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Abstrakt

Naruseni kognitivnich schopnosti, tedy predevSim paméti, ueni a
orientace v prostoru provazi fadu zavaznych neuropsychiatrickych
onemocnéni v€etné schizofrenie. Kognitivni poruchy zaroven patfi
k nejobtiznéji IéCitelnym symptomum tohoto onemocnéni. Na
zakladé behavioralnich i molekularnich dat byla nalezena
souvislost s naruSsenim funkce NMDA receptord a
neuropfenaseCovych systému (glutamaterni, dopaminergni).
Porucha kognitivni koordinace byla navrzena jako primarni
kognitivni deficit u schizofrenie. Nekompetitivni antagonisté NMDA
receptorll se pouzivaji k modelovani symptomu schizofrenie u lidi i
zvifat. Prostorové vyhybani na rotujici aréné je modelem
kognitivnich  schopnosti  naruSenych v animalnim modelu
schizofrenie. Cilem této prace bylo zjistit, zda byl deficit
v prostorové vyhybani zplsoben narusenim kognitivni koordinace
nebo jinym u€inkem NMDA antagonismu jako je hyperlokomoce,

nespecificka porucha uc€eni, snizena citlivost.

Kliéova slova: animalni model schizofrenie, prostorova navigace,
kognitivni koordinace, rotujici aréna, vyhybani se mistu, Bludisté

Koloto¢



Abstract

Disruption of cognitive abilities such as learning, memory and
spatial navigation accompanies a number of neuropsychiatric
disorders including schizophrenia. Cognitive symptoms are also
most difficult to target by available pharmacotherapy.. Behavioral
and molecular evidence point to a disruption of NMDA receptors
and glutamatergic and dopaminergic neurotransmission. Impaired
cognitive coordination has been proposed as a core cognitive
deficit in schizophrenia. Non-competitive NMDAR antagonists are
used to model schizophrenia-related symptoms in humans and in
experimental animals. Place avoidance on a rotating arena is
used to model cognitive functions disrupted in an animal model of
schizophrenia. The goal of this thesis is to show whether the
deficit in place avoidance is due to disrupted cognitive
coordination or another effect of NMDAR antagonism such as
hyperlocomotion, general learning deficit, or altered sensitivity.

Key words: animal model of schizophrenie, spatial navigation,

cognitive coordination, rotating arena, place avoidance , Carousel



Seznam zkratek

AMPA: kys. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol propionova
AP5: kys. D-2-amino-5-fosfonopentanova
AP7 (D-2-amino-7-fosfanoheptanoat)
CPP (kys. 3-(2-karboxypiperazin-4-yl)
CNS: centralni nervova soustava

EEG: elektroencefalogram

fMRI: funkéni magneticka rezonance
GABA: kys. y-aminomaselna

LTD: dlouhodoba deprese

LTP: douhodoba potenciace

MK-801: dizocilpin-[5R,10S]-[+]-5-methyl-10,11-dihydro-5H
dibenzo[a,d]cyclohepten-5,10-imin

MWM: Morrisovo vodni bludisté
NMDA: N-methyl, D-aspartat
PCP: fencyklidin

PET: pozitronova emisni tomografie



Uvod do problematiky

Kognitivni  funkce, tedy schopnosti vstfebavat zpracovavat a
uchovavat informace pro pozdéjsi vyuziti, jsou schopnosti klicové
pro preziti celé fady organismu. NaruSeni kognitivnich schopnosti
doprovazi fadu lidskych neurodegenerativhich onemocnéni jako
jsou nejraznéj§i demence i jinych neuropsychiatrickych
onemocnéni v€etné schizofrenie a deprese. PFiciny a mechanismy
vzniku schizofrenie zlstavaji nejasné navzdory intenzivnimu
védeckému badani. V souCasnosti neujcelenéjSi teorii (tzv.
glutamatergni hypotéza) tvrdi, Ze k rozvoji symptom0a schizofrenie
dochazi nasledkem naruSeni glutamatergni neurotransmise
predevSim té zajiStované NMDA receptory. K témto symptomdm
patfi pozitivni, negativni a kognitivni pfiznaky. Kognitivni
symptomy rozhodujici mérou pfispivaji k vytvafeni bariéry mezi
pacientem a jeho okolim a zpusobuji jeho mnohdy trvalou
invalidizaci. Animalni modely maji zasadni vyznam pro studium
komplexnich mechanismlO vzniku tohoto onemocnéni a jeho
jednotlivych  symptom0O i vyvoj novych farmakologickych
prostiedkl pro jejich zvladnuti. Predkladana diplomova prace
navazuje na bakalafskou praci, ve které jsem shrnula souCasné
poznatky v oblasti vyzkumu schizofrenie vCetné hledani
spoleCnych jmenovatell tohoto komplexniho onemocnéni u
Clovéka a animalnich modelu. Teoreticka ¢ast je doplnéna o data
ziskana v behavioralnich experimentech, vyuzivajicich ulohu
prostorového vyhybani na plynule rotujici aréné jako
behavioralniho modelu kognitivni koordinace a systémovou
aplikaci nekompetivniho antagonisty NMDA receptoru jako
animalni model psychdézy. Cilem experimentalni prace je ovéreni,
zda je behavioralni deficit pozorovany v této uUloze zplsoben
narusenim kognitivni koordinace nebo jinym u€inkem antagonismu

NMDA receptoru.



Literarni prehled

VyssSi kognitivni funkce

Kognitivni funkce umozfuji organismu adaptivné reagovat na
informace z vnéjSiho prostfedi. Tyto funkce zahrnuji explicitni a
implicitni poznavaci procesy uCeni a paméti, ale také schopnost
udrzet pozornost a koncentraci, pohotovost v reakcich a také
rychlé zpracovani informaci, prostorovou orientaci a navigaci
v prostfedi, v neposledni fadé také porozuméni, vyjadfeni a
feCové schopnosti Clovéka (Von Eckardt, 1999). Jedna se o
funkéné provazany systém Uzce souvisejici s aktualnim
psychickym stavem jedince. Ackoli zminéné feCové schopnosti
nalezi vyluéné ¢lovéku, mnoho kognitivnich funkci bylo popsano i
u zvirfat (Clayton a Dickinson 1998). Poruchy kognitivnich funkci
mohou stat za vznikem zavaznych neuropsychiatrickych
onemocnéni (Phillips a Silverstein, 2003). Mezi nejlépe
prozkoumané a nelépe dostupné vysSi kognitivni funkce spole¢né

zvifatim i lidem patfi prostorova pamét.

Pamét’ a jeji poruchy

Schopnost pfijimat, tfidit a ukladat informace z okolniho prostredi
k pozdéjSimu vyuziti, je vlastni fadé ZzZivych organismu vcetné
Clovéka. Poskozeni této schopnosti vede k zasadnimu ztizeni
zivota a muze mit i fatalni nasledky. Poruchy paméti provazi fadu
zavaznych neuropsychiatrickych onemocnéni zahrnujici rdzné
formy demence ¢&i rozvoj psychotickych stavu (Prikryl, 2010).
Pamét muzeme rozdélit do jednotlivych kategorii na zakladé jejiho
vybavovani na deklarativni (explicitni) a nedeklarativni (implicitni)
a dle jejiho trvani na kratkodobou a dlouhodobou (Atkinson a
Shiffrin, 1968). Deklarativni pamét umoziiuje védomeé vyvolani a

vybaveni si ulozené informace, kterou lze v pfipadé clovéka
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slovné vyjadfit (autobiografické informace, udalosti, fakta a
znalosti vCetné prostorové paméti). Naproti tomu nedeklarativni
pamét obsahuje tzv. senzomotorické dovednosti, jejichz vybaveni
Casto probiha Iépe mimovolné a bez cileného soustfedéni (chuze,
schopnost jizdy na kole, plavani, ale také c¢teni zrcadlové
prevraceného pisma aj. (Rusina, 2004). Dle délky trvani se jedna
o pamét pracovni (operacni) — umoznujici udrZzeni informaci po
dobu fadové nékolika sekund, kratkodobou, trvajici v fadu minut
az hodin (v této periodé se informace bud upevni - konsoliduje,
nebo vymizi) a dlouhodobou, udrzujici informace v horizontu
nékolika hodin az desitky let (Willingham a kol., 1997). Studium
paméti, potazmo funkci jednotlivych neuronalnich struktur
zodpovidajicich za formovani a uchovani pamétové stopy,
umoznuje fada technik zahrnujici invazivni (chirurgicky zakrok,
farmakologicka inaktivace) i neinvazivni postupy spocivajici
v zobrazovani  neuronalni  aktivity (fMRI, PET, EEG).
NejznaméjSim  klinickym  pfipadem, jenz poukazal na
neuroanatomickou lokalizaci jednotlivych typad paméti, je studie
tykajici se pacienta H. M., jemuz byly oboustranné chirurgicky
odstranény ¢asti medialnich temporalnich lalokd véetné amygdaly
a hipokampu vramci Ié¢by farmakorezistentni epilepsie.
Nasledkem tohoto zakroku byla téZzka doZivotni anterogradni
amnézie. Pamét pro davné udalosti zlstala zachovana pomérné
dobfe. Implicitni pamét’ pacienta zlstala zcela zachovana. Tato
studie odhalila neuronalni substrat formovani deklarativnich
pamétovych stop v oblasti hipokampalni formace (Scoville a
Milner, 1957; Squire, 2004). Bylo vyvinuto mnoho testu
s rozdilnou kognitivni naro€nosti za ucCelem testovani paméti a
jejiho poskozeni u Clovéka. Mnohdy umoziuji zachytit pocCatek
onemocnéni a ulehéuji tak pozdéjsi diagnostiku i 1éEbu (Laczé a
kol., 2010; VICek a Laczo, 2014).



Hipokampus

Hipokampus je soucasti limbického systému — fylogeneticky staré,
morfologicky a funkéné odliSitelné oblasti koncového mozku
zahrnujici parové korové a podkorové struktury jako jsou
cingulum, c&ichovy lalok, amygdala, fornix, mamilarni télesa a
mediodorzalni a anteriorni talamicka jadra (Roxo a kol., 2011).
Jednotlivé struktury limbického systému jsou vzajemné funkéné
propojeny fadou neuronalnich spojeni. Mezi nejvyznamnéjSi patfi
Papezlv okruh tvofeny projekci z hipokampu a subikula skrze
fornix do mamilarnich téles, dale mamilothalamickym traktem do
anteriornich jader talamu a cingula a dale pfes enthorinalni klru
zpét do hipokampalni formace a subikula (Papez, 1937). V ramci
Papezova okruhu Ize vyclenit tzv. trisynaptickou smycku, ktera je

vnitinim zapojenim hipokampalni formace (Obrl).

e T

Obrazek 1: Hipokampalni formace ¢lovéka a funkéni zapojeni
jednotlivych struktur. Perforujici draha vede z entorhinalni kdry (E) do oblasti
gyrus dentatus (GD). Z granularnich neuroni v GD projikuji mechova vlakna
do pyramidalnich bunék oblasti CA3 hipokampu. Odtud vychazeji Schafferovy
kolateraly do oblasti CA1.a také eferentni draha do fimbrie (f). Z pyramidalnich
bunék CA1 vychazeji komisuralni drahy do subikula (S).

Hipokampus je lokalizovan bilaterainé v medialni oblasti
temporalniho laloku a je dale Clenén na zakladé bunécnych a

morfologickych vlastnosti v jednotlivych oblastech na nékolik
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samostatnych uUtvarG: cornu Ammonis (CA; zahrnuje podoblasti
CAl1 - CA4), gyrus dentatus (GD) a subikulum (Hrabétova a
Rokyta, 1998). Hipokampus potkana zpravidla rozdélujeme na
dorzalni a ventralni na zakladé vysledkl anatomickych,
molekularnich i behavioralnich studii, které ukazaly, Zze zatimco
dorzalni oblast hipokampu odpovida za kognitivni funkce, ventralni
hipokampus se ucastni pfedevsim zpracovani emoci (Bannerman,
2005) V ramci jednotlivych struktur hipokampu Ize rozliSit nékolik
rozdilnych typd bunék. Hlavnimi neuronalnimi typy jsou
pyramidové bunky v CAl-4 a granularni burfiky v GD. Aferentni
vstup pfichazi perforujici drahou z 2. vrstvy entorinalni kary na
dendrity granularnich bunék GD a zaroven téz k dendritim
pyramidovych neuront v CA3. Axony granularnich neurond, tzv.
mechova vlakna tvofi synapse na dendritech neurond v CA3 a
CA4 (hilu). Pyramidové neurony v CA3 vytvareji typické rekurentni
kolateraly k dalSim CA3 neuronim a Schafferovy kolateraly
vedouci signaly z CA3 do CA1l. Odtud se vzruchy dale Sifi do
subikula a zpét do entorinalni kary. Existuje také pfima
temporoammonicka draha z 3. vrstvy entorinalni kiry do CAl
(Tamminga a kol., 2010). Vlastni hipokampus je ¢lenén na nékolik
vrstev, pfiCemz pyramidalni vrstvy obsahuji mnozstvi Vedle
glutamatergnich excitacnich neuron obsahuje hipokampus také
fadu GABAergnich inhibi¢nich interneurond. Rekurentni kolateraly
v CA3 vytvareji autoasociaCni neuronalni sit’ protoze nejvétsi cast
vstupu pochazi od dalSich CA3 neurond. Rozsahlé vnitini
propojeni této struktury umoznuje doplfiovani vzorcu (,pattern
completion®) ucCastné pfi formovani deklarativnich pamétovych
stop (McClelland a kol, 1995). Jedna se o schopnost vybaveni
celych reprezentaci na zakladé neuplinych informaci. Tento fakt
doklada studie provedena na mySich, kterym byly specificky
poSkozeny pyramidalni buriky v CA3 oblasti. Tato zvifata
vykazovala naruSenou schopnost integrace rlznych informaci

(Tamminga a kol, 2010). GD naproti tomu umoznuje separaci

11



vzorcu (,pattern separation) a tim i rozliSovani podobnych, aviak
nikoli stejnych zazitk( a vytvareni jejich oddélenych neuronalnich
reprezentaci (O’Reilly a McClelland, 1994, Rolls a Treves, 1998;
Gilbert a spol. 2001). Tyto antagonistické funkce jsou v CA3 v
dynamické rovnovaze (Guzowski a spol. 2004). NaruSeni
glutamatergni  neurotransmise v GD mulze tedy zpUsobit
"hyperasociativni" stav CA3, ktery muze mit za nasledek vytvareni
neexistujicich asociaci, vzpominek a rozvoj psychotickych
symptomu (Leutgeb a kol, 2007; Tamminga a kol, 2010). Oblast
CA1 wvytvafi hlavni vystup hipokampu a je tedy kriticka pro
formovani dlouhodobé paméti. Jeji oboustranné odstranéni vede k
rosahlé ztraté paméti (Zola-Morgan a kol., 1986). Béhem
zpracovani vstupu z okolniho prostfedi dochazi k pfenosu vzruchu
z neokortexu do parahipokampalni oblasti, odkud informace
pfechazi do entorhinalni kary. Entorhinalni kira projikuje do
hipokampu a pfes subikulum a entorhinalni kdru je signal vysilan
zpét do neokortexu (Zola-Morgan a Squire, 1993). Tento obvod
hraje zasadni roli pfi vytvafeni a konsolidaci (ukladani)
dlouhodobych deklarativnich pamétovych stop. Hipokampus
specificky podili téz na ukladani i uchovavani prostorovych
informaci. Pyramidalni neurony (place cells) vCAl a CAS3
hipokampu vykazuji prostorové specifickou aktivitu O’Keefe a

Dostrovsky (1971) kdyz se zvife naléza v uritém misté
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experimentalni arény (,firing field*, FF)* a pfedstavuji tak mozny
substrat kognitivni mapy (O’Keefe a Nadel, 1978). Kognitivni
mapa predstavuje reprezentaci zkuSenosti umoznujici feSeni
novych, nikdy dfive se nevyskytujicich situaci. Rozdéleni
prostorové informace rlizného puvodu (napf. exteroceptivni vs.
idioteticka) kontinualni rotaci experimentalni arény se projevi
narusenou aktivitou jednotlivych place cells (Bure$ a kol, 1997b). |
dalSi oblasti limbického systému obsahuji prostorové specificky
aktivni neurony napf. mfizkové neurony (grid cells) v entorhinalni
kafe ¢€i neurony sméru hlavy (head-direction cells) v anteriornich

jadrech talamu a v retrosplenialni kife.

Obrazek 2: Schematické znazornéni Tolmanova experimentu dokladajici
existenci kognitivni mapy.

Synapticka plasticita a NMDA receptor

Posilovani uc€innosti synaptického pfenosu mezi soucCasné
aktivnimi neurony (a naopak zeslabovani spojeni mezi neurony,
které soucCasné aktivni nejsou), tzv. Hebbovska synapticka
plasticita, bylo navrzeno jako mechanismus ukladani informace a
vytvareni pamétovych stop v mozku (Hebb, 1949) a poprvé bylo
ukazano v GD kraliku v anestézii (Bliss a Lamo 1973) a nasledné

také v dalSich oblastech mozku jako je CA1 hipokampu, kde
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ukazali Debanne a kol. (1998) existenci synaptické plasticity na
fezech mozku in vitro a dale také ve studiich dlouhodobé
potenciace (long-term potentiation, LTP) u bdélych, volné se
pohybujicich potkanl v oblasti neokortexu a amygdaly (Trepel,
1998; Doyere a kol.,, 2003). Z hlediska tématu této prace je
nejpodstatnéjSi LTP zavisla na aktivitt NMDA receptoru (Bliss a
Collinridge, 1993). Existuji vSak i typy plasticity umoznéné jinymi
mechanismy (napf. Ca®'-permeabilni AMPA receptory &i
vapnikové kanaly fizené napétim Ci ligandem ( Tsien a kol., 1996).
O vyznamu synaptické plasticity v procesech uc€eni svédci i tzv.
"okluze", kdy opakovana tetanizace vede k saturaci LTP a
zamezeni novému uceni, ackoli tento efekt Ize eliminovat
behavioralnim pretréninkem. (Moser a kol. 1998; Otnaess a kol.
1999) podobné jako efekt NMDA antagonistt (Morris a kol., 1986).
Tato zjisténi ukazuji na vyznam fenoménu dlouhodobé potenciace
v uceni a uchovavani pamétovych stop a na roli synaptické
plasticity v procesech uceni i paméti v€etné prostorové navigace
(Pastalkova a kol. 2006).

NMDA - dependentni synapticka plasticita

NaruSeni funkce NMDA receptoru, napf. zablokovanim vazebnych
mist agonistl nebo iontového kanalu, vede k porucham synaptické
plasticity (LTP a LTD) a porucham paméti. Intraventrikularni
injekce kompetitivniho antagonisty NMDA receptoru (D,L-2-amino-
5-fosfonopentanova kyselina, AP5) naruSily prostorové uceni ve
vodnim bludisti, av8ak neovlivnily vizudlni diskriminaci ani
vybavovani prostorovych informaci (Morris, 1986). Pouzita
koncentrace AP5 postaCovala pro zablokovani LTP, avSak bez
vlivu na normalni synapticky pfenos. Pretrénink bez podani NMDA
antagonistu potlacil vliv AP5 na prostorové uceni ve vodnim
bludidti (Bannerman a kol. 1995; Saucier a Cain 1995). Aplikace
AP5 vsak narusSila uCeni v uloze ,Matching-to-Place® kde byla

poloha ostrivku ménéna kazdy den bez ohledu na pretrénink.
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Vysledky ukazaly signifikantné vyznamné, na délce intervalu mezi
prvnimi  dvéma  plavbami  zavislé, poSkozeni  uceni
nasledkem narusSeni funkce NMDA receptoru. (Steele a Morris
1999). MysSi s geneticky naruSenou funkci NMDA receptoru
vykazovaly naruSeni prostorové navigace ke skrytému cili ve
vodnim bludisti, coz naznacCuje jednoznacny deficit prostorové
paméti a uceni v dusledku nedostatecné aktivity NMDA receptort
a oslabeni LTP (Tsien a kol. 1996). Tyto vysledky podpofily
predstavu, Ze NMDA receptory se podileji na procesech
synaptické plasticity a jsou nezbytné k vytvareni pfinejmensim
nékterych typu paméti (prostorové uceni). Vysvétleni efektu
pretréninku nabizi tzv. teorie schémat, podle které mulze i v
kortexu probihat konsolidace paméti velmi rychle za pfedpokladu,
Ze existuje jiz dfive vytvofené schéma - tj. jakasi osnova celkové
struktury pamétové stopy, do niz mohou byt nové informace rychle
zacClenény. V experimentu ukazujicim existenci takovych schémat
se potkani ucili vytvaret asociace mezi chuti konkrétni potravy a
jeji polohou v aréné. Zvirata s lézemi hipokampu nebyla schopna
se tuto ulohu naucit. Jina zvifata byla trénovana pfed provedenim
hipokampalnich lézi a po osvojeni ulohy jim byl prezentovan novy
typ potravy s umisténim odliSnym od pfedchoziho tréninku a
nasledné jim byly provedeny hipokampalni léze stejného rozsahu
jako v pfedchozim experimentu v Casovém intervalu 24 h od uceni
se novym podnétim. Nejen, ze si |ézovana zvifata uspésné

vybavila puvodni parové asociace ,misto-chut®, ale pamatovala si
i nové asociace, nabyté kratce pfed operaci na zakladé jediné
prezentace. UCeni se novym asociacim ,misto-chut® bylo v8ak po
hipokampovych lézich stale naruSeno, ukazujice, Ze ani tato
rychla konsolidace neni nezavisla na hipokampu. Z téchto zjisténi
vyplyva, Ze tvorba novych pamétovych stop zavisi na hipokampu,
a ze ke konsolidaci novych asociaci v neokortexu mize dochazet
ve velice kratkém intervalu — do 48 hodin od uceni, nejspiSe

prostfednictvim neokortikalnich schémat. Pro rychlé zaclenéni
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nove informace do téchto schémat je hipokampus stale potfebny
(Tse a kol., 2007).

Struktura a vlastnosti NMDA receptoru

NMDA receptor (Obr. 1) je Iligandem fizeny ionotropni
glutamatergni receptor podobné jako AMPA a kainatové receptory.
Nazev receptoru je odvozen od jeho vysoce selektivniho
syntetického agonisty, N-metyl-D-aspartatu. NMDA receptor je
tvofen Ctyfmi rdznymi proteinovymi podjednotkami, jedna se tedy
o heterotetramer. NR1 podjednotka, vytvarejici osm odliSnych
izoforem, je vzdy pfitomna a pro €innost receptoru nezbytna. NR2
podjednotky jsou ve svém slozeni jesté variabilngjsi a jejich pocet
se pohybuje od jedné do tfi v jednom receptoru. Nejméné
zastoupené jsou NR3 podjednotky, které mohou zaujmout misto
jedné NR2 podjednotky. Zatimco NR1 podjednotky se vyskytuji
v NMDA receptorech v celé CNS, zastoupeni jednotlivych podtypu
NR2 a NR3 podjednotek je v rozdilnych mozkovych strukturach
odlisné, a to jak zhlediska prostorového uspofadani, tak
z vyvojového (Javitt 2007; Chen a Lipton 2006). Kazdou
podjednotku tvofi tfi transmembranové domény (M1, M3 a M4) a
intracelularni pohybliva smyCka M2, vytvafejici por iontového
kanalu. Extracelularni domény S1 a S2 obsahuji vazebna mista
pro agonisty. V pfipadné NR1 podjednotky se jedna o dvé
molekuly glycinu, v pfipadé podjednotek NR2 ¢i NR3 o dvé
NMDA receptoru z hlediska synaptické plasticity je jeho
propustnost pro Ca®" ionty, jeho napétova zavislost. V klidovém
stavu je kanal NMDA receptoru blokovan Mg?* ionty. K uvolnéni
této blokaddy je tfeba nejprve depolarizace membrany
prostfednictvim AMPA receptorll. Poté se Mg*" ionty z kanalu
uvolfiuji a umoznuji tak tok sodnych (Na®), draselnych (K) i
vapenatych (Ca®*) iontl kanalem pfes membranu. Diky této

vlastnosti Ize NMDA receptor oznacit jako ,coincindence detector",
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tedy detektor souCasnych signalu. Vedle glutamatu vyzaduje
NMDA receptor také vazbu glycinu, pulsobiciho zde jako
koagonista (Hons, 2006). Na NMDA receptoru se nachazeji
vazebna mista pro fadu dalSich latek, véetné kationtd, polyamint
a neurosteroidl, coz zvySuje farmakologicky potencial tohoto typu

receptoru (Dingledine a kol., 1999).

Glutamat, NMDA

Intracelularni
prostor

Obrazek 3: Struktura NMDA receptoru a jeho vybrana vazebna mista. Leva
Cast znazoruje stavba podjednotky NMDA receptoru. lontovy kanal je tvofen
tfemi transmembranovymi doménami (I, Il a IV) a intramembranovou smy¢kou
(I). Vpravo jsou zakreslena vazebna mista agonistd (Glu a Gly) a
nekompetitivnich antagonist’ MK-801 a PCP. Dale jsou zde znazornéna
vazebna mista pro kationty Zn®* a Mg®*, pfiemz Mg® po obsazeni svého
vazebného mista uzavira por iontového kanalu. (upraveno podle Smith, 2002)

Depolarizace membrany postsynaptického neuronu navozena
vysokofrekvencni stimulaci umoznuje aktivaci NMDA receptoru a
tim i vtok Ca®* ionti do buriky, kde spoustéji fadu intracelularnich
signalnich kaskad nezbytnych pro indukci synaptické plasticity
(LTP; Lynch, 2004) Tyto vlastnosti NMDA receptoru — tedy jak
ligandova, tak napétova senzitivita, a zarovefn propustnost pro
Ca**, jej pfedznamenavaji k roli v synaptické plasticité (Kantrowitz
a Javitt 2010).
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Antagonisté NMDAR

Antagonisty délime do nékolika skupin na zakladé jejich
farmakologickych vlastnosti na kompetitivni, nekompetitivni a
unkompetitivni (Hynie, 2001). Kompetitivni antagonisté se vazi na
vazebné misto agonisty receptoru a jejich ucinek zavisi na poméru
jejich koncentraci. Mezi kompetitivni antagonisty glutamatu na
NMDA receptoru patfi AP5 (D2-amino-5-fosfopentanoat), AP7 (D-
2-amino-7-fosfanoheptanoat) a CPP (kys. 3-(2-karboxypiperazin-
4-yl)propyl-1-fosfanova; Dingledine a kol., 1999). Nekompetitivni
antagonisté se vazi mimo vazebné misto agonisty, jemuz
alostericky brani v aktivaci receptoru. Spadaji sem latky ze
skupiny disociativnich anestetik jako ketamin, fencyklidin (PCP),
dizolcipin (MK-801) a dextromertofan (Wenke a kol.,, 1983).
Unkompetitivni antagonisté se vazi na receptor nejprve aktivovany
agonistou a patfi mezi né napf. memantin (Chen a Lipton, 2006).
NMDA receptory se uplatiiuji nejen ve vztahu k synaptické
plasticité a uCeni, ale hraji roli téz pfi vyvolani
psychotomimetickych pfiznakd. Tato skuteCnost byla odhalena
béhem 60. let 20. stol., kdy byly provadény experimenty s
fencyklidinem (PCP) a ketaminem. Obé tyto latky zpUsobuji
psychotické pfiznaky klinicky nerozliSitelné od téch nalézanych u
pacientl trpicich schizofrenii (Javitt, 2007). Tato skuteCnost byla
podpofena i objevenim dalSich blokatord NMDA receptorid. Wong
et al. (1986) testovali uméle syntetizovanou latku dizocilpin (MK-
801) na fezech mozkové kary potkanu in vitro. Nejen, ze odhalili
nového antagonistu NMDA receptort, ale také poukazali na
vyznamny vyskyt téchto receptord v hipokampu a kortexu,
strukturach uzce souvisejicich s paméti a u€enim.

Nekompetitivni antagonisté se vazi mimo vazebné misto
glutamatu, tudiz nemohou byt vytésnéni nadbytkem agonisty. Dale
se vyznacuji pomalou kinetikou odvazovani (Golan a kol., 2007).
Aplikace subanestetické davky ketaminu zdravym dobrovolnikim

vyvolala symptomy klinicky nerozliSiteiné od schizofrennich
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pacientl — nedostateCnost a ztrata kontextu feCi (Adler a kol.,
1999). Tyto skute€nosti jsou zakladem vyuziti t&chto antagonisti k
modelovani pfiznakl schizofrenie na zdravych dobrovolnicich i v
animalnich modelech (Newcomer, Crystal, 2001; Bubenikova-
ValeSova a kol., 2008b).

Schizofrenie — rozsifeni, zavaznost, symptomy
Symptomy schizofrenie se nejCastéji poprvé manifestuji v obdobi
dospivani. Etiologie onemocnéni je zatim nejednoznacna,
predpoklada se vsak, Ze CasteCné souvisi s procesem pfirozeného
vyvoje nervové soustavy. Jedna se pfedevS§im o narust poctu
jednotlivych spojeni v reakci na zvySenou aktivitu (,experience-
dependent proliferation®), proces myelinizace axonl a také snizeni
poCtu synapsi béhem profezani (,pruning“) a v neposledni rfadé
také apoptdézu. Vyznamnou roli se na etiologii onemocnéni podili
genetické zatizeni polygenniho charakteru s vysokou mirou
dédivosti dosahujici 80 %, ale podileji se na ni vyznamné i faktory
prostfedi (Tamminga a Holcomb, 2005). K rozvoji onemocnéni
muUze vést fada vnéjSich faktorl: poSkozeni nervové tkané vlivem
teratogenu, hypoxie, psychicka traumata, dlouhodobé vystaveni
stresovému faktoru nebo pulsobeni neurotoxickych latek
(Lieberman a kol. 2001) a ukazuje se i mozny vliv infekénich
agens (Lipska a kol.).

Schizofrenie ma znacné heterogenni charakter a vyznacuje se
souCasnym vyskytem vice typu symptoml, c&asto vSak
s dominanci jednoho typu, zaroven ale plati, Ze nemusi byt
pfitomny v8echny typy symptomd (Tamminga a Holcomb, 2005).
Zavaznost symptom( a jejich zastoupeni se u jednotlivych
pacientll li§i. Vyraz ,schizofrenie® ma nastinit rozpor mezi
emocionalni a kognitivné-inteligencni slozkou osobnosti (Bleuler,
1950). RozliSuji se obvykle tfi zakladni skupiny symptomu -
pozitivni, negativni a kognitivni. Jako pozitivni symptomy se

oznacuji projevy vnimani nad bézny stav mysli (halucinace,
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pfeludy, vytvareni bludl a nezvyklych konstrukci). Nedostate¢nost
vzhledem k béznému stavu védomi projevujici se oplosténim
emoci, ztratou socialnich kontaktt a mnohdy i uUpadkem
motorickych funkci oznaCujeme jako negativni symptomy (Javitt,
2010). Kognitivni symptomy jsou samostatnou kategorii a
casteCné se prekryvaji s pozitivnimi i negativnimi symptomy.
Jejich vyznam vyzdvihl jiz Kraepelin ve své rané praci (1919).
Navzdory znaCné heterogenité onemocnéni se kognitivni
symptomy vyskytuji v nékteré podobé u vSech pacientd, jsou
detekovatelné jiz pfed manifestaci onemocnéni a maji rozhoduijici
dopad na kvalitu Zivota pacienta (Barch, 2005). Zahrnuji zejména
poruchy uceni, naruseni pozornosti a koncentrace, dale dochazi
ke zpomaleni rychlosti zpracovani ziskanych informaci a také
k deficitim pracovni a dlouhodobé paméti (Javitt, 2010; Lazar a
kol., 2011), predevSim jeji epizodické slozky (Prikryl, 2010).
Schizofrenie je Casto doprovazena depresivnimi symptomy,
rozpoznatelnymi jiz v poCatecnich stadiich onemocnéni, kdy jesté
nedochazi k manifestaci pozdéjSich negativnich a pozitivnich
symptomu (Mulholland a Cooper, 2000). U téchto pacientd je vySsi
riziko sebevrazedného chovani (Bosanac a Castle, 2012), proto je
zapotfebi v€asna diagnostika a kombinovana |é¢ba sestavajici
nejCastéji z podavani atypickych antipsychotik a antidepresiv
(Céskova, 2011).
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Schizofrenie se vedle klinického obrazu manifestuje také fadou
morfologickych a histologickych patologickych zmén (Crow, 1990)
pfedevSim v oblastech medialniho spankového laloku (MTL),
hipokampu a prefrontalni kary (PFC; Jaaro-Peled a kol., 2010).
Bilateralni odejmuti medialniho temporalniho laloku vede k trvalé
anterogradni amnézii deklarativni paméti (Scoville a Millner, 1957,
Squire, 2004). Nalezy z posmrtné ziskanych vzorkud schizofrennich
pacientl ukazuji oboustrannou redukci hipokampu a zvétSeni
objemu mozkovych komor jiz v Casnych stadiich onemocnéni
(Tamminga a kol.,, 2010). Negativni symptomatologie se poji
s vyznamné redukovanou Sedou i bilou mozkovou hmotou.
Ubytkem neuronalni tkané& jsou nejvice zasazeny MTL a PFC
(Prikryl a Kucerova, 2008), pfiCemz k nejvyznamnéjSim ubytkim
mozkové hmoty dochazi specificky v levém spankovém laloku
(Shenton a kol., 1992)

Hypotézy vzniku schizofrenie

Objev haloperidolu — antagonisty dopaminovych (D2) receptort - a
jeho blokujiciho ucinku, vedl k formovani prvni teorie popisujici
neurochemicky zaklad schizofrenie — dopaminové hypotézy
(Carlsson a Lindquist, 1963). Podle této teorie Ize plvod
symptom0 schizofrenie odvodit od zvySené dopaminergni
neurotransmise predevSim v oblasti striata. Lokalni zvySeni
hladiny dopaminu ve striatu vede také ke zménam hladiny
dopaminu v PFC. Lécba schizofrenie se soustfedi pravé na
antagonismus D2 receptort (Carlsson, 1988; cit. dle Javitt, 2007).
Dopaminova hypotéza pomérné dobfe vysvétluje rozvoj
pozitivnich symptomu, ale negativni a kognitivni symptomy jejim
prostfednictvim objasnit nelze. Podani typickych antipsychotik
(antagonista D2 receptoru, napf. haloperidol) vede k odstranéni
pozitivnich symptoma, av8ak negativni a kognitivni pfiznaky na néj
reaguji pouze malo nebo vabec (Pfikryl a Ku€erova 2008).

PocCatkem 90. let byla navrZzena nova, glutamatergni teorie,
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zalozena z velké c¢asti na psychotomimetickych ucincich
nekompetitivnich antagonistt NMDA receptoru (Javitt, 1987).
Podle této teorie je primarné naruSena glutamatergni
neurotransmise prostfednictvim NMDA receptorl a sekundarné
dochazi téz k deregulaci dopaminergni transmise. V souladu s
touto predstavou systémové podani nekompetitivnich antagonistt
NMDA selektivné aktivuje vylev dopaminu v mPFC potkanu
(Moghaddam a kol. 1997). Zatimco uc€inky NMDA antagonismu na
poSkozeni uceni se daji vysvétlit vivem na synaptickou plasticitu
na synapsich excitacnich projekénich neuronu, psychotomimeticky
efekt je nejspiSe spojen s jejich u€inkem na inhibi¢ni interneurony,
které také exprimuji NMDA receptory (Wong a kol. 1986).
Poskozenim glutamatergniho pfenosu na téchto interneuronech
dochazi paradoxné k  disinhibici  (tedy  k hyperexcitaci)
postsynaptickych glutamatergnich neuronu a tim i ke zvySenému
uvolfovani glutamatu (Moghaddam a kol. 1997; Jackson a kol.
2004). Transgenni mysSi, u nichz byla postnatalné snizena exprese
NR1 podjednotek NMDA receptoru specificky v kortiko-limbickych
GABAergnich interneuronech, v dospélosti vykazovaly schizofrenii
podobné symptomy zahrnujici hyperlokomoci, deficit v socialnich
vazbach zvifat v€etné pécCe o potomky a také narudeni pracovni a
socialni paméti. Delece NR1 podjednotky u dospélych zvifat tyto
zmény nevyvolala (Belforte a kol., 2010). Studie poukazala na
vyznam NMDAR-zprostfedkované neurotransmise na
kortikolimbickych  interneuronech  pfi  vzniku  schizofrenni
symptomatologie. Interakce mezi NMDA receptory a
dopaminovym systémem ukazuji na mozné sjednoceni obou
téchto hypotéz a jejich spoleCnou roli v etiopatogenezi schizofrenie
(Duncan a kol., 1999).

Kognitivni symptomy schizofrenie
Kognitivni symptomy jsou povazovany za stézejni projev

schizofrenie od pocatku 20. stoleti, kdy byly zaznamenany jako
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nejsnaze rozpoznatelné v feCi nemocného Clovéka (Bleuler, 1950;
Kraepelin, 1919). Asarnow a MacCrimmon (1982) ukazali, Ze
kognitivni poruchy se vyskytuji po celou dobu prubéhu
onemocnéni a jsou v néjaké formé pfitomny u vS8ech pacientd.
Kognitivni deficit byl pozorovan jiz béhem vyvoje u déti, u kterych
pozdéji doslo k rozvoji onemocnéni (Jones, 1997). Deficity se
netykaly jen motorickych dovednosti, ale pfedevSim funkci
feCovych (McCarley a kol., 1999). Vysledky ukazaly, Zze zatimco
pacienti nevykazuji sniZzeni asociaci mezi slovy oproti kontrolam,
mira propojeni slov u nich pfevazuje nad kontextem. Schizofrenni
pacienti nejsou schopni vyuzivat souvisejici informace (kontext) pfi
hledani vyznamu cilovych slov. Tento deficit se navic prohlubuje,
pokud jsou kontext a cilové slovo vzdaleny v ¢ase. Strandburg a
kol. (1997) béhem jazykovych testd méfili neuralni aktivitu (EEG).
V této studii byla pacientim i zdravym dobrovolnikiim promitana
vzdy dvé slova, ktera mohla nebo nemusela spolecné tvofit
smysluplné slovni spojeni, z nichZz fada byla ustalenych (idiomy).
EEG zdravych dobrovolnikl zaznamenala vysokou aktivitu
v pfipadé nesmysinych slovnich spojeni, v pfipadé literarnich frazi
a idioma aktivita poklesla (,priming effect® — v kontextu prvniho
slova znamého slovniho spojeni Ize druhé snaze doplnit). Naproti
tomu schizofrenici vykazovali zvySenou aktivitu pro vSechna slovni
spojeni, coz naznaCuje naruseni ve vnimani kontextu.
Behavioralni vysledky v souladu s elektrofyziologickym méfenim
ukazaly, ze schizofrenni pacienti jsou pomalejSi a méné presni
v rozhodovani o vyznamu slovnich spojeni a vliv kontextu prvniho
slova na vybaveni si literarnich frazi a idiomu je u nich na rozdil od
zdravych jedincl redukovan (Hemsley, 2005).

Kognitivni symptomy puasobi téz pacientim nejvice potizi
v kazdodennim zivoté, znemoziuji jim udrzet si praci, rodinu a
socialni vazby. Zaroven jsou vSak nejméné pfistupné soucCasné
farmakoterapii (PFikryl a KuCerova 2008). AZz donedavna se

farmakoterapie zaméfovala pfedevSim na pozitivni symptomy,
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léCené pomoci typickych antipsychotik, popfipadé negativni
symptomy |éCené atypickymi antipsychotiky, pfiCemz tento typ
|éCby pacientim neulevuje od kognitivnich symptom(, naopak je
Casto jesté prohlubuje (Barch, 2005). Phillips a Silverstein (2003)
shrnuli projevy naruSeni kognitivnich funkci od neuronalniho
poSkozeni po funkéni a anatomické zmény struktur mozku u
pacientt trpicich schizofrenii a navrhli, Zze jejich spoleCnym
jmenovatelem je naru$ena koordinace paralelnich proudud
zpracovani informace. Tento proces se uplatfiuje na vice urovnich
od jednotlivych neuronl ¢i projekci po celé struktury. Navzdory
pokroku v poznani molekularnich i klinickych aspektl kognitivni
koordinace dosud chybél spolehlivy behavioralni model, ktery by
uspésné reprezentoval specificky deficit v kognitivni koordinaci a

umoznil tak dalSi vyzkum v této oblasti.

Kognitivni koordinace

Zivé organismy jsou vystaveny zaplavé podnétd ze svého okoli a
paralelni pfijem a zpracovani informaci je proto zakladni vlastnosti
nervové soustavy. Ztoho vyvstava potfeba koordinace téchto
kognitivnich  procest  organizatné nadfazenou strukturou.
Pfikladem paralelnich procesl je prostorové uceni zavislé na
hipokampu vs. implicitni uceni zavislé na bazalnich gangliich
(Packard a McGaugh, 1996). Kompetice mezi té€mito procesy je
predmétem klinickych testd  pouzivanych v diagnostice
kognitivnich poruch jako je Stroopav test (Bench a kol., 1993)
nebo Wisconsinsky test karet, které vytvafi konflikt mezi vice
vyznamy v zavislosti na kontextu. Deficit kognitivni koordinace je
typickym projevem onemocnéni schizofrenniho spektra (Phillips a
Silverstein, 2003; Hemsley, 2005). Pacientl trpi hyperasociativitou,
tedy vytvafenim nadbyteCnych, nespravnych asociaci mezi
podnéty a potizemi s rozliSovanim relevantnich a irelevantnich
informaci (Ellenbroek a Cools, 1990; Olypher a kol., 2006).

Projevem kognitivni koordinaci je i schopnost tfidit informace a
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zaradit je do smysluplnych kategorii v daném kontextu (Fenton a
kol., 2009).

Animalni modely schizofrenie

Modely schizofrenie Ize rozdélit na zakladé zplsobu jejich
navozeni na genetické, neurovyvojové a farmakologické
(Tamminga a Holcommb, 2005).

NejznaméjSim geneticky model je odvozen od genu DISC-1
(disrupted in schizophrenia-1), jehoz porucha se vSak vyskytuje
jen u Casti pacientl. DalSi genetické modely vychazeji z funkéniho
poskozeni NMDAR prostfednictvim mutaci vedoucich ke snizeni
exprese nékteré z podjednotek tohoto receptoru. U mysSi s KO
podjednotkou NR2A byla pozorovana hyperlokomoce v novém
prostfedi, poSkozeni prostorové orientace vMWM a také
narusené asociativni uceni ve strachovém podmifiovani
(Bubenikova-ValeSova a kol., 2008b)

DalSi kategorie modell je zaloZzena na neurovyvojové povaze
vzniku onemocnéni. Mezi tyto modely patfi neonatalni léze
ventralniho hipokampu (NVHL), neonatalni NMDAR inhibice a
také infekéni modely. Neurovyvojovy model vychazi z inhibice
NMDAR prostfednictvim podani jejich antagonistl jako je PCP
nebo MK-801. U 7dennich mladat potkant byla jiz 1 den po i.p.
aplikaci MK-801 (0,50 mg/kg a 1,00 mg/kg), zjiSt€na zvySena
neuronalni apoptéza (Ikonomidou a kol (1999). Narust apoptozy
vrané fazi vyvoje CNS mulze vyustit naopak ve snizeni fizené
bunééné smrti v dospélém mozku. Tento fenomén byl pozorovan u
pacientd s chronickym prabéhem onemocnéni (Jarskog, 2006).
V souladu s neurovyvojovou hypotézou, se podani antagonistu
NMDAR vrané fazi vyvoje, projevuje vyznamnymi zmeé&nami
chovani téchto zvifat v dospélém véku. Mezi hlavni projevy
schizofrenii-podobného chovani patfi zvySena lokomocni aktivita,
naruSeni kognitivnich funkci zahrnujici zpracovavani informaci,

pracovni pamét a pozornost a také omezeni socialniho chovani
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(Lipska a Weinberger, 2000) Nakazeni prvokem Toxoplasma
gondii v détském véku muize vést k rozvoji zavazné formy

schizofrenie v dospélosti (Horacek a kol., 2012).

Farmakologicky model

K navozeni schizofrenii-podobného chovani se nejCastéji vyuziva
systémové podani antagonistt NMDAR dospélym jedincim
(Bubenikova-ValeSova, 2008) v souladu s glutamatergni
hypotézou (Carlsson a kol, 2001). Akutni psychotomimetické
ucinky byly u Clovéka poprvé popsany po podani fencyklidinu
(PCP; Luby a kol., 1959). Jedna se o latku ze skupiny
disociativnich anestetik, od jejiho pouzivani ale bylo upusténo
vzhledem k mnozstvi vedlejSich pfiznaku v€etné rozvoje zavislosti
(Baldridge a Bessen, 1990). DalSi latka, ketamin, byl podobné
dizocilpin (MK-801) pavodné vyvinut jako neuroprotektivum (Olney
et al., 1989). Podle délky podavani Ize farmakologické modely
rozdélit do nékolika kategorii — akutni, subchronické a chronickeé.
Akutni model spocCiva v subkutannim (s.c.) Ci i.p. podani latky
v kratkém Case pred zahajenim testovani — tj. ihned nebo ~ 30 min
pfed behavioralnim testovanim. Psychotomimetické ucinky
nastupuijici jiz zahy po aplikaci, se projevuji zvySenou lokomocni
aktivitou, ktera je nejcastéji popisovanou zménou v chovani zvirat,
pficemz mira hyperlokomoce je davkové zavisla (Zajacowski a
kol., 2003; Stuchlik a kol.,, 2004b, Vales a kol.,, 2006).
Psychotomimetické uc€inky MK-801 se dale manifestu;ji

kognitivnimi poruchami jako je deficit u€eni €i paméti.

Behavioralni modely kognitivni koordinace

Testovani  kognitivnich symptomd v animalnich modelech
schizofrenie nardzi na nedostatek vhodnych behavioralnich
modell. VétSina laboratornich kognitivnich testd probiha ve
statickych podminkach, pfipadné v podminkach jednorazové

zménénych, coz vSak neodpovida dynamické povaze realného
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svéta. Prikladem takovych uloh je radialni bludisté testujici
pracovni a referencni pamét (Olton a Samuelson 1976),
tfiramenné bludisté (Y), testujici rozliSovaci schopnosti (Stuchlik,
2003) C¢&i bludisté Barnesové testujici prostorovou pamét a
integraci drahy (Barnes, 1979). Na pomezi stoji Morrisovo vodni
bludisté (,Morris Water Maze“ - MWM; Morris, 1981), kde se ve
varianté DMP (,delayed matching-to-place“) opakované meéni
poloha cile (Steele a Morris, 1999). Pravé tato uloha vedla k vyvoji
celé Fady dalSich behavioralnich testd. Jednim znich je i

prostorové vyhybani na plynule rotujici aréna (Carouselu).

Prostorové vyhybani na rotujici aréné (Carouselu)

Tato uloha je modelem dynamického, stale se méniciho prostfedi
realného svéta. Zvifata pohybujici se na po kruhové, rotujici aréné
maji za ukol se vyhybat neviditelnému mistu definovanému v
ramci stacionarni mistnosti. Pokud do néj vstoupi, dostanou malou
elektrickou ranku, ktera je motivuje misto opustit. V této uloze tedy
musi potkani jednak navigovat pomoci vzdalenych orientaCnich
bodl (aloteticka navigace) a zaroven ignorovat informace vazané
k povrchu arény, které jsou vUci feSeni ulohy irrelevantni, jako je
idioteticka navigace zaloZena na propriorecepci a vestibularnich
signalech a také navigace pomoci lokalnich orientacnich bodl na
povrchu arény (Stuchlik 2003). Rotace arény uvadi v nesoulad
informace z disociovanych referen¢nich ramcu arény a mistnosti,
¢imz nuti zvife rozliSovat mezi informace z téchto zdroji a vybirat
pouze ty relevantni kfeSeni ulohy (Kubik a Fenton, 2005).
Schopnost fesit tuto ulohu je silné zavisla na hipokampu tak, ze i
jednostranna inaktivace hipokampu injekci TTX zcela znemozni
vyhybani (Cimadevilla a kol., 2000). U&eni neni naruSseno na
stabilni aréné, kde nejsou prostorové ramce arény a mistnosti
disociovany a vSechny prostoroveé znacky mohou slouzit vyhybani,

ani pfi vyhybani definované v ramci arény ve tmé. Tyto vysledky
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ukazuji, Ze prostorové vyhybani na rotujici aréné zavisi na

kognitivni koordinaci (Wesierska a kol., 2005).

sucha stabilni

, rotujici aréna v rotujiciarénas  sucha rotujici
arena neosvétiené mélkou vodou aréna
mistnosti

Obrazek 4: Prostorové vyhybani na Carouselu (zleva): Na stabilni aréné
nedochazi ke disociaci prostorovych informaci. Znazornéni rotujici arény
v neosvétlené mistnosti, pfi€emz zvife vyuziva pouze informaci z povrchu arény
a idiotickou navigaci. Povrch arény maze byt skryt mélkou vodou, zvife pouziva
idiotetickou a alotetickou navigaci. Na suché rotujici aréné dochazi ke konfliktu
prostorovych ramcuU. (upraveno podle Wesierska a kol., 2005).

Jsou-li znacky na povrchu arény prekryty mélkou vodou, dokazi se
zvifata vyhybat mistu nauCenému pred inaktivaci, ale nejsou
schopna se naucit vyhybat nové definovanému mistu. Oproti tomu
ve vodnim bludisti jsou tato zvifata schopna se naucit navigovat k
novému mistu, ale navigace k mistu nau¢enému pred inaktivaci je
narusena. Vysvétleni tohoto rozporu spociva v tom, Ze zatimco
MWM klade nejvétSi naroky na schopnost pfesné navigace k
malému cili na velké ploSe, prostorové vyhybani na rotujici aréné
zavisi pfedevsim na oddéleni reprezentaci stacionarni mistnosti a
rotujici arény a tyto dvé funkce hipokampu jsou odliSné postizeny
inaktivaci (Kubik a Fenton 2005). Stuchlik a kol. (2004)
porovnavali vliv nekompetitivnino antagonisty NMDA receptoru
MK-801 ve dvou davkach (0,1 a 0,2 mg/kg) na prostorové
vyhybani na Carouselu a na navigaci v MWM. Zatimco vyhybani
na rotujici aréné narusila az vysSsSi davka, v MWM byla schopnost
nalézt ostravek naruSena jiz pfi podani davky nizSi. Vysledky
ukazaly odliSnou zavislost téchto uloh na funkcich NMDA
receptortl. Vale$ a kol. (2006) porovnavali u€inky MK-801 (0,1 a
0,2 mg / kg) u dvou kmenu laboratornich potkant - Long-Evans a
Wistar. NizSi davka MK-801 naruSila vyhybani mistu u kmene
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Wistar, avSak jejich schopnost nalézt ostrivek v MWM neovlivnila.
U potkant Long Evans tato davka neovlivnila vykon, ale vy$Si
davka zpusobila schizofrenii podobné chovani. DalSi studie vyuzila
animalni model schizofrenie vyvolany podanim MK-801 k
testovani latek risperidonu (antagonista serotoninovych SHT2A/2C
receptord), haloperidolu (antagonista dopaminovych D2 receptorl)
a ritaserinu (antagonista obou vySe zminénych typu receptord,
atypické antipsychotikum). Kognitivni deficit na vyvolany MK-801
na rotujici aréné, byl redukovan risperidonem i ritaserinem, nikoli
vSak haloperidolem. Risperidon a haloperidol podané intaktnim
zvifatm vyvolaly kognitivni deficit v této Uloze, ale ritaserin tyto
ucinky nemél. Studie prokazala ucinnost atypického antipsychotika
ritaserinu v terapii schizofrenii-podobného chovani (Bubenikova-
ValeSova a kol. 2008a). Spole¢né systémové podani sulpiridu
(antagonista D2 receptortl) a propanololu (beta-blokator) také

narusuje vyhybani na rotujici aréné (Prokopova a kol., 2012).

Cil prace

Otestovat, zda naruSeni prostorového vyhybani na Carouselu
podanim NMDA antagonisty MK-801 je zpUsobeno poruchou
kognitivni  koordinace nebo jinym uCinkem NMDA
antagonistmu jako napf. hyperlokomoci, nespecifickou
poruchou uceni nebo specifickym poskozenim alotetické Ci

idiotetické navigace.

Material a metody

Experimentalni zvifata a manipulace

Pro ucely experimentu bylo pouzito 109 dospélych (~ 3 més.)
samcu laboratorniho potkana kmene Long-Evans (hmotnost 300 —
400 g) z chovu FgU AV CR. Potkani byli drzeni po dvou

v pruhlednych boxech s neomezenym pfistupem kvodé a
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omezenym pfistupem k potravé s cilem snizit jejich hmotnost na
90 % vychozi hmotnosti (denné vazeni). Zvifata byla umisténa ve
zvéfinci s 12/12hodinovym svételnym cyklem zacinajicim v 7:00,
zahajeni  vlastniho  experimentu pfedchazela  minimalné
desetidenni aklimatizace zvifat. Experimenty byly provadény vzdy
ve svétlé fazi dne. Zvifata byla pfivyknuta na experimentatora
béhem  pétitidenniho  handlingu, individualné oznacena
permanentnim fixem u kofene ocasu a do boxu jim byly pfidany
potravinové kulicky. Pfed experimentem probéhla desetiminutova
habituace zvifat na aréné, kde bylo sou¢asné umisténo nékolik
potravinovych kuli¢ek. Zvifatim byla vpravena injekéni jehla do
kozni fasy mezi lopatkami se zatoCenym koncem branicim
uvolnéni jehly ¢&i poranéni slouzici k upevnéni krokosvorky
postroje. Zvifatdm byla ip aplikovana pfislusna latka v uréené
davce vzdy 30 min pred experimentalnim sezenim. Pfehled
procedur shrnuje Tabulka 1. Se zvifaty bylo zachazeno v souladu
se zakonem €. 246/1992 Sb. na ochranu zvifat proti tyrani a
vyhlaSskou o ochrané, chovu a vyuziti pokusnych zvirfat ¢&.

207/2004 Sb, nafizeni evropské smérnice 2010/63/EC a NIH.
Tabulka 1

Rozvrzeni jednolivych fazi experimentu

Trvani | Delka
Faze sezeni Procedura Poznamky
(dny) X
(min.)

L ad libitum, - .
Aklimatizace 10 12/12 (7:00) zvéfinec FgU
Handling 5 5 vazeni a pfidani

oznaleni Nesquiku
Habituace 1 10 trenlpkvna restrikce (90%)
aréné
Foraging 4 20 trenlpkvna i.p. injekce 4.
aréné den
Vyhybani 3 20 trenlpkvna i.p. |nJeI§ce
aréné denné
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Pouzité latky

Dizocilpin (MK-801; Sigma-Aldrich) byl rozpustén ve sterilnim
fyziologickém roztoku (B Braun) v davce 0,10 mg/kg a 0,15 mg/kg.
Latka byla zvifatum aplikovana intraperitonealné (i.p.) vzdy 30 min
pfed zahajenim experimentalniho sezeni. Kontrolni zvifata dostala
fyziologicky roztok (fyz) ve stejném objemu jako experimentalni
skupina (1 ml/ kg).

Carousel

Aparatura Carousel tvofi vyvySena, hladka, kovova aréna (¢ 82
cm) s jednotnym povrchem, po obvodu opatfena prihlednou
zasténou z plexiskla, ktera znemozfuje zvifatim uanik z arény.
K vnéjSimu obvodu arény je pfipevnéno rameno s vestavénou
infraCervenou LED-diodou, umoznujici snimani polohy arény
(,arena frame®). Rotaci arény zajiStuje rotor umistény pod
povrchem arény. V uvedenych experimentech byla rychlost rotace
1 rpm po sméru hodinovych rucicek a zvifata byla umistovana na
arénu v konstantni vychozi pozici. Potkanim byl navléknut
specialni postroj opatfeny infraCervenou LED-diodou napajenou
pfivodnim kabelem, kterym byla umozZnéna distribuce elektrického
proudu uzavienym obvodem s konstantnim proudem. Poloha
obou IR LED byla zaznamenavana trackovacim systémem
(iTrack, Biosignal Group, Inc., New York, USA) pomoci IR kamery
umisténé na stropé experimentalni mistnosti nad arénou.
Trackovaci systém také zajiStoval distribuci elektrického Soku pfi
vstupu do vymezeného sektoru a ukladal data pro pozdéjsi
zpracovani. Pokud zvife vstoupilo do vymezeného mista, obdrzelo
slabou elektrickou ranku (50 Hz, 0,5 — 0,7 mA; délka trvani: 0,5 s).
Nad arénou bylo umisténo krmitko umoZiujici distribuci
potravinovych kuliCek (Nesquik) s regulovanou frekvenci. V téchto
experimentech byla frekvence padani kuliCek asi 3 kulicky za

minutu. Experimentalni mistnost byla osvétlena nepfimym
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Obrazek 5: Schematické znazornéni zapojeni aparatury. Potkan ma za ukol
vyhybat se zoné s Sokem (vyznaCena cCerveng), ktera je definovana vudi
mistnosti, kde aréna rotuje (Seda Sipka). Sedé geometrické Utvary znazormuji
orientacni znacky umisténé po sténach experimentalni mistnosti. Potkan ke
zdarnému feSeni ulohy musi oddélovat informace z arény a mistnosti a
orientovat se pouze pomoci referenéniho ramce mistnosti. Upraveno podle
Telensky a kol., 2011).

Usporadani experimentu

Foraging

Béhem foragingu dochazi k distribuci potravnich kuli¢ek na povrch
arény za ucelem motivovat zvife k pohybu po celé ploSe arény a
zabranit moznému rozvoji pasivni strategie vyhybani. Sezeni
trvala vzdy 20 min po dobu 4 dni. Podminky (rotace, svétlo aj.)
béhem foragingu byly odpovidaly podminkam v nasledujicim
tréninku vyhybani. Na zakladé analyzy lokomocni aktivity béhem
foragingu byla zvifata rozdélena do skupin (MK-801 a fyz) a 4. den
foragingu obdrzela 30 min pfed sezenim i.p. injekci (Obr. 6).
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Systéemova aplikace “%\ \ \
Foraging Aktivni vyhybani
se mistu (PA)

Obrazek 6: Schematické znazornéni ¢asového pribéhu experimentu.
Kazdy piktogram symbolizuje jeden den experimentu — tj. foragingu nebo
tréninku vyhybani na aréné (PA). Experimentalni sezeni trvalo vzdy 20 min.
Posledni den foragingu byla zvifata injikovana 30 min pfed sezenim. Upraveno
podle Kubik a kol., 2014.

Vyhybani se mistu

Trénink vyhybani mistu spoCiva v nauCeni se vyhybat
vymezenému sektoru na aréné, pfiCemz se zvife uci lokalizovat
tento sektor prostfednictvim orientaCnich bodlu z okolniho
prostfedi, idioteze a dalSich typl navigace. Sektor muze byt
definovan v referenCnim ramci stacionarni mistnosti nebo rotujici
arény. Vzdy 30 min pfed zahajenim sezeni byla zvifatim podana
ip. davka MK-801 ¢i fyziologického roztoku dle jejich aktualni
hmotnosti. Jednotliva sezeni trvala 20 min. Sektor byl definovan
jako kruhova vyse€ o Sifi 60° probihajici od stfedu az po okraj
arény. Pokud zvife vstoupilo do sektoru a setrvalo v ném
minimalné po dobu 0,5 s, obdrzelo slabou elektrickou ranku, ktera
se opakovala vintervalu 1,5 s do opusténi sektoru. Jako dalSi
vstup byl evidovan takovy, ktery nasledoval minimalné 1,5 s po
pfedchozim opusténi sektoru. Sila elektrické ranky byla
individualné regulovana v rozmezi 0.4 — 0.7 mA tak, aby vyvolala
unikovou odpovéd, avSak nezpUsobila freezing (projev naucené
bezmoci). Pocet vstupl i jednotlivych elektrickych ranek byl
zaznamenan trackovacim systémem. Vedle vyhybani se
stacionarnimu mistu na rotujici aréné byla zvifata trénovana take
na stabilni aréné, na rotujici aréné s povrchem krytym meélkou
vodou, a také ve vyhybani se mistu definovanému v ramci arény

ve tmé a za svétla (Obr. 7).
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Obrazek 7 Modifikace ulohy vyhybani se mistu. Znazornéni, ktery typ
informaci umozfiuje v dané varianté zvireti lokalizovat polohu sektoru (jeho
umisténi je vyznaceno Cervené). Na stabilni aréné jsou relevantni informace
z obou RF. Na rotujici aréné dochazi k rozporu mezi informacemi z RF a AF,
pozadavek na KK je vysoky. Mélka voda skryva pachové znacky, avSak
podstatna informace z AF zlstava zachovana. Pozadavek na KK je nizky
béhem uceni na rotujici aréné ve tmé, je zde totiz pfitomna pouze informace
z AF. Naopak na rotujici aréné se sektorem umisténym v AF dochazi
k interferenci informaci z obou ramcu, pozadavek na KK je vysoky. Upraveno
podle Kubik a kol., 2014.

Experimentalni design

V experimentu bylo trénovano 109 zvifat. Podrobny rozpis variant
a pocty zvifat v jednotlivych skupinach znazorfiuje Tabulka 2.
Zvifata byla trénovana k vyhybani v ramci mistnosti na stabilni i
rotujici aréné a aréné naplnéné meélkou vodou a k vyhybani v
ramci arény za tmy a za svétla. NizSi davka MK-801 (0,10 mg/kg)
se ukazala jako nedostacujici k vyvolani psychotomimetickych
ucinkd, proto byla v dalSich modifikacich pouzita pouze vySsi
davka MK-801 (0,15 mg/kg).

Tabulka 2:
Pocty zvirat v jednotlivych variantach vyhybani

Varianta N Kontrola MK-801 0,15 | MK-801 0,10
stabilni v mistnosti 31 16 7 8
rotujici v mistnosti 29 15 7 7
ro§u1|C| s_vodou % 16 8 8
mistnosti

ve tmé na aréné 12 6 6

za svétla na aréné 16 8
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Analyza a statistické vyhodnoceni dat

K vyhodnoceni dat byl pouzit statisticky SW Track Analysis
(Biosignal Group, Inc., NY). Sledované parametry: celkovy pocet
vstupl (E), maximalni ¢as vyhybani (MaxT), procento casu
straveného v sektoru (pTime), celkova draha (D), jez byla
vyhodnocena za ucelem zhodnotit miru lokomocni aktivity zvifete.
Vliv zvySené lokomoce na pocet vstupl do sektoru byl vyjadien
prepoctem poctu vstupl/celkovou drahu uslou zvifetem (ED). Pro
ilustraci rozdilu citlivosti k Soku je uveden také parametr poctu
Sokd na jeden vstup. V experimentech na rotujici aréné byla
aktivni lokomoce zvifete urCena ve virtualnim ramci arény — tzn.
bez vlivu rotace — trackovacim systémem prostfednictvim
zaznamu z IR LED-diody umisténé na vnéjSim okraji arény. Mozny
vliv rotace by mohl narus$it pfimé srovnani, proto byl u€inek MK-
801 porovnavan vzdy ke kontrole vramci stejnych podminek.
Efekt MK-801 byl hodnocen pomoci dvoucestné ANOVY
s opakovanymi méfenimi a Newmanuv-Keulsovym post hoc
testem. Z technickych divodi (poSkozeni kabelu) byl vylou€en
jeden potkan, na zakladé Dixonova Q-testu odlehlych hodnot na

99% hladiné vyznamnosti byli vylou€eni ¢tyfi dalSi potkani.

Vysledky
Nejprve byl porovnan vliv dvou rozdilnych davek MK-801 na
prostorové vyhybani vreferenénim ramci mistnosti na

stabilni a rotujici aréné.

Stabilni aréna

V této varianté nedochazi k disociaci referen¢nich ramcu arény a
mistnosti, vSechny orientaéni znacky jsou ve vzajemné shodé a
zvite tak muUzZe vyuzivat k vyhybani informace z arény i mistnosti.
Pozadavek na schopnost kognitivni koordinace je minimalni.
Zadny ze sledovanych parametrii pro poskozeni vlivem MK-801

nebyl signifikantni, avSak projevily se signifikantni interakce
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v nasledujicich parametrech: (E: F 4 56 = 4.64, p < 0.005), (ED: F4,
s6 = 5.10, p < 0.005), (D: F4 56 = 7.23, p < 10™). Tento pfechodny
deficit se objevil béhem prvniho dne uceni u nizsi (E: p = 0.025;
ED: p = 0.023) i vy8si davky MK-801 (E: p = 0.017). Efekt u€eni
v jednotlivych dnech byl prokazan jako vysoce signifikantni (E: F »,
56 = 49.4, p < 10°% MaxT: F 2 56 = 6.26, p < 0.005; pTime: F 5 56 =
47.1, p < 108 ED: Fp 56 = 52. 6, p < 10®), coz svédgi o vyrazném
ueni v prubéhu tréninku u v8ech zvifat. Kfivka uceni byla u
kontrolni skupiny pomérné ,rovna“, zvlasté v pfipadé parametru
MaxT. Abychom ukazali, zda tento efekt vzniknul v disledku
rychlého (pfekotného) uceni béhem prvniho dne, porovnali jsme
vyhybani béhem prvni a druhé poloviny tohoto sezeni. Dvojcestna
ANOVA s opakovanym méfenim ukazala vyrazné zlepSeni béhem
tohoto prvniho sezeni (E: Fy 25 = 55.4, p < 10% MaxT: F 1 5 =
33.1, p< 10”, ED: F 1,28 = 12.2, p < 0.005; pTime:Fy, 25 = 46.2, p<
10°°).

i # Pocet vstupt “ Celkova draha
10 # [Osaline (n=16) 50 | # #
8 M MK-801 (0.10mg/kg; n=8) 40 |
6 I | MMK-801 (0.15 mg/kg; n=7) | E 4o | [k l ‘ !
4 ’ : I 20 | ‘
—F ) |
: H e |
S _ [ il — = _
1. den 2. den 3.den 1.den 2.den 3.den
- Maximalni €as vyhybani 035 Pocet vstuptl na jednotku drahy
14 = I - 03 T
1(2) 1 ; . 0.25 -
£8 ‘E 0.2 +
Eg 045 -
4 01  —
: | s Cm wll
0 ! 041
1.den 2. den 3.den 1. den 2.den 3.den
“ Pobyt v zakazaném sektoru - Pocet Soku na jeden vstup
a5 2
3.0
, 25 15
=20 i s "
15 ‘ 1 ‘
:J-‘; 0.5 1 ‘
0:0 i T 0

1. den 2.den 3.den 1. den 2.den 3.den

Obrazek 8 Vyhybani na stabilni aréné: vSechny orientacni znacky mohou byt
vyuzity k prostorovému vyhybani a uloha nevyzaduje koordinaci informaci z
riznych prostorovych ramcu. Prvni den vyhybani byl pfechodné zvySen pocet
vstupl u obou davek MK-801. U skupiny s vy$8i davkou byl tento efekt spojen
s hyperlokomoci. Signifikantni interakce je oznacena #.
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Rotujici aréna

V této modifikaci jsou pfitomny informace z obou referenénich
ramcl ve stejné mife, avSak pouze informace z mistnosti vedou
zvife ke zdarnému feSeni ulohy. Tato uloha kladla vysoké
pozadavky na schopnost kognitivni koordinace. Statistika ukazala
vyrazny deficit ve vSech sledovanych parametrech (E: F;, 26 =10.4,
p < 0.0005; MaxT: F,, 26 = 5.76, p<0.01;pTime:F,2 = 11.5, p <
0.0005; ED: F, 2 = 4.26, p = 0.025), dale doslo k vyraznému
zvySeni lokomoce (D: F 5 26 = 10.3, p > 0.001) po podani vyssi (E:
p < 0.005; MaxT: p = 0.011; ED: p = 0.016; pTime: p < 0.001; D: p
< 0.005), av8ak nikoli nizSi davky MK-801 (vSechna p > 0.5)
v porovnani s kontrolni skupinou. ZvySeny pocet vstupu na
celkovou drahu zvifete (ED) ukazuje, Ze deficit v prostorovém
vyhybani nelze pfipisovat Cisté vlivu hyperlokomoce (Graf 2).
VSechna zvifata se mezi jednotlivymi dny tréninku ucila (E: F; 5, =
51.8,p< 10°%; MaxT: F25.=11.6,p< 10™*: pTime: F2 52=56.8, p <
10% D: Fy 52 = 7.06, p< 0.005; ED: Fy 5, = 57.9, p < 107).
Marginalné nesignifikantni interakce mezi podanim MK-801 a
dnem uceni (E: F4 52=2.32, p < 0.069; D: Fy4, 5, = 2.54, p < 0.051)
ukazala trend smérem k hyperlokomoci a zhorSeni vyhybani po
vysSSi davce MK-801 béhem 1. dne uc€eni. Abychom vyloudcili
mozny vliv rotace na feSeni ulohy, porovnali jsme data kontrolnich
skupin z obou uloh mezi sebou. Nebyl prokazan zadny vliv rotace
na schopnost vyhybani (E: F1, 29 = 0.43, p > 0.5; MaxT:Fy, 29 =
1.39, p > 0.2; pTime:Fy, 29 = 0.82, p > 0.3), ale vyrazny vliv na
lokomoci (D: Fy 29 = 37.3, p < 10®). ProtoZe niz$i davka MK-801
(0.10 mkg/kg) méla minimalni vliv na vyhybani, pouZili jsme

v dalSich experimentech pouze vysSi z davek.
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Obrazek 9 Prostorové vyhybani na rotujici aréné: rotaci dochazi k disociaci
prostorovych referenénich ramcud, uloha vyzaduje koordinaci informaci z
riznych prostorovych ramcu.

Rotujici aréna s mélkou vodou

Voda rozmyva pachové znacky na povrchu arény, avSak
podstatna Cast zavadéjicich informaci - prostorové body arény,
integrace trasou a idioteze zvifete - zlstava nadale pfitomna,
pozadavek na schopnost kognitivni koordinace je snizen, av8ak
neni zcela odstranén. U zvifat z experimentalni skupiny doslo
podobné jako v pfipadé rotujici arény k naruseni vyhybani. Pocet
vstupl do zakazaného sektoru (E) byl zvySeny vlivem MK-801 (E:
F1 14 = 7.95, p = 0.014), avSak nedoSlo k narustu podtu vstupu
pfepoctenych na jednotkovou vzdalenost (ED: Fi, 14 = 1.25, p >
0.2; Graf 3), coz sveédc¢i pro efekt hyperlokomoce (D: F1, 14 = 11.4,
p < 0.005). Vliv MK-801 na dalSi sledované parametry nebyl
signifikantni (v8echna p > 0.1). U v8ech zvifat byl pozorovan
vyrazny efekt u€eni v pribéhu celého tréninku (E: F, 25 =10.9, p <
0.0005; MaxT: F;, 28 = 16.2, p < 10-4; pTime: F;, 25 = 30.9, p
<10-6; ED: F,, 25 = 32.0, p < 10-6). Byla prokazana signifikantni

interakce mezi podavanou latkou a u€enim v parametru MaxT (F,
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28 = 4.61, p < 0.01), coz svédcCi pro lepSi vykon kontrolni skupiny
béhem 3. dne tréninku (p < 0.05).
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Obrazek 10 Prostorové vyhybani na rotujici aréné s mélkou vodou: voda
smyva pachové znacky na povrchu arény, presto vSak podstatna ¢ast informaci
na aréné zlstava. Rotaci dochazi k disociaci prostorovych referenénich ramca,

uloha proto koordinaci informaci z riznych prostorovych ramca.

Rotujici aréna ve tmé

Zatimco eliminovat informace z referen¢niho ramce arény je témér
nemozné (Stuchlik a kol., 2001), informace z mistnosti lze témér
kompletné odstranit zatemnénim experimentalni mistnosti. Za
timto ucCelem byla zvifata trénovana na rotujici aréné
v neosvétlené mistnosti, pficemz zakazany sektor byl definovan
v referenénim ramci arény. PoZadavek na schopnost kognitivni
koordinace byl v dusledku absence vzajemné si odporujicich
prostorovych informaci maly. MK-801 sice zpUsobilo pfechodnou
hyperlokomoci (D: Fz 20 = 4.37, p = 0.027) béhem prvniho dne (p
< 0.01), avSak nemélo vliv na Zadné dalSi parametry. VSechna
zvitata béhem tréninku projevila vyraznou schopnost uceni (E: F,,
20 = 17.9, p < 10-4;MaxT: F3 20 = 3.68, p =0.043; pTime: F3, 20 =
4.85, p = 0.019; D: F3, 20 = 8.93, p < 0.005; ED: F;, 50 =32.7, p <
10-5).
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Obrazek 11 Prostorové vyhybani na rotujici aréné ve tmé: Tma skryva
vzdalené orientatni znacCky, nedochazi proto Kk disociaci prostorovych

referencnich ramcu a neni vyvijen pozadavek na kognitivni koordinaci.

Rotujici aréna za svétla

V pfipadé tréninku na aréné v osvétlené mistnosti se sektorem
definovanym na aréné, je pfitomna jak relevantni, tak zavadéjici
prostorova informace. Uloha tim padem klade vysoky pozadavek
na schopnost kognitivni koordinace. Podani MK-801 zpUsobilo
deficit ve vSech sledovanych parametrech (E: Fy, 14 = 10.6, p <
0.01; MaxT:F1, 14=5.28, p = 0.037; pTime: F; 14 = 12.4, p <0.005;
ED:F1 14=5.34, p > 0.05) a zvySeni lokomoce (D: F1, 14=11.8,

p < 0.005). Signifikantni vliv MK-801 na poc€et vstupld na
jednotkovou vzdalenost (ED) ukazal, Ze hyperlokomoce nestaci k
vysvétleni naruSeného vyhybani. U vSech zvifat doSlo v pribéhu
tréninku ke zlepSeni (E: Fz 28 = 3.45, p = 0.046; MaxT: g, 28 =
3.88, p =0.033; pTime: F,, 23=5.78, p<0.01; ED: F; 25=11.0,p <
0.0005).
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Obrazek 12 Prostorové vyhybani na rotujici aréné za svétla: Rotaci dochazi
k disociaci prostorovych referenénich ramcu, uloha proto vyzaduje koordinaci

informaci z rliznych prostorovych ramcu.

Diskuze

MK-801 narusuje segregaci nesourodych prostorovych
informaci

MK-801 v davce 0,15 mg/kg naruSilo prostorové vyhybani na
rotujici aréné za svétla, tj. za pfitomnosti irelevantnich
informaci. Naproti tomu na stabilni aréné ¢i rotujici aréné ve tmé,
kde ke konfliktu informaci nedochazelo, deficit ve vyhybani
pozorovan nebyl. Jednotlivé modifikace se mirou naroku na
kognitivni koordinaci, nikoli vS8ak mnemonickymi ¢i motivacnimi
naroky. Nespecificky deficit v uc€eni, selektivni poSkozeni
alotetické Ci idiotetické navigace, hyperlokomoce, naruSeni
motivace nebo snizeni citlivosti k Soku nejsou tedy dostacujicim
vysvétlenim pozorovaného deficitu prostorového vyhybani.
Vyhybani bylo naruSeno také na aréné pokryté mélkou vodou,
ktera sice rozmyla pachové znacky, avSak neodstranila informace
s idiotezi a navigaci trasou, které naruSovaly orientaci pomoci

orientaCnich bodl mistnosti. Rotace arény neméla vliv na
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vyhybani u kontrolnich zvifat, ale vyzmnamné ovlivnila lokomoci,
pravdépodobné v dusledku kontinualniho zavazeni zvirete
smérem k sektoru. Tento ,pro-lokomoéni“ aspekt byl na stabilni
aréné odstranén. V souladu s pfedchozimi pracemi zabyvajicimi
se touto problematikou (Stuchlik a kol., 2004; Vale$ a kol., 2006),
ovlivnila nizSi davka MK-801 (0.10 mg/kg) vyhybani pouze mirné.
Jiné prace uvadeéji signifikantni efekt MK-801 v davce 0.10 mkg/kg
i niz§i (Lobellova a kol., 2013). Tento rozpor z prezentovanymi
daty je zfejmé zpusoben odliSnym experimentalnim protokolem |,
pfedevSim pfitomnosti foragingu nebo rodily v citlivosti
jednotlivych kmenl potkant (Vale$ a kol., 2006). Hyperlokomoce
vzdy provazela kognitivni deficit, avSak v pfipadech, kdy byla
schopnost vyhybani zachovana, k rozvoji hyperlokomoce nedoslo.
Tento fakt by mohl byt vysvétlenim rozdild v lokomoci a vyhybani
mezi stabilni a rotujici arénou, nikoli vSak mezi vyhybanim na
rotujici aréné za svétla a za tmy. Podani MK-801 navic vedlo ke
zvySeni pocCtu chyb na jednotkovou drahu, coZ naznacuje, Ze
hyperlokomoce neni dostaCujicim vysvétlenim deficitu ve
vyhybani. Effekt MK-801 na pocet vstupll na jednotkovou
vzdalenost sice nebyl signifikantni po Bonferroniho (a = 0.0167) &i
Sidakové korekci (a = 0.0170) mnohoéetnych srovnani, aviak obé
tyto korekce vychazeji z predpokladu nezavislych pozorovani,
ktery nebyl splnén. Naproti tomu Tukeyho HSD test jako "mékky"
test chyby prvniho typu byl signifikantni pro obé tato srovnani (p =
0.029 a p = 0.037). Ani hyperlokomoce tak neni dostateCnym
vysvétlenim naruSeni prostorového vyhybani systémovym
podanim MK-801.

Relativné horsi vysledky na aréné s vodou mohou byt zplsobeny
zvétSenou kontaktni plochou mezi zvifetem a uzemnénou arénou,
vedouci k subjektivné slabSimu vnimani elektrické ranky v obvodu
s konstantnim elektrickym proudem. Zvifata se dopoustéla prvni
den tréninku mnohem vice chyb (kolem 60 vstupld) a také
setrvavala v sektoru déle nez v jakékoli modifikaci ulohy. Kolem
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tretiho dne jiz kontrolni zvifata dosahla hodnot srovnatelnych
s ostatnimi kontrolami: pocet vstupl klesl na primérnych 3.5
(ostatni kontroly 0.73 — 3.6254) a pocet Soku na 4.125 (ostatni
kontroly 0.73 — 8.0). BEhem prvnich tfi dni foragingu byla celkova
lokomocCni aktivita na aréné s mélkou vodou mirné, ale trvale
snizena oproti suchym modifikacim ulohy (vliv modifikace: F1, 36 =
21.2, p< 107%). MK-801 zpUsobilo zvy$enou lokomoéni aktivitu (vliv
injekce: F1 34 = 11.7, p < 0.005), v modifikaci s vodou (~80 vs. 45
m; interakce Fi, 34 = 4.9, p < 0.05). V prubé&hu vyhybani neméla
pfitomnost vody na lokomocni aktivitu kontrol Zadny vliv, kontrolni
zvifata nachodila na aréné s vodou v priméru 43-52 m, kontroly
na suché rotujici aréné ~50 m. Naproti tomu u experimentalni
skupiny pfitomnost vody zesilila vliv MK-801 (0.15 mg/kg) na
lokomocCni aktivitu, ktera vzrostla na 80-97 m na aréné s vodou
v porovnani s 58-74 m v pfipadé suché rotujici arény.

Kognitivni koordinace v hipokampu

Vyhybani nau€ené na stabilni aréné muze byt pozdéji vybaveno a
vyhasnuto oddélené nejprve vuci aréné rotujici ve tmé a pozdéji
vuci na rotujici aréné vici osvétlené mistnosti (Bure$ a kol., 1997;
Fenton a kol., 1998). Place cells v hipokampu jsou schopny
soucasné reprezentovat mista v referenénich ramcich arény nebo
mistnosti na rotujici aréné a jsou schopny rychle pfepinat témito
reprezentacemi.(Zinyuk a kol., 2000; Fenton a kol., 2010; Kelemen
a Fenton, 2010).

Hypersynchronie a kognitivni poskozeni

Teorie hypersynchronie pfedpoklada, Ze kognitivni koordinace
zavisi na selektivni aktivaci neuralnich reprezentaci Cili na neuralni
koordinaci. ZvySeni koaktivity neuront, které za normalnich
okolnosti nejsou soucCasné aktivni, vede k naruseni neuronalni
koordinace a psychotickym projevim (Fenton, 2009). Tato
hypotéza je =zaloZena na nékolika zjiSténich. Jednostranna
inaktivace hipokampu TTX, ktera naruSuje také prostorové

vyhybani na rotujici aréné, vyvolava pfechodnou disinhibici
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v neinjikovaném, kontralateralnim hipokampu a zvySuje koaktivitu
mezi neurony, které spolu pfedtim neaktivovaly zatimco koaktivita
neuronu, koaktivnich jiz pfed injekci zvySena neni (Olypher a kol.,
2006). Zmény v koaktivité pyramidovych bunek a deficit
prostorového vyhybani na Carouselu se objevuji téz po podani
psychotomimetika fencyklidinu (PCP) (Fenton a kol., 2006) a
v neurovyvojovém modelu (NVHL) schizofrenie (Lee a kol., 2012).
NaruSena inhibice mize byt zodpovédna za ucinky antagonisti
NMDAR. Rychle aktivujici inhibi¢ni interneurony vykazuji vyssi
citlivost k antagonistim NMDAR (Grunze a kol. 1996; Li a kol.,
2002), coz zpusobuje disinhibici pyramidalnich bunék (Breier a
kol., 1997; Vollenweider a kol., 1997; Jackson a kol., 2004),
zvySenou interferenci paméti (Chrobak a kol., 2008) a sniZzenou
kognitivni flexibilitu (Nikiforuk a Popik, 2012).

Hyperasociace u schizofrenie

Zmény v hipokampu (Weinberger, 1999; Harrison, 2004) a
poruchy paméti jsou typickymi projevy schizofrenie (Weiss a kol.,
2003; Boyer a kol., 2007; Tamminga a kol., 2010). Pozorovany
jsou rovnéz zmeény Vvinhibiéni neurotransmisi a ubytek
parvalboumin (PV) -pozitivnich interneuront v hipokampu a
dorsolateralni prefrontalni kafe (Lewis a kol., 2005; Benes a kol.,
2007;Adell a kol., 2012). Exprese PV je téZ snizena v animalnim
modelu je snizena po jednorazovém (Romoén et al., 2011) nebo
opakovaném (Braun a kol., 2007) podani MK-801. Schizofrenii-
podobné chovani bylo pozorovano u dospélych mysi, jimz byla
vrané postnatalni fazi provedena geneticka ablace funkce
NMDAR pfevazné v PV+ inhibi¢nich interneuronech hipokampu a
kary (Belforte a kol., 2010). SniZzena neurotransmise mechovymi
vlakny z DG do hipokampalnich oblasti CA3 a CA4 se ziejmé také
hraje roli v patofyziologii schizofrenie (Kerwin et al.,, 1990;
Nowakowski et al., 2002; Yamasaki et al., 2008; Tamminga et al.,
2012). Vzhledem k uloze DG v separaci vzorcu (Gilbert et al.,
2001; McHugh et al., 2007; Bakker et al., 2008) muze redukovany
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vystup z DG narusit dynamickou rovnovahu mezi separaci vzorcu
v DG a kompletaci vzorcl v CA3 (Guzowski et al., 2004) a tim
podpofit vytvafeni nadmérnych asociaci a spoleCnych
reprezentaci vzajemné nesouvisejicich udalosti. Takovy
hyperasociativni pamétovy systém v hipokampu muze vést k
nepatficnym asociacim, zvySené interferenci, zkreslenému
vnimani, iracionalnim oCekavanim, zvySené intereferenci, snizené
kognitivni flexibilitt¢ a halucinacim pozorovanym u schizofrenie
(Behrendt, 2010; Manschreck et al., 2012; Miller, 1989; Wentura et
al., 2008; Westerhausen et al., 2011). Dochazi také ke snizeni
kognitivni  flexibility (Elliott et al., 1998), sémantickym
nepresnostem (Tuscher et al., 2005) a problémUum v rozpoznavani
emoci (Schneider et al., 2006).

Zaver

Prezentovana data ukazuji, Zze systémové podani MK-801
narusuje kognitivni koordinaci na rotujici aréné a podporuji
moznost vyuziti prostorového vyhybani na Carouselu k testovani
kognitivniho poskozeni v modelech schizofrenie a moznych

novych terapeutickych postupu.
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