou genyasné odpaodi, jejichZz exprese se rychle a
kratkodol& zvySuje @i nejrazrejSich stimulacich hiky. Jejich typickou vlastnosti je tedy
piima indukovatelnost, tj. k jejich transkripci a lgé translaci dochazi bezptesire po
relevantnim stimulu (Herrera and Robertson 199@yidlse IEG produkty v kikach rychle
kumuluji. Objev dynamické regulace IEGs v centrakrivové soustawedl k intenzivnimu
vyzkumu jejich funkce aiedevsim k vyuZiti produkttéchto geri jako markeit neuralni
aktivace. IEGs sedastni mnohadu, od organogeneze, postnatalniho neuralniho vyabje
po neuronalni plasticitu u dadgch jedindi. IEGs se takéadi mezi dlezité prvky proces
rychlé burcné odpo¥di spojené se zémami v neuronalni aktiwt(Herdegen and Leah,
1998). Metody funkniho mapovani zaloZzené na detekci exprese IEGe pemthazi Siroké
uplatreni pii studiu neurdlniho substratu chovani a kognicaektitiké vyhody tohotoistupu
vyvazuji fakt, Ze se role IEGs v bitmych procesech a funkcich stale nédaela objasnit.
Na rozdil od elektrofyziologickych metod uninge neuroanatomickeé futki mapovani
studovéani chovani intaktnich zviat aanalyzu vzonm neuronalni aktivace v celém
nervovém systémuJdisté omezeni pouziti jednoho konkrétniho IE@sprjeho produktu, je
spektrum podéta jeho aktivace v konkrétnim neuralnim systému (ldgeth 1996). Proto je
dulezité si owiit citlivost daného IEG fed z&atkem experimentu. Metoda navic neméa
casoveé rozliSeni, které by umoznilo studium dynansiijulu a odpogdi. Proto poskytuje
pouze korelativni data a né#e tedy plnohodnothnahradit studie elektrofyziologické.

IEGs koduji proteiny siznou funkcigasto se vSak jedna se o transkmipgfaktory
regulujici expresi geénpozdni odpo¥di (,late-response genes, nebo o strukturni proteiny
(Farivar a kol. 2004). Mezi tzv. indukovatelné sknpcni faktory (ITFs) paf nag. c-Fosa
Egr-1, mezi strukturni proteingrc. Zmirgné IEGs se pouzivaji pra@ély funkeniho
mapovani négstji, a proto se nazaneiuji v nasledujicich odstavcich.

IEG c-fosbyl charakterizovan jako prvni a proto je takévitg pouzivanym
aktivitnim markerem. Urovehladiny jeho exprese je v klidovém stavu na pomnizké
bazalni urovni. To se ukazuje jako vyhoda pro sa@didentifikaci zngn transkripce, ktera
nastava uz pogkolika minutach od zstku stimulace. NejvysSich Urovni hladina mRNA

dosahuje po 20 - 60 minutach, aby po cca 2 hodinatthpoklesla na bazalni Uroke
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Translace dosahuje maxima piabpizné 1-2 hodinach, ale naipodni Grové se vraci
mnohem pomaleji (Zangenehpour and Chaudhuri 2002ka koncentrace-Fosv klidové
stavu je zjisobena nestabilitou jeho mMRNA a také negativfrpu vazbou. Vyhodné je
pouzitc-Fosv pripadt, Ze chceme studovat reakce na novy pbdabo stimulaci provadime
po dlouhodobé deprivaci smyslPouzitic-Fospii dlouhodobych stimulacich je nevyhodné —
ziskané vysledky jsou najazné diky nizkym trovnim exprese (Chaudhuri aZ@00).
Kodujici oblasti geng-fosnejsou pilis konzervativni, coz 8£uje mezidruhové srovnani,
nicmere jsou jiz dnes jiz komeéné dostupné protilatky schopné rozeznavat konkréginndopy
jednotlivych¢lena Fos skupiny (Farivar, Zangenehpour et al. 2004).

IEG egr-1(znamy také jakaif268, krox-24, NGFI-A, tis 8 ZENK) se li5i odc-fos
vysokou bazalni trovni exprese skterych oblastech mozku, nape zrakové e
(Kaczmarek and Chaudhuri 1997). To jeizé&péno tim, ZeEgr-1 na rozdil odc-Fos
nepodléh& negativni gmé vazls. Jeho kumulace v likkach je proto dlouhod@fsi a diky
tomu je vhodnym markerem v experimentech pouZiwdjidlouhodoBjsi stimulaci.
Vyhodou je rozdilnd dynamika expreséosaegr-1a oba markery mohou byt pouzivany
v jednom experimentu. Nicmémpii analyze vysledk je treba mit na patti, Ze iizné oblasti
mozku vykazuji rozdilnou expresichto dvou IEGs { stejné stimulaci. l&gr-1byla zjiS€na
silna konzervace kodujicich oblasti (Long and Saitnd998). Z pohledu metodiky
experimentu se tato skdtest jevi vyhodnou ziovodu porovnatelnych vysledkiznych
studii na tiznych druzich.

Arc -,activity-regulated cytoskeleton factoiznamy takeé jakérg 3.1 je nowjSim
nastrojem fun&niho mapovaniArc se zkouma hlavinv souvislosti s konsolidaci p&tn
(,memory consolidation) a rekterymi funkcemi hipokampu, zvI&S$ prostorovym &enim
(Guzowski et al. 2001). Je to zatim jediny znam@ liehoZz mRNA i protein izeme najit
v dendritech. Upregulac&rc mRNA a proteinu je asociovana se zvySenou syriaptic
aktivitou (Steward et al. 1998).
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6. Metody detekce exprese IEGs

Experimentélni zv¥ata vystavena specifické stimuladiigadré vykonavajici ukitou
behavioralni Glohu, jsou po experimentu usmrcegjesh mozky n&ezany a zpracovany
imunocytochemicky (detekce IEG proteinu) nebo s7igu in situ hybridizace (detekce
RNA). Paet pozitivnich budk nebo Urove exprese RNA se v ramci experimentalni skupiny

praméruje a porovna s timtéz u kontrolnichiati

6.1. Imunocytochemické metody

Detekce pomoci protilatek f@sto pouzivanou metodou. Metoda j€dsow
nenargna a levna. Jeji nevyhodou je omezéasove rozliSeni (~ desitky minut), coz je nutné
zohlednit pi standardizaci experimentu.

Prvnim a zasadnim krokem je fixace, ktera zastd@thny bu&né dtje a zachova
struktury tkani. B vybéru fixace tkag se musi skloubit proticiiné pozadavky. lip
zachovani morfologie tkani mudistat antigeny furdni (tj. proteiny ITFs) a nesmi vznikat
artefakty. Zastaveni exprese se tyka toho okamkittyise do tk&ni dostane fixaz. Je proto
dulezité cely proces uskuteit co nejrychleji. Mozek zvete se po fixaci faze na tenké
fezy, které se nechaji reagovat s primarni problatktera se vaze na epitopy konkrétniho
IEG. Samotna vazba antigenu s protilatkou nentelitbu reakci. Pro vizualizaci lokalizace
antigenu a nadj navazanych molekul ve tkani je nutné pouzit crmgen. Podle typu
chromogenu rozliSujeme nejpouzi¢gi metody na imunofluorescém a imunoenzymoveé.
U imunoenzymovych metod jsou protilatky ¢egeji znatené konjugaci s enzymy, tagtji

s ki'enovou peroxidazou, alkalickou fosfatazou neboydaw®blinesterazou.

Obr. 12 Imunocytochemicky zri@né neurony CA1l oblasti hipokampu rypoSe Cryptorayselli
v klidu (A) a v neznamém pra&di (B), zn&eno imunoenzymovou metoddBurger et al. 2010).
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Obr. 13 Fluorescetini zna‘eni exprese Egr-1derver¥) v hipokampu mladte mysi (A) a zvySené exprese
Arc (¢erver¥) v hipokampu po aktivéf mysi (B). bttp://www.flickr.com/photos/functionalneurogengsis

6.2. In situ hybridizace a odvozené metody
casove rozliSeni ¥adu minut. Pro detekci mRNA IEGSi gtudiu jeji lokalizace se standaidn
pouziva radioaktivni nebo fluoresaam in situ hybridizace (FISH). Modifikaci fluoresemi
in situ hybridizace vznikla metoda aplikovatelnamapovani odpasdi neurori na bugcné
arovni s¢asovym rozliSenim zcellular analysis of temporal activity by fluoresnce in situ
hybridization” nebo také&atFISH. Principem metody je detekce primarni (neuprav&iéi
v jadie a upravené mRNA v cytoplasra pouzitim fluorescemi in situ hybridizace a
konfokalni mikroskopie (Guzowski et al. 1999). Tutetodu poprvé pouZzil Guzowski (1999)
pii detekci Arc mRNA 5 minut po stimulaci v jadreceumoni, po 30 minutach je mRNA jiz
detekovatelna v cytoplazm

PouZziva se rowz tzv.dvojité znaceniaktivovanych neuroni - ,dual activity
mapping (Chaudhuri et al. 1997DPvojité znaeni (Obr. 13), jak uz z nazvu vyplyva, je
fluorescewini in situ hybridizace (detekce mRNA) s fluores¢eim imunocytochemickym

znaenim (detekce proteinového produktu).
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Obr. 14 Princip dvojitého znéeni IEG mRNA a proteiuk

v neuronech. Kratce po Zatku smyslové stimulace se mRNA
akumuluje v cytosolu a protein v j&d.

A — Protein i mRNA (zde zif268) mohou byt vizuabny
imunocytochemicky nebo pomoci in situ hybridiz&zdil je

v ¢casovém r¥itku. NejtSi koncentrace mRNA je obvykle 20 — 3
min po stimulaci, ale protein se nejvice naakuneupg 90 min.

B — Dva po sodjdouci stimuly vdchtoc¢asovych rozmezich vedou
k akumulaci proteinu produkovaného po prvnim stiiuh mRNA
produkované po druhé stimulaci. Oba dva produktyyskytuji

v neuronech sigkryvajici se aktivitou (Chaudhuri et al. 2000).
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7. IEGs jako nastroj pro studium prostoroveé orientece a panéti

IEGs maji nespoghvelmi dilezitou tlohu pi u¢eni. Synapticka aktivita spojena
s wenim navozuje vysokou miru expres&aiika IEGs (Cole et al. 1989). Produkéghto
gen, transkrigni faktory i efektorové IEGs, jsouikZité pro synaptickou plasticitu
zaloZenou na proteinové syntéze, nezbytnou promgyewi paniti (Guzowski 2006). Velmi
casto se ve studiich za&renych na vliv zrdn prostedi pouziva jako markerFos Tento IEG
ma ponégrné nizkou bazalni Uroveexprese, ktera tixe po stimulaci velice rychle stoupat
(Zangenehpour and Chaudhuri 2002). Pra@roto je aktivace-Fosopakoval zminovana v
souvislosti s tenim (Tischmeyer and Grimm 1999; Guzowski et al12@ggleton 2005),
véetrg uceni novych prostorovych souvislosti (Vann et aD@0

Zvysena exprese IEQsc aHomer la je spojovana se synaptickou modifikaci, tj.
zménami ve struktur neurondlni sé Inhibice expresdérc v hipokampu narusuje
dlouhodobou potenciaci a dlouhodobou prostorovenégdGuzowski et al. 2000). Studie
pouzivajici dvojitého zrini fluoresceni in situ hybridizace (double-label FISH")
demonstrovali silnou indukci transkripce obou matké&rc aH1la, ve stejnych
neuronech hipokampii neokortexu potkana (Vazdarjanova et al. 2002uZRbArc se
v posledni dob ukazuje jako velmi vyhodné diky jeho viastnostémt mRNA je
detekovatelna v j&d jiz po rekolika minutach podohinjakozif268 ale na rozdil od mRNA
zif268je rychle transportovana do dentifiGuzowski et al. 1999).

Metodickym Uskalim pouZitelnosti IEG ve vyzkumteai a pardti je tzv. latentni
uceni (Tolman 1932). Jedn& se&ni kthem spontanni explorace #tie po vioZeni do
experimentalniho prostoru, které zvySuje hladinprese IEGs (Guzowski 2006). Proto je
dulezité pouzivat takove typy téstkteré specificky aktivuji co nedtsi paet neuroi
v konkrétni oblasti (Guzowski 2006).

Zvysena exprese RNarc, egr-lac-fosbyla zjiS€na (i testech prostorovéhaeni u
potkana v hipokampu, entorhinalniik a zrakove e (Guzowski et al. 2001). Testy se
provadly v Morrisowe vodnim bludisti. B opakovanych testectigtavaly hladiny exprese
zvySené, nicménbyla zaznamenana sestupna tendence exprese kigsohzitych market.
Hladina expresarc byla vySsi v hipokampu a entorhinélniriié pri zmeéné polohy ostévku.
Zarovei byla nejvyssi expresac v hipokampu udch zviat, ktera byla v testech

e

vytvéreni dlouhodobé pagti. Tyto vysledky jsou v rozporu se starSi stukliéra
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v obdobnych testu ve vodnim bludiSti nezaznamenalaenou expresgr-1 (Wisden et al.
1990). Tento rozpor vSak praymbdobrE souvisi s vySSi citlivosti metodiRNAse protection
assay pouzité v recentni studii (Guzowski et al. 2001).

Vann a kol. (2000) demonstrovali, Ze mira expraséenuc-Fosv hipokampalnim
komplexu je zavisla na obtiznosti prostorovéhautegtosmiramenném radialnim bludisti
byla zvySen& exprese pozorovana uatykterdeSila standartni Ulohu ve srovnani seatyi
ktera byla opakovanvpustna pouze do jednoho ramene blugi$ druhém experimentu
byla vysSi exprese c-Fos zaznamenana u potlkagi byli v klasickém testu, ale ve
zmeénéném progtedi - jina mistnost s jinymi zrakovymi voditky (Maet al. 2000).

Velmi damysiny experiment v osmiramenném bludisti prov€dilombo a kol.(2003).
Trénovali potkany v Uloze, kterou IzeSit tiznymi strategiemi — s vyuZzitim alocentrické
prostoroveé informace,§lace learning“) nebo egocentrické informacgesponse learning).
.Place learners” pii vpusgni do arény z ramena protilehlého k ramenu, zechtebyli
vpusgEni béhem tréninku, bezchylrvyhledali odnénu v podol potravy. ,Response
learners” v takovémijpack chybre hledali potravu v protilehlém rameni. Hladina exge
c-fosbyla u potkaf vyuzivajici ol¢ strategie zvySena bezpriestre po experimentu
v hipokampu i ve striatu. Jednu hodinu po experitmesak hladina c-Fos zavisela na
zvolené strategii,Place learners” méli nadale zvySenou expresi v hipokampu, avSak esqre
ve striatu se vratila na bazalni hladinu,relsponse learners‘tomu bylo obracen— meli
zvySenou hlading-Fosve striatu, nikoliv v hipokampu. Paitové stopy pro tyto odliSné
strategie maji tedy odliSny neuralni substrat.

Guzowski a kol. (1999) zjistili, Ze exprese IEGmuzku vzroste v novém prasti.

Pri premiséni zvirete do nového experimentalniho prostoru doslo kestarc. Potkani si fi
testovani vytvéeli mapu neznameého sektoru experimentalniho f@ostpo utitém intervalu
byly nahodi presunuti do dalSiho neznamého sektoru. Etgj\aktivita byla zji&tna v oblasti
CAL1 hipokampu. To nazigje, Ze existuje lokalizovand aktivitatiié skupiny neuroin

které se aktivuji v souvislosti s porovnavanim elogch map prosedi a novych
prostorovych souvislosti (Guzowski et al. 2004; Gugki 2006, Kubik et al. 2007).

Pro vznik kognitivni mapy jsou u hlodavduilezita zrakova orientai voditka. Wan a
kol. (1999) ve své studii poukazuji na to, Ze nemd&izualni podéty (tzv.,cue cards®)
vedou k aktivaci (zvySené expresi protembog v perirhinélni a inferotemporalniike,
zatimco nova prostorova kombinace znamych zrakovgditek k aktivaci hipokampu. Pro
hipokampus jsou tedy relevantni stimulaci prostérextahy spiSe nez zrakova stimulace jako

takova. Amin a kolegové (2006) v obdobném experimepisobili zménou kombinace
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zrakovych voditek ve znamém priesti pokles exprese c-Fos v retrospleniatitela
v oblasti CA1 dorzalniho hipokampu. Exprese c-F&A3, gyrus dentatus ventralnim
hipokampu nebyla signifikanérovlivnéna.

Zvysena expresaf268byla pozorovana v amygdale a CA1 hipokamputbgu
testi obsahujicich strachovou asociaci vitm kontextu prosedi (Hall et al. 2001).

Santin a kol. (2003) analyzovali roli mammilarnjader v testechipprostorové
paneti. Pri testovani vyuziti kratkodobé prostorové ine Morrisowé vodnim bludisti u
potkani prudce vzrostla expreseFosv medialnim mammilarnim jée. V
supramammilarnim j&d vzrostla hladina exprese c-Fos v zavislosti pa tygnovani zvete
a byla nezavisla na namosti Ulohy na pracovri referereni pangt.

Kombinaci |éze a detekce vysledné peéméné neuronalni aktivity se roZ8§ji hranice
klasickych behavioralnich fyziologickych experimen¥ piipadt unilateralni léze
entorhinalniho kry je expresé\rc zvySena pouze v ipsilaterakidstigyrus dentatusCA3 a
CAl, zatimco kontralateraldast hemisféristane bez aktivitni expregec (Temple et al.
2003). U zviat s bilateralni 1ézi fornixu byla expreaec potlatena ve vSectig¢ch oblastech
hipokampu a zvata nebyla schopna prostorovélieni ve vodnim bludisti (Fletcher et al.
2006). Jiné aktivatory expresec, vysokofrekvetini stimulace nebo bludi&se zrakovymi
orient&nimi voditky, indukovaly transkrip@rc bez ohledu na poskozeni fornixu (Fletcher et
al. 2006). Potlgena exprese c-Fos u experimestpotkany s l1ézi hippokampu (Jenkins et al.
2006), anteriorniho thalamického jadra (Jenkired.€2002) a fornixu (Vann et al. 2000)
prispiva svymi vysledky ke Zpsréni lokalizace neuralniho substratu navigao okruhu.

VySe zmirné studie poukazuji na rozdilnost ve funkcimnych oblasti hipokampu.
Podporuji svymi vysledky vyznamnost dorzalniho kgrapu pro prostorové a kontextové
uceni a part’ (Guzowski et al. 1999; Guzowski et al. 2001). dmz je reciproné
propojeny s korovymi oblastmi (neokortex). Naptotnu ventralni hipokampus je spojeny
s podkorovymi oblastmi, napamygdalou a hypothalamem a ujplgé se spiSe v eminich a
motivatnich procesech (van Strien et al. 2009). Diky d&tizhk metodam vyuzivajicim IEGs
se zjistilo, Ze struktury zapojené v navigan okruhu hlodawvt se do procesu zpracovavani

prostoroveé informace zapojujfipuznych testech v odliSné rei
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8. Vliv zmén piirozeného magnetického pole na prostorovou orientac

V této kapitole bych rada zminila jednu ze sloZedkéra informaci, které zivich
ziskava o svém okoli — vlastnosti magnetického geles. Tuto aplikaci test prostorové
orientace a pa#ti zde zmiuji proto, Ze se chci ve své diplomové praci garmma vliv zmen
piirozeného magnetického pole na chovani a prostorovientaci mysi inbredniho kmene
C57BL/6J. Pro detekci aktivovanych mozkovych oblbagtbyly pouZity vySe zmimé IEGs.
Ziskana data porovnam s vysledkyiegrhozich magnetoreaapch experimerit
provadgnych na dalSich modelovych obratlovcich.

Design test magnetoreceamich schopnosti je odvozeny od tegtostorové orientace
a pandti a je gizpasobeny konkrétnimu studovanému druhu &iefoa. NejpouzivagSimi
experimentalnim paradigmatem je aktivni magnetai@ntace v progedi, které neobsahuje
jiné orient&ni voditka zaiznych magnetickych podminek (rfap prirozeném, prornlivém
nebo odstitném magnetickém poli).

Neznamy mechanismus prostoroveé orientace pomocpasaveho smyslu se
zaneienim na magnetorecepci se studoval pomoci IEG$inejd ptak kvili migraénimu
chovéni. Studie vyuZivajici jako markery ITRspsly vysledky, které vypovidaji 0 mozném
zapojeni thalamofugalniho zrakového systému (Msemitand Ritz 2005; Liedvogel et al.
2007) a hipokampu (Shimizu et al. 2004) do zpracédmainformaci o magnetickém poli. Jiz
intenzit swtla (Deutschlander et al. 1999; Wiltschko and Wehitso 2005). Kroma toho je
ptaci magneticky kompas ovlivnitelny kratkovinnymi raffiekvencemi (Ritz et al. 2004).

V piipact hlodavd jsou dnes experimenty zé&tfeny na rozdilnost mechanigrmagnetické
orientace z\at Zijicich v typo¥ odliSnych prosedich (subteranni, epigéi hlodavci) a

v riznych sociélnich uspadanich (skupiny, jednotlivci). Magneticka inforrage sodasti
vstupnich informaci o okolnim praéeti, tudizZ |ze fedpokladat, Ze bude zpracovavana
spole&n¢ s ostatnimi navigaimi daty v navigénim systému (Burger et al. 2010). Jako prvni
pouzil kombinaci behavioralni studie a imunocytauieké vizualizace Bmec a kolegové
(2001), konkréta u rypoSeCryptomys anselliBathyergidae). Diky aktivitnimu markecd
Foszjistili, Ze magnetoresponzivni neurony se vyskytsuperior colliculus Vyuzili pfitom
vliv nékolika faktorti ovliviujicich neuralni aktivituip béZnych aktivitach zvat — nap.

neznamé protdici zménu magnetickeho pole (Obr. 14).
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Obr. 14 Neurondlni aktivita v superior colliculus typoSe Cryptomys anselli viznych experimentalnich
podminkach (jeden bod = jeden zfeny neuron).A-D — sta¥ni hnizd v neznamé kruhové afén
prirozeném magnetickém poli (A) a v magnetickém jghlgz viastnosti sednily kazdych 5 minut (B) a
kazdou vtanu (C). D ukazuje stav, kdy bylsipzené magnetické pole odstfigé. E — pirozené magnetickg
pole pi pobytu v ubikaci. F — neaktivni Zgive stitném magnetickém poli éshec et al. 2001).

Podobné studie zaifené na hlodavcefimesly geswdcivé vysledky o pouzivani
magnetické informace u dvou zastaubterannich hlodaud-ucomys ansella Spalax
ehrenbergiceledi Bathyergidae a Spalacidae a zastupce epjgéidtkodava kiecika
dzungarskéhoRhodopus sungordiz ¢eledi Muridae Fucomys ansella Spalax ehrenbergi
projevuji instinktivni tendenci stahnizda vychodnim az jihovychodnim &em. Pokud se
experimentals zmenil smer horizontalniho vektoru magnetického pole ¢nita se i poloha
hnizd (Burda et al. 1990; Kimchi and Terkel 20@3rovei jedinciS. ehrenbergaplikovali
magnetickou informaci na aktivity spojené s organizobyvaného pragdi, nap. ulozeni
potravy nebo defekai mista. Magnetickou informaci pouZzivali i v testerostorove
orientace a integrace drahy v bludistich (Kimchd derkel 2001). Na rozdil od rypo&iecik
dZzungarsky projevoval slabsi tendenci aplikovatrammagnetického pole na své aktivity a
jeho odpo¥di na experimentalni podminky nabyvaly spiSe binhdda charakteru
(Deutschlander et al. 2003). DalSiietém, které se ukazalo jako perspektivni modelovy
organismus pro vyzkum prostorové a magnetické tage je inbredni kmen mySi C57BL/6J.
Jeho vysledné reakce a schopnosti absolvovat Wohgdifikovaném Morriso& vodnim

bludisti jsou natolik dobré (Gerlai 2002), Ze savuEpodobrt bude vyuZzivat v dalSich

28



studiich ¥etné knockoutované varianty bez futrtkho kryptochromu, wlezitého pro funéni
magnetickou orientaci (Ritz et al. 2000). ¥knlika experimentech se jiz tento inbredni kmen
pouZil v souvislosti s magnetorecepci. Pokud sezbotalni vektor magnetického pole blizil
nawenému stavu magnetického pole, 8kavwnysi sva hnizda signifikangrpodle
magnetického vektoru, tj. podobjako ryposi se stalou jizni nebo jihovychodni prefci.
To ukazuje na evidentrfunkéni magneticky kompas, ktery #¥ata pouzivaji s velkou
piesnosti (Muheim et al. 2006). O magnetické orientanysi se ter@& nic nevi. Podle
fylogenetické pibuznosti by mila mit mechanismus magnetického kompasu shodny

S ryposem, tj. permanertmagneticky material — biogenni magnetit (Marhdldle1997).
Zajimavym tématem pro vyzkum v této oblasti je puriagnetické informace i v jinych
piipadech nez k orientaci hnizd, nigpad v souvislosti s navigaci v bludisti nebo grisci
drahy.
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9. Zawér

Pouziti geid casné odpoddi jako markeit neuronalni aktivace vedlo k vyznamnému
pokroku na poli vyzkumu neuralniho substratu pnasté orientace. Zavedeni modernich
deteknich metod (nap catFISH) a pouziti novych efektorovych IEGs (hapc aHomer
1a) vedlo k vyraznému pokrokuripstudiu synaptické plasticity spjaté &mnim. Rizné
behavioralni testy spojené s naslednou detekci [iEiGssly nové poznatky o zapojeni
jednotlivych mozkovych center do specifickych uldlejvice prozkoumanou oblasti je
hipokampalni komplex, ktery je povaZzovan za obt&gtastji zapojenou do zpracovavani
informaci potebnych pro konstrukce kognitivnich map. Ukazujesak, Ze funkci
hipokampu je mnohem vice (napole ventralniho hipokampu v egroch a motivanich
procesech). Spolu s elektrofyziologickymi a praéjelkni studiemi pispeli vyzkumy
vyuzivajici IEGs velkou ®rou k vytvaeni modelu naviganiho systému hlodavic Pouziti
IEGs také vyraz&ipiispelo k popisu neuralniho substratu magnetické oreantBes vysoké
naroky na standardizaci pouzivanychiesteteknich metod jsou tedy IEGs perspektivnim

nastrojem pro studium prostoroveé orientace.
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