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Abstrakt

Studie zabyvajici se prostorovou orientaci jsou velice popularni. Na jejich zakladé dokazeme
determinovat vztahy kognitivniho chovani s nervovymi strukturami mozku a vysledovat podstatu
riznych deficitt, vyskytujicich se u neurodegenerativnich onemocnéni (Alzheimer, Parkinson,
schizofrenie,...), za pouziti animalnich modeli. Velké mnozstvi experimentl se vénuje potencidlnim
farmakologickym latkam, které by mohly zvratit tato poSkozeni. Testovani probihd za pomoci
prostorovych tloh, pro které jsou navrzena specidlni bludisté. Velké mnozstvi modifikaci téchto arén
pak umoznuje zkoumat rozdilné typy pouzivané prostorové orientace a souvisejici procesy (pamét,
pozornost, schopnosti uceni....). Zna¢ny pokrok ptinesl také objev mikrodialyzy, ktera nam poskytuje

informace z extracelularniho prostoru mozku pfimo béhem vykonavani tlohy.

Kli¢ova slova: cholinergni systém, prostorova orientace, kognitivni mapa, mistové neurony,

nikotinovy receptor, muskarinovy receptor, Alzheimerova choroba, bazo-kortikalni draha



Abstract

The studies concentrated on spatial orientation are very popular in these days. Based on its results we
can determine relations between cognitive behaviour and neural structures to find out principle of
various deficits observed within neurodegenerative diseases (Alzheimer, Parkinson, schizophrenia,...),
with usage of animal models. Large amount of experiments are focus on potential pharmacological
substances that could revert damages of these diseases. Such experiments use special mazes where
spatial tasks take place. Many different modifications of these arenas allow us to observe different
types of used spatial orientation and associated processes (memory, attention, learning abilities...). Big
progress for research of this field was also invention of microdialysis, that allow us to get information

from extracellular brain space during task performance.

Key words: cholinergic system, spatial orientation, cognitive map, place cells, nicotinic receptor,

muscarinic receptor, Alzheimer‘s disease, baso-cortical pathways
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1. Uvod

Snaha pochopit mechanismy, které zvifatim i lidem umoziuji neustalé zpracovavani informaci
o okolnim svété a umozinuji jim cileny pohyb v prostoru, dala vzniknout fadé teorii o prostorovém
chovani. Postupné se zdokonalovanim techniky, vyzkumnych metod a testovacich tloh se vyvijely i
nazory ohledné& principu orientace a S ni souvisejicimi procesy (pozornost, rozhodovani, pamét’, ucent,
planovani, abstrakce, ...). Od nejstarSich domnének, Ze jde pouze o souhrn operaci ,,stimulus-reakce®,
ptes kognitivni mapy az k odhaleni specializovanych mozkovych bunék.

Nejintenzivngjsi studie jsou zaméfeny na zkoumani savcd, ktefi jsou odjakziva ve stfedu naSeho
z4jmu a jelikoz etické divody neumoznuji provadét nékteré (zvlasté invazivni) experimenty na lidech,
tak jako nejidealnéjsi modelové organismy slouzi drobni hlodavci. Je také jednodussi provadét pokusy
v malém méftitku s potkany, i kdyZ v soucasnosti mame i virtualni verze prostorovych uloh pro lidi.

V dnesni dob¢ se vyzkum zabyva riznymi mozkovymi strukturami, S diirazem na molekularni
podstatu véci, ve snaze deSifrovat jejich piesny vyznam v kognitivnich procesech. Poskozenim urcité
tkané zjisStujeme, které signalni drahy a jaké kognitivni funkce tim byly ovlivnény. Konkrétng
acetylcholin ma nejvétsi koncentraci v asociacnich oblastech kliry pfedniho mozku, takZe naruseni
cholinergnich projekci vyvoldva vazna poSkozeni, coz mlzeme pozorovat u mnohych
neurodegenerativnich onemocnéni.

Rada latek puisobicich na neurotransmitery a jejich receptory je testovana pro mozné vyuZiti ve
farmakologickém odvétvi, s hlavnim cilem zmirnit deficity zptisobujici demenci a dalsi poruchy.

Uz vime, Ze ACh hraje dilezitou roli ve spousté funkci NS a ovliviiuje pamétové procesy. Tato
bakalaiska prace je zaméfena konkrétn€é na cholinergni systém ve vztahu k prostorové kognici
potkanu, takze je zde prezentovana piedev§im prostorova pamét’ potkand Vv riznych tlohach, ktera

predstavuje jednodussi obdobu epizodické paméti.



2. Prostorova orientace

Tato schopnost hraje roli v Zivoté kazdého zivoCicha. Denné ji vyuzivaji pfi patrani po
potravé, hledani bezpe¢ného ukrytu ¢i vhodného partnera pro reprodukci. Nepostradatelnou ulohu ma
u migraci na dlouhé vzdalenosti, kde je vétS§inou mozné se zorientovat podle vnéjSich podnétt.
Nicméné dostupnost orienta¢nich bodl byva zavisla na mnoha faktorech, zahrnujicich pocasi, denni
dobu, ptipadné znalost konstelace hvézd u ptaki migrujicich v noci. Zvitata se ptizptsobila rozdilnym
podminkdm a vytvofila si vice riznych zptisob urceni své lokace (slunecni a stelarni kompas,
orientace zalozena na detekci magnetickych silocar Zemé,...).

Nejjednodussi verzi orientace je taxonova navigace (navigace trasou), kterd vychazi z teorie
podnét-odpovéd’ (Hull 1934). Jedna se o zakladni formu navigace postavenou na nasledovani po sobé
navazujicich stimuld, coz je velice nepfizptisobivy zplsob orientace a hodné citlivy na komplexitu
informaci (O’Keefe & Nadel 1978).
svych pokusech s potkany. V riznych typech bludist’ testoval, jak rychle se nauc¢i dostat, co nejkratsi
cestou k potravé za ruznych podminek. Zjisténi, Ze v piipadé, kdy naucena ptima cesta k odméné byla
zatarasena piekazkou, ale potkani se ji dokazali efektivné vyhnout (Alvernhe et al. 2011), ho usvédcila
V ndzoru, ze jsou schopni si utvaret urCitou vnitini reprezentaci prostiedi, kognitivni mapu, do které
ukladaji podnéty z okoli, zkuSenosti a situace asociované s konkrétnim mistem. (Tolman 1948).

Na tomto principu je zalozena schopnost navigace ke skrytym cilim, pii které se subjekt
orientuje pomoci prostorovych vztahid k orientaénim bodim. Nejprve je nutné dané prostiedi
prozkoumat, ale pak je vytvofena mapa velice flexibilni (O’Keefe & Nadel 1978). Klasickym
prikladem jejiho pouziti je uloha skryté platformy Morrisova vodniho bludiste.

Myslenku kognitivnich map pozdé€ji podpoftil také objev tzv. mistovych neurond, které se
vyskytuji v hipokampalni formaci, a neurontt sméru hlavy, pti¢emzZ oba typy bun¢k maji specifickou
aktivitu v ur¢itych oblastech prostiedi (viz dale).

V ptipadé, ze se zvife musi pohybovat za tmy ¢i v neprihledné testovaci aréné bez kontroly
okolnich poznavacich bodl, pfevezmou hlavni tlohu informace o pohybu z vnitfniho ustroji
organismu. Pfedevsim z vestibularniho systému a proprioreceptort, tuto navigaci oznaujeme jako
idiotetickou. Béhem ni probiha proces integrace drahy (path integration), ktera se vytvaii béhem
aktivniho i pasivniho pohybu, kdy si zvife uklada informace o posunu a pfitom generuje navratovy
vektor (homing vector), ktery sméfuje ke startovni pozici (Mittelstaedt & Mittelstaedt 1980). Pokud
neni mozné kontrolovat spravnost téchto udaji vzhledem k podnétim z prostfedi, tak kumulativné
nartista systematicka chyba idioteze (Wallace et al. 2008), ktera miuiZze byt odstranéna prostiednictvim
informace z vnéjsiho prostoru (positional fix) (Gallistel 1990). Navigace, ktera se fidi témito okolnimi

orientacnimi body, se nazyva aloteticka (kognitivni mapy).



3. Mistné specifické neurony

V mozku najdeme specializované nervové bunky, jejichz aktivita je spojena s umisténim
subjektu v prostoru a fizena podle pfichozich informaci z vnéjsiho prostiedi. V hipokampu jsou to tzv.
mistové buiiky (place cells). Dalsi typy se vyskytuji ptevazné v entorhinalnim kortexu, jsou to
miizové neurony (grid cells), neurony sméru hlavy (head-direction cells), hraniéni neurony (border

cells) a konjunktivni neurony (conjunctive cells).
3.1. Mistové buiky

Objev tohoto typu neuronu se datuje do roku 1971. Jejich Cinnost je pfimo spjata s pozici,
ve které se zvife nachdzi v konkrétnim prostoru (O’Keefe & Dostrovsky 1971). Kazdy mistovy neuron
je aktivovan jen ve svém vymezeném useku prostiedi, kde tvofi akcéni potencial a nikde jinde. Tato
oblast je oznacovana jako aktivni pole neuronu (place field). Mistni pole vSech neurontt dohromady
pak definuji cely prostor kolem zivo¢icha (O’Keefe & Dostrovsky 1971). Diky tomu byly mistové
neurony ihned navrzeny jako predpokladany neuralni ziklad kognitivni mapy (O’Keefe & Nadel
1978). Nicméné zakonitosti uspotfadani téchto poli odhaleny nebyly (O’Keefe & Conway 1978).

Neurony maji v urcité situaci (pf. nova piekazka na cest€) moznost provést premapovani
(remapping) (obr.1), ¢ili zménit pozici svého aktivniho pole (Alvernhe et al. 2011), coz také podporuje
teorii kognitivnich map, spolu s vysledky pokusi u mysi s poskozenym hipokampem (tudiz
naru$enymi mistovymi neurony), které byly testovany v tloze hledani skryté platformy (Morris et al.
1982; Pearce et al. 1998).
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Obr. 1: Nazorné pfemapovani jednoho mistového neuronu. A) Sedou barvou je zobrazena trasa potkana a
¢ernou aktivni pole neuronu. Zvife se pohybuje v Cerné, Ctvercové aréné, kde je z jedné strany umisténa bila
karta (obdélnik), jako orientaéni bod. Po pfesunu tohoto podnétu se zménila i lokalita, ve které neuron vykazoval
aktivitu; B) Jiny zptisob znazornéni, kde je v ¢erném stiedu vidét nejvyssi pramérna aktivita.

(Ptevzato od Jeffery et al. 2004).



3.2. M¥iZové neurony

Mrtizové neurony se vyskytuji v medialnim entorhinalnim kortexu, ktery predava své informace
do hipokampu. Na rozdil od mistovych neuront, tyto bufiky produkuji akéni potencial ve vice
oblastech prostfedi. Tato mista jsou uspofadana do pravidelnych trojuhelnikovych poli a dohromady
tvoii miizovou sit’. Jejich aktivace probihd v okamziku, kdy se poloha zvifete shoduje s nékterym z
vrcholi rovnostranného trojuhelniku, které pokryvaji celé prostiedi. Sousedici neurony maji podobnou
orientaci a umisténi slepych mist, ale jejich vrcholy jsou navziajem posunuté a maji rtuznou
prostorovou frekvenci. Strukturni mapa aktivity miizovych neuronti si zachovava tvar i v novém

prostiedi nebo pti zhasnuti svétla (Hafting et al. 2005).
3.3.Neurony sméru hlavy

Tyto buniky byly objeveny v postsubikulu potkana (Taube et al. 1990a). Charakteristickym
rysem pro neurony sméru hlavy je aktivita zavisla na pfesném uhlu, pficemz kazdy neuron ma
vyhrazen vlastni specificky smér, ktery zistava neménny v celé (stabilni) aréné. Rotaci arény vyslo
najevo, ze urCitou kontrolu nad preferovanym aktivnim smérem maji vizualni podnéty z prostiedi

(Taube et al. 1990b).
3.4.Hrani¢ni neurony

Hrani¢ni neurony signalizuji, Ze se zvife nachazi blizko n&jakého okraje, napiiklad piekazky.
Vyskytuji se ve vSech vrstvach medialni entorhinalni kiiry a pfilehlém parasubikulu, ale jejich hustota
je pomérné fidka (méné nez 10 %) (Solstad et al. 2008).

3.5. Konjunktivni neurony

Dalsi typ bunék, ktery najdeme v medialnim entorhinalnim kortexu, jsou konjunktivni neurony,
které svymi vlastnostmi propojuji funkce neuronti sméru hlavy a miizovych neuront. Jejich aktivni
pole jsou uspofadana do miizkového vzoru a navic se zvySuje frekvence akénich potencialit neuronu

v urcitém sméru (Sargolini et al. 2006).

4. Metody zkoumani prostorové navigace hlodavci

Byla vyvinuta cela fada prostorovych uloh, které se postupem ¢asu prubézné modifikovaly a
zdokonalovaly. Obecné slouzi k posuzovani riznych kognitivnich procest a hledani jejich anatomické
podstaty. Novou turoven téchto experimenti pfinesl zacatek pouzivani mikroelektrod (Hubel 1959),

které umoznily sledovat extracelularni signaly v mozku béhem vykonu.
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4.1. Radialni bludisté

Bludisté bylo poprvé popsano 1976 (Olton & Samuelson 1976). Je slozeno z centralni kruhové
¢asti, od které do vSech sméri vybihaji radidlni ramena v rizném poctu (4, 8, 12). Verze se tiemi
rameny, tzv. Y-bludiste se obvykle pouziva pro neprostorové testy (pf. spontanni alternace).

U prostorovych tloh se podminky li§i podle toho, kterou pamét’ chceme otestovat. V ptipade
ukolu pracovni paméti jsou na konci kazdého ramene umistény potravinové pelety, vyhladly potkan je
postupné sbira a ma se vyhnout opakované navstéve jiz vyprazdnéného ramene. Pokud chceme zjistit
stav referencni paméti, vyplilujeme potravou opakované jen nékterd ramena a potkan si musi
zapamatovat, kam se ma pro krmeni vydat.

Ulohu mizeme modifikovat naptiklad zménami vnéjsich orientaénich bodt, rotaci, piidanim
pachovych podnétti atd. Dokonce bylo zkonstruovano velké venkovni (8-ramenné) radialni bludisté

pro testovani vice druha zvifat (Lipp et al. 2001).
4.2. Morrisovo vodni bludisté

Jedna z nejpouzivanéjsich alternativ ulohy preference mista, navrZzena R. Morrisem. Dokazuje,
ze potkani jsou schopni naucit se nalézt cil, ktery neni vidét, citit ani slySet pokud je stabilni ve vztahu
k okolnim podnétam (Morris 1981).

V tomto ukolu se vyuziva kruhovitd aréna naplnéna neprihlednou vodou, pod jejiz hladinou
(ptipadné nad) se nachazi ostrivek, ktery ma mys najit. Jde o princip alotetické navigace, takze je
dulezita ptitomnost orienta¢nich bodl. Trénovani provadéné potmé potvrdilo, Ze vyznam egocentrické
orientace je zanedbatelny (Moghaddam & Bures 1996).

Na zacatku testu je mys vloZzena do vody a zaéne nahodné hledat neviditelnou platformu
(pochopitelné v piipadé viditelné platformy by zamifila okamzité k ni, jednalo by se o taxonovou
navigaci). Je-li poloha skrytého ostriivku stale stejna, my$ se brzy nauci ji pfimocate vyhledat, i kdyz
meénime startovni pozice mysi.

Potkani b&hem tlohy statické skryté platformy Morrisova vodniho bludi$té jednoznaéné
pouzivaji vytvorenou kognitivni mapu prostfedi. Coz potvrzuji poskozeni hipokampu (Morris et al.

1982).
4.3.Uloha preference mista

Tato uloha vyuziva pozitivni vazbu na urcity podnét. Potkan se u¢i rozpoznat spoustéci misto
arény, po jehoz navstiveni je odménén peletou. Vlivem tréninku se jeho Cinnost zzi na béhani pro

davkované pelety a navstévy definovaného mista.
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Pfi zkoumani mistovych neurond se zjistilo, Ze pokud je zvife nauceno na ulohu preference
mista, které je v ramci mistnosti stabilni, pak aktivni pole zucastnénych neuronti nebudou ovlivnéna

rotaci a zistanou zafixovana (Bures et al. 1997).
4.4.Ulohy vyhybani se mistu

Zékladem je snaha vyhnout se trestu (negativni motivace), ktery pfijde formou mirnych
elektrickych Soka pfi kazdém vstupu do zakazané oblasti. Tuto oblast Ize vymezit v soufadnicovém

systému arény, nebo mistnosti.

4.4.1. Aktivni alotetické vyhybani se mistu

Principem tohoto typu tlohy je nutnost aktivniho pohybu. Testovaci kruhova aréna ma
vymezeny zakazany usek, ktery je urCen soufadnicovym systémem mistnosti. Béhem ukolu aréna
rotuje, takZe potkan musi zvolit rAimec mistnosti jako nadfazeny pro navigaci a aktivn€ se premistovat,
aby se zakazané oblasti vyhnul (Cimadevilla et al. 2000).

Existuji také modifikované verze ptuvodniho konceptu. Naptiklad klasické aktivni vyhybani jen
s pfidanym sbirdnim pelet v aréné nebo tuloha tzv. vyhybani se nepfiteli, kdy se dva subjekty uci
navzajem mezi sebou udrzovat jistou minimalni vzdalenost (Telensky et al. 2009).

Piedvadéné vykony potkant pii aktivnim vyhybani se mistu byly naruseny nasledkem
jednostranné inaktivace hipokampu (Cimadevilla et al. 2001), coz zna¢i nesmirnou citlivost na

integritu této struktury.
4.4.2. Uloha pasivniho vyhybani se mistu

Zakladni myslenka je stejna jako u ptedchozi tlohy, ale zvife neni nuceno k vykonavani
pohybu, aby se vyhnulo potrestani (Bures et al. 1997). Nicméné je trénovano, aby sbiralo peletové
odmény na povrchu arény (jako v tiloze sbirani pelet) a zaroven nevstoupilo do zakazaného sektoru,
kde se ovsem pelety také vyskytuji. Tady jde o konflikt z4jmu, protoZze odména je i v misté, kde hrozi
trest. Proto se musi dbat na vyrovnani obou motivaci.

Aréna mize byt slozena z pohyblivého vnitiniho disku a nepohyblivého periferniho pasu.
V tomto piipadé je potkan nucen urcovat nebezpecnou oblast jen pomoci substratové idioteze
(informace z proprioreceptort), ale ukazalo se, ze pro u¢inné vyhybani musi byt tato idioteze doplnéna

exteroceptivnimi podnéty z arény (Stuchlik et al. 2001).
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4.5. Statické tlohy

V prubéhu statické ulohy je testovany potkan uzavien v prithledném, velmi omezeném prostoru,
ktery mu brani v mobilité. Tudiz je mozné sledovat prostorovou kognici bez vlivu informaci, které do
mozku ptichazi béhem lokomoce (Klement et al. 2008).

Tato varianta prostorovych uloh je zamétfena na funkci rozpoznavéani konkrétniho vizualniho
podnétu. Zda tento proces vyzaduje aktivitu hipokampu bylo testovano ndsledovné. Imobilni potkani
byli pasivné premistovani a v moment¢, kdy se vyskytli v odméiované ¢asti mistnosti, méli za kol
stisknout packu krmitka, aby obdrzeli odménu. KdyZz se postup naudili, byl jim inaktivovan
hipokampus a testovani se zopakovalo. Tentokrat potkani mackali pa¢ku na vSech mistech, protoze
bez hipokampu nebyli schopni rozpoznavat Zzadouci mista (Klement et al. 2005).

Alternativné se potkan trénuje, aby rozpoznal polohu obrazce promitaného na monitoru
(Klement et al. 2010), ¢i konfiguraci obrazcti (Nekovarova & Klement 2006).

5. Cholinergni systém

5.1.Prvky a lokalizace

Cholinergni systém je jednim z klicovych prvkl, které reguluji neuronalni aktivitu mozku.
Neurony, které oznacujeme jako cholinergni se podileji na syntéze, transportu a nasledném uvolnovani
acetylcholinu do synaptické Stérbiny. V centralnim nervovém systému muiizeme cholinergni neurony
rozli$it z hlediska funkce na projekéni a interneurony.

Interneurony najdeme hlavné v neostriatu, které tvoii nejrozsahlejsi ¢ast bazalnich ganglii. Sem
sméfuji vlakna z mozkové kuiry a thalamu (Kawaguchi et al. 1995).

Cholinergni projek¢ni neurony se nachazi zejména v bazalni casti predniho mozku a ve vyssich
oblastech mozkového kmene. Inervuji pfedevsim oblasti mozkové kiry, komplex jader amygdaly,
hipokampalni formaci, ¢ichovy bulbus a jadra thalamu. Na zaklad¢€ téchto inervaci délime cholinergni
neurony do Sesti hlavnich sektorti (CH1 — CH6). Sektory CH1 a CH2, kter¢ jsou soucésti medialniho
septalniho jadra (CHI) a vertikalni vétve diagondlniho Brocova svazku (CH2) poskytuji hlavni
cholinergni inervaci hipokampu. V postranni ¢asti horizontalni vétve diagonalniho Brocova svazku
najdeme sektor CH3, jenz inervuje ¢ichovy bulbus. Cholinergni neurony v nucleus basalis Meynerti
spolu s casti diagonalniho Brocova svazku tvoii sektor CH4, ktery je zodpovédny za inervaci
nekterych ¢asti mozkové kiry a amygdaly. Posledni dva sektory (CHS5 a CH6) jsou dulezitou
cholinergni inervaci thalamu a jsou lokalizovany v mozkovém kmeni. Zminéné centralni cholinergni
drahy se podileji na vyznamnych nervovych procesech jako je chovani, pamétové funkce nebo uceni

(Mesulam et al. 1983).
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5.1.1. Acetylcholin

Acetylcholin ma dilezitou tlohu na synapsich perifernich i centralnich nervovych vlaken. Jeho
hladiny v extracelularnim prostoru zavisi na zménach neuronalni aktivity.

Piisobi na dva rizné typy membranovych receptord. Prvnim je muskarinovy receptor nazvany
podle latky muskarin (toxicky alkaloid obsazeny mj. v muchomtrce cervené), ktery ho také aktivuje a
pak nikotinovy receptor, na ktery se vaze acetylcholin a nikotin. Mimoto je schopen regulovat dalsi
neuropifenaSece (glutamat, glycin, dopamin).

Syntézu acetylcholinu zprostfedkovavd enzym cholin acetyltransferdza (ChAT) katalyzou
reakce cholinu sacetyl-CoA. Vznikly ACh se shromazduje v synaptickych vaccich pomoci
transmembranového proteinu  VAChT (Vesicular Acetylcholine Transporter), ktery je hnan
protonovym elektrochemickym gradientem zavislym na ATPéazovych enzymech. VAChT vymeénuje
dva protony za jednu molekulu substratu (Parsons 2000). Tyto proteiny jsou spolu s vysokoafinnim
cholinovym transportérem ChT1 (Choline Transporter 1), coz je enzym ktery zprostfedkovava pienos
cholinu zpét do buniky, soucasti presynaptické faze nervového vzruchu.

Po kvantovém vyliti ACh do synaptické Stérbiny, které vyvolala depolarizace spusténa tokem
Ca®*, zalini postsynapticka faze, b&hem niz dochazi knavazani ACh na presynaptické i
postsynaptické, muskarinové (mAChR) ¢i nikotinové receptory (nAChR).

Pro ukonéeni signalizace je ACh hydrolyzovan na ptivodni cholin a kyselinu octovou pomoci
extracelularné se vyskytujiciho enzymu acetylcholinesterazy (AChE), ptipadné butyrylcholinesterazy
(BuChE).

5.1.2. Acetylcholinovy receptor nikotinového typu

Acetylcholinovy receptor nikotinového typu (nAChR) je neselektivni iontovy kanal, ktery po
navazani ligandu propousti kationty. V membrané je sloZzen do struktury pentameru, ktery tvori rizné
zkombinované podjednotky (a (1-9), B (1-4), v, 6, €), V jejich stfedu je pak umistén centralni kanal.
Konkrétni slozeni pentameru odpovida mistu jeho pusobeni a ontogenetickému stadiu organismu.

U neuronalnich nAChR bylo popsano 12 typti podjednotek (a2 — al0, B2 — B4), které vytvari
pentamerovou strukturu v hetero- nebo homomerni formé (napiiklad (a4), (B2); u kufat nebo (a7)s) a
nalézaji se na pre- i postsynaptickych nervovych zakoncenich (Hogg et al. 2003). Diky umisténi na
presynaptickém segmentu maji schopnost regulovat vylev ostatnich neurotransmitert (Role & Berg
1996).

V piipadé¢ heteromeru se dveé ligandy navazujici podjednotky (a) lisi svou rozsifenou
konformaci od ostatnich tii podjednotek receptorového kanalu (Unwin 2005). Na jejich extracelularni,
amino-koncové doméné je misto (obr. 2), které je strukturné i funkéné homologické k AChBP (tzv.

ACh-binding protein). Homopentamer ma vazebné misto pro ligand na kazdé o podjednotce (Brejc et
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al. 2001). Po navazani ACh dochazi ke zméné konformace a otevira se centralni kanal. Takto vznikne

nove stabilizovana, ,,relaxovana“ forma podjednotek (Unwin et al. 2002).

Nature Reviews | Neuroscience

Obr. 2 a) model inkorporace receptorovych podjednotek do membrany; b) schéma uspotadani
podjednotek svalového nNAChR svyznadenymi ACh-vazebnymi misty a kanalem pro kationty; c) prifez
receptorem Vv membrané Torpeda snaznaCenym vazebnym mistem na o podjednotce (elektronova

krystalografie). (Ptevzato z www.nature.com/nrn/journal/v3/n2/fig_tab/nrn731_F1.html)

Nikotinovy receptor ma tii zakladni formy; otevienou, zavienou a desensitizovanou. Jeho
aktivace spusti rychly nariist propustnosti membrany pro Na* a Ca**. Zaéne proces depolarizace
(excitace), kdy se membranovy potencial bufiky snizuje smérem ke kladnym hodnotam. Tato zména
membranového potencialu vyvolava akéni potencial, ktery se S$ifi dal po membrang. Klicovym
mechanismem je zde rychla inaktivace napétové-ovladanych sodnych kanald, které se vyznamné
podili na akénim potencidlu. To probiha pomoci nahlého uzavieni kanalu béhem depolarizace
membrany (Hodgkin & Huxley 1952). Po dosazeni presynaptického zakonceni je vyvolana flze
vezikulu (obsahujicich neurotransmitery) s membranou, vyliti neuropfenasece do synapse a navazani
na odpovidajici receptory.

Znacnou desensitizaci nAChR zptsobuje prodlouzené vystaveni nikotinu. Dal$i méfeni ukézala,
ze rychlost navratu NAChR do klidového stavu se zpomaluje s rostouci koncentraci intracelularniho
vapniku (Guo & Lester 2007).

Schopnost nAChR vazat na sebe ACh mize byt narusena riznymi latkami. Blokatorem tohoto
receptoru je sipovy jed kurare (u¢inna latka je tubokurarin), jehoz navazani na nAChR je reverzibilni.
Naproti tomu o-bungarotoxin a najatoxin, jedy tvofené riznymi rody hadd, se vazou ireverzibilné.
Tyto latky zptisobuji, ze se synapse stava nefunkéni a znemoziuje se pienos signalu. Stejny t¢inek ma

inhibice AChE (diky trvalé aktivaci ACh, ktery neni odbouravan) a inhibice uvolnovani ACh,
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napi.botulinem. V mediciné vyuzivame ¢asteCnou inhibici AChE ke zmirnéni pfiznakd nékterych
onemocnéni (pf. demence Alzheimerovy a Parkinsonovy choroby, myasthenia gravis, traumaticka

poranéni mozku, kie¢ové formy détské mozkové obrny, patologické cévni mozkové stavy,...).
5.1.3. Acetylcholinovy receptor muskarinového typu

Bylo charakterizovano celkem pét genti, které kodujici odlisné mAChR (M1 — M5) (Caulfield &
Birdsall 1998). V mozku potkana jsou nejvice zastoupeny M1, M2 a M4 receptorové proteiny.
Imunocytochemii bylo prokazdno, ze vyskyt jednotlivych podtypd receptoru se 1isi v riiznych
oblastech. Pfitomnost hlavniho postsynaptického muskarinového receptoru (M1) vykazoval kortex a
striatum. V bazalnim pfednim mozku, rozptyleny v neuronech striata, v tegmentu mezi stfednim
mozkem a Varolovym mostem a v kranialnich motorickych jadrech se vyskytuje receptor M2. Jeho
rozloZeni V mistech s cholinergnimi neurony naznacuje, Ze jde o mozny autoreceptor, ale najdeme ho i
v necholinergnich strukturach. Na presynaptické casti funguje jako modulator uvolfiovani jinych
neurotransmiterd. Na M4 je bohaté neostriatum, tuberculum olfactorium a IC (the island of Calleja)
(Levey et al. 1991). V porovnani s témito podtypy muskarinovych receptort je vyskyt M3 v mozku
potkana nizsi, ale jeho distribuce (hlavné v kortexu, hipokampu, thalamu a striatu) napovida, ze hraje
roli v procesech uéeni, paméti, motorickych funkcich a p#i kontrole chovani (Levey et al. 1994).
V nékterych oblastech mozku pak byly zjistény malé hladiny receptoru M5 (Yasuda et al. 1993).

Muskarinovy AChR patii do skupiny metabotropnich receptorti, jejichz princip pfenosu signalu
do intracelularniho prostiedi je zaloZzen na aktivaci heterotrimernich G-proteini (tzv. GPCR = G
protein-coupled receptor). Velké mnozstvi pfipadu signalni transdukce probiha pravé ptes GPCR.
Porozuméni jejich funkci bylo kli¢ové nejen v medicing.

V membrané jsou MAChR ukotveny sedmi transmembranovymi doménami (o - helixy)
pospojovanymi smyc¢kami a maji N-terminalni konec sméfujici vné buniky. Rtizné typy muskarinovych
receptort po aktivaci spousti dvé mozné signalni drahy. M1, M3 a M5 receptory stimuluji pomoci G
proteinii Cinnost fosfolipazy C a adenylatcyklazy. Zbyvajici M2 a M4 podtypy mAChR
adenylatcyklazu inhibuji (Caulfield 1993).

Transdukce signalu vzdy zacind vazbou ligandu K receptoru, na ktery se jesté v neaktivnim
stavu piipojil trimerni G-protein (s podjednotkami a, 8, y). Po aktivaci receptoru, nasledované zménou
jeho konformace, se aktivuje G-protein, ktery vyméni na své a podjednotce GDP za GTP, ta se potom
oddéli od komplexu Py. Kazda ¢ast rozdéleného komplexu pak tidi dalsi kaskady. Komplex By je
naptiklad zodpovédny za regulaci vapnikovych kanalt (Herlitze et al. 1996).

5.2. Studie 1ézi

Na piedchozi poznatky o anatomii a funkci cholinergnich neuront navézaly dal$i vyzkumy.

Cetné mnozstvi experiment se vénuje tbytku a degradaci tkané bazalniho piedniho mozku a redukci
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cholinergnich markerti. Nejvétsi motivaci je snaha pomoci pacientim s neurodegenerativnimi
onemocnénimi, alespon zpomalit postupnou degeneraci neuront a zvysit kvalitu zivota.

V terminu cholinergni komplex bazalniho ptedniho mozku je zahrnuto medialni septum,
horizontalni a vertikalni vétve diagonalniho Brocova svazku a bazalni Meynertovo jadro. Z téchto
struktur smétuji cholinergni projekce do mozkové kiiry a hipokampu. ZhorSovani paméti v dusledku
starnuti bylo pfipisovano degenerativnim zménam pravé v neuronech tohoto komplexu. Ale ukazalo
se, ze ztrata téchto bunék doprovazi zejména patologické starnuti (napiiklad Alzheimerovu chorobu;
AD), ptic¢emz normalni starnuti zapfticinuje ,,pouze” pozvolna ztrata cholinergni funkce. Vyznamnou
degeneraci cholinergnich bunék bazalniho pfedniho mozku lze pozorovat u patologickych stavi, které
jsou doprovazeny kognitivnimi deficity (Parkinsonova nemoc, Downlv syndrom, progresivni
supranuklearni obrna, Creutzfeldt-Jakobova choroba, Korsakoviv syndrom, traumatické poranéni
mozku). Progrese poruchy cholinergniho systému muze byt v ¢asnych fazich AD zpomalena
farmakologickym zasahem do signaliza¢nich kaskad. Ale AD je provazena je$té neurofibrilarnimi
klubky a beta-amyloidnimi plaky, které vyvolavaji cholinergni dysfunkci (Schliebs & Arendt 2011), a
proto pacienty s AD nemuzeme vyuzit jako relevantni zdroj informaci pro vymezeni funkce
cholinergniho systému v kognitivnich procesech.

Léze bazalniho pfedniho mozku byly spojovany s poruchami paméti u lidi i zvifat. Jeden z
prvnich popisti amnézie u lidi byl pfipad pacientky, ktera podstoupila odoperovani gliomti. Po zakroku
se u ni rozvinula trvala anterogradni a retrogradni amnézie. Magnetickou rezonanci se odhalila malé
1éze umisténa v pravém diagonalnim Brocoveé svazku. Doslo se k zavéru, Ze amnézie byla zapficinéna
prerusenim drahy mezi diagonalnimi svazky a hipokampem, ktery tak pfiSel o cholinergni inervaci
(Morris et al. 1992).

S lézemi a jejich ucinky Vv riznych ¢astech mozku, se testuji i chemické latky. Prikladem mize
byt vinconate ze skupiny vinca alkaloidii podany potkantim s 1ézemi v medialnim septu. Sledovaly se
zmény deficitu prostorového uceni po podani této latky. Aplikovany vinconate vykazoval urcitou
tendenci zvratit pokles aktivity ChAT, ktery v hipokampu zptisobily 1éze, coz vedlo ke zmirnéni
dysfunkce ACh neuronti i projevii amnézie (Kinoshita et al. 1992).

U potkanu, kterym byly vytvofeny v septalni oblasti RF (radiofrekvenéni) a QUIS (quisqualate)
l1éze se vyhodnocovala schopnost uceni v radialnim a Morrisové vodnim bludisti. RF skupina méla
relativné horsi vysledky a zvlastni je, ze jeji vykon nebyl ovlivnén podanim skopolaminu (antagonista
muskarinu) (Decker et al. 1992).

Pro otestovani injekci 192 1gG-saporinu (selektivni toxin pro cholinergni neurony) do
medialniho septa se pouzila skupina potkanl, vycvicenych V8 ramenném radidlnim bludisti.
Podstoupili dvé rizné verze ukolu, jednu se zakomponovanym zpozdénim a druhou, kde se méli
vyhybat 2 ramenim, do kterych nikdy nebyly dany navnady. Ani vjedné verzi nedosahovali

uspokojivych vysledki. Uvedena data potvrzuji, Ze cholinergni projekce do hipokampu napomahaji
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akvizici informaci do systému, ktery fidi kratkodobou pamét (spatial working memory), ale
V uchovavani téchto informaci roli nehraji (Shen et al. 1996).

Stejny imunotoxin jako v pfedchozim piipadé byl pouzit pro vyzkum cholinergnich neuronti
nucleus basalis magnocellularis (NBM). Zjistilo se, Ze se tyto neurony nejvice tcastni tkolt, béhem
nichz je potieba spi§ pozornost, nez samotné uceni a pamét. Elektrofyziologie ukazala, ze kromé
kontroly procest pozornosti jsou tyto bufiky zapojeny do regulace vzruseni a fazi spanku (Wenk
1997).

Soucasngjsi studie, které k naruseni struktur vyuzivaji operacni zakroky, jsou mnohem
presngjsi. Jedna z nich zkoumala potkany s vysoce selektivnimi lézemi cholinergnich neuront ve
vSech dilezZitych oblastech bazalniho ptedniho mozku. Pokusy v radialnim bludisti, zaméfené na
prostorové ulohy testujici pracovni pamét’, pak prokazaly, Ze cholinergni bazalni pfedni mozek nehraje
vyznamnou roli v prostorové pracovni paméti, nebot’ vysledky skupiny s 1ézemi nebyly signifikantné

odlisné od kontrolnich jedinct (Vuckovich et al. 2004).

5.3. Baso-kortikalni draha

U lidi je projekéni draha do mozkové kiry zprostiedkovana cholinergnimi vlakny nucleus
basalis Meynerti (NBM, NB; sektor CH4). Homologni strukturu u potkanti nazyvame nucleus basalis
magnocellularis (NBM) (Wenk 1997). Pfi posuzovani duleZitosti této struktury v ramci prostorového
uceni se provadély behavioralni testy po snizeni neokortikalniho cholinergniho tonu. DoS$lo se vSak
k mnoha protichtidnym vysledkam.

Za pouziti lokalni infuze kyseliny ibotenové nebo radiofrekvenéni ablace bunék CH4, byl
zpusoben vyznamny pokles ChAT a AChE (Dubois et al. 1985; Hannila et al. 1990; Nieto-Escamez et
al. 2002; Salamone 1986). Snizenou aktivitu ChAT v kortexu po jednostranném nebo oboustranném
vytvofeni elektrolytickych ¢i neurotoxickych 1ézi v NB sledoval i (Pepeu et al. 1986), avsak jeji
¢innost se po 3 - 6 mésicich u testovanych potkanii spontanné obnovila.

Brzy se ukazalo, ze vysledky zavisi na zvolenych neurotoxinech a na konkrétnich podminkéach
behavioralnich testii. Zatimco nékteré laboratofe po naruseni struktury CH4 dosli k alespont mirnému
poskozeni zpracovavani prostorovych informaci (Berger-Sweeney et al. 1994; Dokla & Thal 1988;
Hannila et al. 1990; Kwo-On-Yuen et al. 1990; Riekkinen et al. 1995), tak jinym se trvalé nasledky
nalézt nepodatilo (Baxter et al. 1995; Garcia-Alloza et al. 2006; Lehmann & Grottick 2003; Page et al.
1991; Torres et al. 1994).

Dalsi experimenty mély odhalit, zda stupen snizovani kortikadlniho ACh odpovida zavaznosti
deficitu prostorového uceni a jestli je mozné zvratit u¢inky NBM 1ézi pomoci farmakologickych latek.
Ke kladnému zavéru dospél pii svych pokusech v kruhovém vodnim bludisti R. J. Mandel (Mandel,
Gage, et al. 1989). Naopak u jinych studii mira deficitu prostorového uéeni neodpovidala. Naptiklad

aplikace kyselin ibotenové a quisqualové vyvolaly srovnatelné sniZeni aktivity kortikalni ChAT, ale
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relativné se li§ily poruchy v prostorovém uceni zptisobené té€mito 1ézemi (Connor et al. 1991; Dunnett
et al. 1991). Pii davkach navozujicich stejné cholinergni poskozeni neokortexu ma kyselina
quisqualova mensi neurologické a regulac¢ni Gcinky neZ Castéji pouzivané toxiny jako N-methyl-d-
aspartat, kyselina kainova a ibotenova (Connor et al. 1991; Dunnett et al. 1987). Vyznam
cholinergniho pfisunu pro neokortex, jakozto klicovy prvek prostorového uceni, zpochybnily
excitotoxické infuze a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionové kyseliny (AMPA). Ackoli
ma AMPA schopnost zredukovat ChAT aktivitu v ktite o 70 %, coZz je o 20 % vic nez 1éze vyvolané
ibotenovou kyselinou, tak poskozeni akvizice v prostorovych tlohach je nizké. Histologie poukazala
na fakt, ze AMPA je vysoce selektivni neurotoxin cholinergnich neuront, takze jeji aplikace, na rozdil
od ostatnich pouzivanych latek, nepoznamena jiné okolni struktury (Page et al. 1991).

Lézové naruseni kortikdlni cholinergni drahy by mohlo napravit dodani ACh agonisty ¢i
inhibitoru AChE. Touto hypotézou se zabyvaly nasledujici pokusy. V prvnim piipadé se BF
lézovanym potkaniim 3 tydny podavaly infize oxotremorinu a fyzostigminu a béhem této doby se
posuzovala vykonost V riznych behavioralnich tlohach. Bylo pozorovano, Ze podavani cholinergnich
1ékt zlepsilo akvizici a schopnost zapamatovani u téchto potkanti (Miyamoto et al. 1989). Navazovaly
dalsi vyzkumy inhibitoru cholinesterazy fyzostigminu (Dokla & Thal 1988; Mandel, Chen, et al.
1989; Mandel & Thal 1988) ziskaného z liany Physostigma venenosum, u néhoz se dospélo k
rozporuplnym vysledkiim ohledné otazky potencialniho terapeutického vyuziti. Inhibitor AChE
tetrahydroaminoacridin (THA) prokazatelné zvysil dovednost prostorového uceni (Kwo-On-Yuen et
al. 1990). Silny uc¢inek na potlaceni cholinesterazové aktivity se projevil u huperzinu A, izolovaného z
rostliny Huperzia serrata (LIU et al. 1986). Jiny zpisob podpory cholinergnich neuroni spoéiva
v aplikaci nervového rustového faktoru (NGF). Nasledkem této farmakologické manipulace byla
sledovana zvySena akvizice v tlohach s vodnimi bludisti (Mandel, Gage, et al. 1989). Tato zjisténi
buné¢k NBM. Jakym zptisobem naruSuje nedostatek cholinergni aktivity zpracovavani udajid béhem
prostorového uceni neni jasné, ale vime, Ze ACh hraje dalezitou roli béhem pozornosti, coz se ukazuje

v komplexnéjsich ulohach vyzadujich tento proces.

5.4. Septo-hipokampalni a septo-entorhinalni draha

Jednou z kli¢ovych struktur podilejicich se na prostorové orientaci je hipokampus (Cain &
Saucier 1996; Morris et al. 1982). Potvrdily to ¢etné pokusy ve vodnim (Morris et al. 1982; Sutherland
et al. 1989) a radialnim bludisti (Bouffard & Jarrard 1988; Jarrard 1993), kde byla po vytvoteni 1ézi
v hipokampu naru$ena akvizice. Kvuli velikosti a tvaru této mozkové struktury se vyplati pouziti
neurotoxinti nebo umisténi vétsiho poctu 1ézi (Jarrard 1993) pro dosazeni piesnéjsich vysledki.

Snaha definovat roli, kterou hipokampus zastava pii formovani pameéti a v procesu prostorového

uceni dala vzniknout tfem hlavnim teoriim.
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Prvni z nich je standardni konsolidaéni teorie. Nejdiive se zjistilo, Ze hipokampus ma nezbytnou
ulohu pfi sjednocovani pamétovych stop (predevsim explicitni pamét’, pro implicitni neni vyzadovan)
(Squire 1992). Testovala se jeho aktivita béhem ¢tyifazového procesu vytvareni vzpominek; kédovani,
ukladani, konsolidace a opétovné vybavovani (Riedel et al. 1999). Pod pojem struktury medialniho
temporalniho laloku byl zahrnut hipokampus s okolnimi korovymi oblastmi (entorhinalni, perirhinalni
a parahipokampalni kiira). S timto systémem jSou propojeny nékteré typy paméti a jeho poskozeni niéi
Cerstvé ziskané vzpominky. Nicméné vzdalené vzpominky zlstavaji nedotené, coz signalizuje
ucinkovani téchto struktur v jejich konsolidaci, ale vysledné lozisté se nachazi jinde (Alvarez &
Squire 1994).

Nasledujici hypotéza, oznaCovana jako teorie mnohonasobnych pamétovych stop (MTT,
Multiple Trace Theory) se zaklada na tvrzeni, ze hipokampalni aktivita vzdy zodpovida jak za
vybavovani dlouhodobych vzpominek, tak i za prostorové uceni. Podle téhle teze opakovanim jedné
akce vznikaji vicendsobné stopy tohoto zazitku a jeho uplné odstranéni je pak velice obtizné. Z ¢ehoz
vyplyva, Ze vétsi mnozstvi pamétovych stop maji predev§im star$i vzpominky (Moscovitch et al.
2005; Moscovitch et al. 2006; Nadel & Moscovitch 1997).

Posledni teorii popsali ve své knize O’Keef a Nadel (1978). Je to teorie kognitivnich map, ktera
navrhuje definovani kazdého prvku v prostoru kolem nas pomoci mistovych neuronu (place cells).
Tyto buiiky jsou pomoci svych aktivnich poli (firing fields) schopné uspotfadat kompletni
trojrozmérnou mapu okolniho prostoru.

Nov¢jsi poznatky odkazuji na mnohé dalsi struktury, které se podileji na feSeni prostorové
orientace. Nesmirn¢ dulezité jsou miizkové entorhindlni bunky (Moser et al. 2008). Kromé
entorhinalni kiiry hraji podstatnou roli jesté ktira perirhinalni, postrhinalni a retrosplenialni. Navzdory
anatomickym konexim téchto struktur se po jejich odstranéni neprojevily takika zadné ucinky
v prostorovych lohach. Alespon né&jaky efekt pti testech prostorové paméti vyvolaly pouze 1éze
retrosplenialniho a entorhinalniho kortexu (Aggleton et al. 2000). Nejspise existuje vice moznych tras,
kterymi se prostorova informace z kiry mize do hipokampu dostat. Ze sektoru CH1 a CH2 vybihaji
cholinergni zdroje do hipokampalni formace, které pravdépodobné reguluji dynamiku ob&hu
koédovani, konsolidace a vybavovani, ktera zde probiha (Hasselmo & McGaughy 2004; Hasselmo et
al. 1995). Byly pozorovany proménlivé fyziologické G¢inky ACh v kortikalnim ob&hu a zjistilo se, Ze
pti zvySeni jeho hladiny se soucasné snizuje vliv procesu zpétné vazby. Tudiz je zvySena pozornost na
smyslové podnéty a koédovani nové piichozich informaci, ale je zamezeno ruSeni od vnitifniho
zpracovavani jiz ulozenych vzpominek. Odlisné situace nastava béhem klidného stavu bdélosti nebo
delta spanku, kdy je zastoupeni ACh niz§i a pro kodovani novych informaci nedostacujici. V tomto
pfipadé¢ se potlacované zpétné kolateraly projevi a rozvinutim aktivity hipokampu a odtud i
entorhinalniho kortexu se zjednodusi konsolidace a vybavovani pamétovych stop (Hasselmo &
McGaughy 2004; Hasselmo et al. 1995).
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Léze septo-hipokampalnich cholinergnich neuronti zpusobily odlisny remapping od kontrolni
skupiny. Ztoho vychazi domnénka, Ze cholinergni vstup je schopen rozhodnout, zda bude
Vv hipokampalni siti aktivné zpracovan novy vizualni podnét nebo uz ulozené znazornéni aktualniho
prostiedi (Ikonen et al. 2002).

Hipokampus ma cholinergni vstupy z medialniho septa (CH1) a diagonalniho Brocova svazku
(CH2). Vyznam tohoto septo-hipokampalniho cholinergniho systému zpochybnilo nékolik studii. Po
vytvoreni 1ézi v septu experimentalnich jedinc se uvadély jisté poruchy prostorové paméti, ale u
novodobéjSich a propracovanégjSich neurotoxickych 1ézi, které nezplsobuji takové vedlejsi ztraty
necholinergnich bunék (napf. bazalniho pfedniho mozku), se poskozeni paméti nepotvrdila (Baxter et
al. 1995; Berger-Sweeney et al. 1994; Bizon et al. 2003; Niewiadomska et al. 2009). Z téchto zjisténi
lze vydedukovat, Ze nestaci pouze ztrata cholinergnich zdrojd, aby se u subjektu projevilo naruSeni
prostorového uceni, které zavisi na hipokampu. Ale 1éze CH1 maji rizné dalsi dopady na hipokampus.
Jsou schopné naptiiklad omezit jeho metabolismus ACh (Ginn & Peterson 1992), zrusit theta
rytmickou aktivitu (Andersen et al. 1979) nebo piivodit dysfunkci. Potkani, u nichz bylo laboratorné
poskozeno medidlni septum, byli testovani v Cetnych variantach prostorovych tloh. Ve vodnim
bludisti (Brandner & Schenk 1998; Decker et al. 1994; Fraser et al. 1991; Hagan et al. 1988),
v bludisti s radialnimi rameny (Feasey-Truger et al. 1992; Janis et al. 1998; Lehmann & Grottick
2003; Walsh et al. 1996), T-bludisti (Johnson et al. 2002) i tzv. kuzelovém bludisti (cone-field maze)
(van der Staay et al. 2006). Pozorované vykony odpovidaly niz§i urovni cholinergnich prvku a
naru$eni akvizice spolu se zachovavanim prostorové paméti. Tyto zaveéry zpochybiuji zase jiné studie,
ve kterych se samotné odstranéni septo-hipokampalni cholinergni drahy pomoci selektivnich
imunotoxini ¢i neurotoxini nedotklo prostorové paméti (Baxter et al. 1995; Bizon et al. 2003;
Fletcher et al. 2007; Mcmahan et al. 1997), nebo vyvolalo deficity jen u pracovni paméti, ale ne u
dlouhodobé. Tudiz by role cholinergnich projekci do hipokampu usnadiovala pouze ziskavani
informaci pro prostorovou pracovni pamét (Shen et al. 1996; Everitt & Robbins 1997). Navzdory
velkému mnozstvi riznych vysledkid, které zpochybiuji roli septo-hipokampalni drahy pii
prostorovém uceni, tak hipokampalni formace je stale povazovana za kli¢ovy systém pii zpracovavani
udaju z prostiedi.

Entorhinalni kiira (EC) je jednou z dal§ich podptrnych struktur hipokampu. Vybézky jejich
neurond tvofi drahu, ktera do né&j piinasi predzpracované nové informace (Witter et al. 2000). Do EC
smetuji aferenty ze spousty kortikdlnich oblasti. Mezi nimi jsou hlavni perirhindlni a
parahipokampalni ktira, u kterych se ukazalo, Ze nejsou pouhym meznikem mezi neokortexem a
hipokampélni formaci, ale maji urcitou svou funkci béhem pamétovych procesti. Déle sem smétuji
jesté piriformni, orbitofrontalni, cingularni a retrosplenialni kortex (Lavenex & Amaral 2000). Jiz byly
zminény mifizkové entorhindlni buniky, které na zakladé podnéti poméhaji sestavit topografickou
neuralni mapu daného prostoru (Hafting et al. 2005; Moser et al. 2008). Léze entorhinalniho kortexu

zpusobuji nedostatky v prostorovém uceni (Goodlett et al. 1989; Jarrard et al. 1984) a vykazuji
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neschopnost pfizptisobit se pii tlohach ve vodnim bludisti, kdy je pfesouvana platforma (Hagan et al.
1992). Avsak tyto vysledky nejsou dikazem, Ze by problémy se zpracovanim prostorovych informaci
v EC znemoznily formovat prostorovou pamét. Ale je mozné, ze naruSenim drahy do hipokampu se
prostorova informace nespravné zpracuje. Do entorhinalni kiiry vedou, stejn¢ jako do hipokampu,
projekce z CH1 (Alonso & Kohler 1984; Jones 1993), coz naznacuje, Ze by se na prostorovém uceni
mohla aktivné podilet i septo-entorhinalni draha (Walsh et al. 1996). Pro presnéjsi urceni dasledki,
které maji 1éze CHI1 na tyto dvé jednotlivé struktury, bude poteba Sir§i vyzkum pouzivajici lokalni

inhibici cholinergnich receptort.
5.5. Striatalni cholinergni systém

Tato soustava muize fidit motoriku i reakce na podnéty (McDonald & White 1993). Funkce
striata v mozku potkant se zjistovaly napiiklad v kiizovém bludisti (cross-maze task), kde si
sledovani jedinci méli vybirat spravné rameno za pouziti riznych strategii (Packard 1999; Packard &
McGaugh 1996). Méfenim uvoliiovani ACh v hipokampu a ve striatu zaroven se ukazalo, Ze nejdfiv se
aktivuje hipokampus, ktery fidi prostorové uceni na zaklad¢ pozice a nasledné, kdyz uceni ptejde na
strategii odpovédi, se aktivuje také striatum. Takto by se pomoci mikrodialyzy mohl neurobiologicky
znazornit pfechod z deklarativniho uceni na proceduralni (Chang & Gold 2003). Po selektivni ablaci
striatalnich cholinergnich neuront je naruseno proceduralni uéeni u tonem navadéné (tone-cued) Glohy
a pracovni pamét’ pii testu alternace v T-bludisti. Akvizice referenéni paméti se zda byt v uloze
vodniho bludisté nedotéena (Kitabatake et al. 2003). V Morrisové vodnim bludisti se zkoumaly i
funkce jednotlivych podoblasti striata (Devan et al. 1999; Devan & White 1999). U verze se skrytou i
viditelnou platformou se nejvice Gcastnilo akvizice dorzomedialni striatum (Devan et al. 1999;
Whishaw et al. 1987). Tato oblast striata ma pravdépodobné na svédomi inhibici starého vzorce
odpovédi, pokud je potieba piejit na novou strategii (Ragozzino 2003; Ragozzino & Choi 2004;
Ragozzino et al. 2002). V piipadé zmény podminek v prostiedi, kdy je zadouci vytvofeni nové
prostorové odpovédi, se odpovidajicim zpisobem upravi vylevy ACh v cholinergnich neuronech

dorzomedialniho striata.

6. Farmakologické manipulace cholinergniho pi‘enosu s i¢inky na prostorovou

navigaci

Pomoci 1€ézi jsme schopni ur¢it vyznamnost ACh transmise v neuralnich strukturach béhem
raznych behavioralnich aktivit. Abychom zjistili konkrétnéjsi informace 0 tom, které typy receptora se
procesu ucastni nebo kdy piesné behem testovaného vykonu se uvolhovani spousti, pouzivame
centraln¢ aktivni cholinergni latky (s vys$sim casovym rozlisenim). Mame moznost sledovat jejich vliv

na EEG (Platt & Riedel 2011), cholinergni tonus a jiné fyziologické déje. Kromé toho se jejich
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pritomnost projevuje v kognitivnich testech u lidi i zvitat. Systémove podané latky, ale nejsou cilené
jen do konkrétni ¢asti mozku.

Pii vyzkumu prostorového uceni se pouzivaji hlavné agonisté a antagonisté centralnich
cholinergnich receptori (muskarinovych i nikotinovych), dale pak exogenni zvySeni ¢i blokovani
cholinergni aktivity. Problém je, Zze cholinergni tonus muze byt ovlivnén 1 jinymi

neurotransmiterovymi systémy.

6.1. Agonisté a antagonisté muskarinovych receptori

Kdyz pomoci nespecifickych antagonisti, jako jsou skopolamin (hyoscin) nebo atropin,
zablokujeme muskarinovy receptor jesté pied fazi uceni, tak se nasledné znemozni tvorba prostorové
paméti. Latky tohoto typu nejcastéji testujeme na hlodavcich, pomahaji pfi hledani mozZnych
terapeutickych farmaceutik pro 1é¢bu kognitivnich onemocnéni (Drachman & Leavitt 1974). Studie
provadéné u lidi ukazaly, pfi porovnani fungovani skopolaminem poSkozené paméti s deficity u
pacientu trpicich demenci v dusledku vyvinuti Huntingtonovy choroby, ur¢ité rozdily. Skopolamin
zhorSuje u lidi vysledky v tlohach, v nichZ jsou znamé prvky ptredstavovany v novych kombinacich
(Beatty et al. 1986), ale pracovni pamét’ pro vysoce povédomé stimuly, jako jsou slova a Cisla, zistava
nedotéena. Zablokovani muskarinovych receptor hlodavce narusi prostorové uceni a volbu strategie
ve vodnim bludisti pii testech referen¢ni paméti, avSak neprostorové piedtrénovani (non-spatial
pretraining) zvifatim umozni zvolit nejpiithodnéjsi strategii (Cain et al. 2000). Zminéné deficity
mohou byt nasledkem neschopnosti potla¢it neefektivni unikové strategie (Day & Schallert 1996).
Takze blokovani muskarinovych receptorii zpiisobuje, Ze je kompromitovan vybér nejlepsi strategie
uceni (Day & Schallert 1996; Sutherland et al. 1982; Whishaw 1985; Whishaw et al. 1995). Tato
prekazka se da prekonat opakovanym trénovanim, dokud je hlavni prostorova strategie (Day &
Schallert 1996). Coz neodporuje zjisténi, ze naruSenim cholinergniho pfenosu se poskozuje prostorova
pracovni pamét’ (Ballard & McAllister 1999; Buxton et al. 1994; Han et al. 2000; Whishaw et al.
1995). Skopolamin dokaze negativné ovlivnit také senzorické filtrovani, které vyfazuje bezvyznamné
podnéty ze smyslového zpracovavani. Zvife pak neni schopné vyhodnotit smyslové informace
spravné, coz u néj mize vyvolat pocity uzkosti a strachu (Smythe et al. 1996).

Béhem procesu pamétového zpracovavani se Uloha ACh meéni. Nejvyznamnéjsi je pfi
pocate¢nim formovani a nasledné se jeho role snizi. A proto se provedenim cholinergni blokady jesté
pred zacatkem tréninku narusi kédovani, ale kdyz je to provedeno az pii konsolidaci, tak neni
vybavovani informace nijak poSkozeno. Tuto dvoufazovou ucast ACh pii tvorbé prostorové paméti
naznacuji nékolikery zjisténi (Marighetto et al. 1993; Micheau & Marighetto 2011).

Cholinomimetika, jakozto latky podporujici ¢i zastupujici uc¢inky ACh, se daji vyuzit za ucelem
zmirnéni upadku kognitivnich funkci v dusledku piirozeného starnuti nebo jako mozna Iécba AD.

Rozsahla Skala muskarinovych agonistli byla testovdna na hlodavcich. Patii mezi né€ napftiklad
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karbachol, pilokarpin, oxotremorin a mnohé dalsi, jejichz studie jsou shrnuté v Deiana et al. (2011).
Hodné¢ zalezi na véku zkoumaného subjektu a stavu jeho cholinergniho systému. U mladsich jedinct
nemaji cholinergni agonisté zadny podstatny vliv na pamétové zpracovani (Givens & Olton 1990).
Naopak tomu je u starSich zvifat, animalnich modeli demence a pacientii postizenych demenci
(Brandeis et al. 1990; De-Mello et al. 2005; Markowska et al. 1995). V téchto piipadech mize byt
pomahaji posilit jeho ¢innost. Mladé subjekty maji dostacujici ACh aktivitu a nepotiebuji podporu ¢i
prodlouZenou aktivaci receptord. Farmakologicka cholinergni blokace zptisobuje poruchy prostorové
paméti, ale muskarinovi agonisté se témto vzniklym deficitim dokazi branit zvysenim aktivity septo-
hipokampalnich neuront (Givens & Sarter 1997; Markowska et al. 1995), ¢imz docili narastu
uvolnéného ACh v hipokampu (Bland & Oddie 1998; Givens & Olton 1994; Givens & Olton 1995;
Monmaur & Breton 1991). Davka cholinergnich 1ékit podana po fazi akvizice muze poSkozovat
vykonnost prostorové paméti (Bunce et al. 2003; Bunce et al. 2004), coz by odpovidalo
predpokladanému rozvraceni procesu konsolidace. Opét narazime na zminéné dvoufazové ucinky
ACh, lisici se béhem akvizice a uchovavani vzpominek (Marighetto et al. 1993).

Studie stale neodhalily specificky subtyp receptoru, ktery by byl aktivné zapojeny b&hem
riznych uloh. Nicméné se zjistilo, ze jednim ze zplsobl jak lze zvySit hladinu ACh je vysoce
specifické zablokovani presynaptickych autoreceptort (M2), ovSem nesmi dojit k blokadé¢
postsynaptickych receptor (M1), kterd by zruSila kognitivni pfenos. Takové schopnosti ma teba
sloucenina S nazvem SCH 72788. Tento antagonista M2 muskarinovych autoreceptort, které tidi
vylev ACh, prisp&je svym ptisobenim K nardstu uvolnéného ACh ve striatu (Lachowicz et al. 2001).
Na stejném principu to funguje i v hipokampu a mozkové kute, kde najdeme tento typ receptoru
v mozku potkana také (Lapchak et al. 1989; Quirion et al. 1995; Quirion et al. 1994; Stillman et al.
1996). Star§im potkanim se Spatnou kognici pomaha podani selektivnich antagonista M2, jako
naptiklad BIBN-99, k lepsimu vykonu ve vodnim bludisti (Doods et al. 1993; Rowe et al. 2003). Toto
ZlepSeni pietrvavalo jesté dlouho po skonceni 1é¢by. Konkrétngjsi blokady M2 receptord v uréitych
oblastech pfinesly ruzné poznatky. Dusledkem blokace v dorsolateralnim striatu se zlepsila
proceduralni pamét’, ale referen¢ni prostorova pamét’ zistala beze zmény (Lazaris et al. 2003). Naproti
tomu v dorzalnim hipokampu nevyvolal zasah zadné efekty na kratkodobé ani dlouhodobé paméti
(Andrews et al. 1994; Herrera-Morales et al. 2007). U mysi byla provedena genova inaktivace M2
receptorii a zdalo se, Ze to ma na kognici neblahy vliv a vyvolava to abnormalni aktivity mozku
(Bainbridge et al. 2008; Seeger et al. 2004). Na opa¢ném principu zalozena selektivni aktivace M2
receptor nedokazala, dle o¢ekavani, zvratit poskozeni vyvolana skopolaminem (Shannon et al. 1990).

U postsynapticky umisténych M1 cholinergnich receptort (Wevers 2011) zpusobi jejich
odstaveni pirenzepinem (muskarinovy antagonista) Vv pfedtréninku zhorSeni prostorového uceni
(Bymaster et al. 1993). Na veku zavisla porucha prostorové paméti byla uspésné revertovana M1

agonisty v ulohach radialniho a vodniho bludisté (Brandeis et al. 1990). Slibné vysledky pfinesli velmi
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ucinné pasobici novi selektivni agonisté M1, ktefi pozvedli vykonnost i u normalnich jedinci

(Vanover et al. 2008).
6.2. Agonisté a antagonisté nikotinovych receptoru

Obecné mizeme tvrdit, ze zablokovani nikotinovych receptori zptisobi deficity v prostorové
paméti, ale uréeni souvisejici funkéni podstaty je slozitéjsi. Ukazalo se, ze antagonisté nAChR maji
obecné slabsi ucinky nez skopolamin, ale v nékterych podminkach se poskozeni vibec prokazat
nepodafilo (Bymaster et al. 1993; Maviel & Durkin 2003). Nejcastéji je prostorovych poruch
dosahovano, je-li latka subjektu podana pted tréninkem. Zajimavé poznatky pfinesla studie, jez
testovala dusledky mecamylaminu (nikotinovy antagonista) v bludisti s radialnimi rameny. Cilové
struktury s vysokou koncentraci nAChR byly substantia nigra a ventralni tegmentalni oblast. Sem
sméfovaly infuse mecamylaminu, které vyrazné zhorSily pracovni pamét v této uloze. Pak se
zkoumaly €inky nikotinovych agonisti (cytisin, nikotin) a zjistilo se, Ze jistd davka nikotinu pfivodi
sniZenou piesnost volby, ale vy$si davka mecamylaminu tyto ucinky dokazala zvratit (Levin et al.
1994). Zminéné oblasti a receptory jsou zapojeny v konsolidaci proceduralnich prvka ulohy, ale
vypada to, Ze pii ziskavani strategické odpovédi se navzajem ovliviiuji riizné pametové systémy
(Micheau et al. 2004). Nov¢jsi selektivni antagonisté nAChR dihydro-p-erythroidine (ptisobici na
heteromer a4p2) a methyllycaconitine (blokujici homomer a7) zatim ve vSech provedenych pokusech
poskodili prostorovou pamét’ (souhrn tabulka 3. (Deiana et al. 2011)*). Pro svou ucast v kognitivnich
procesech se nikotinové receptory brzy staly stfedem zajmu pii hledani terapeutické 1é¢by chorob
doprovazenych kognitivnimi poruchami.

Po aktivovani NAChR nikotinem dochazi ke zlepSeni kognitivnich schopnosti jak u zdravych
lidi a zvifat, tak i dysfunk¢nich zvifat a pacientt trpicich AD (Levin 1992; Newhouse et al. 1988;
Rusted et al. 1995). Zaznamenano bylo i zvySeni rychlosti odpovédi ¢i posileni pozornosti (Provost &
Woodward 1991; Edwards et al. 1985). Jenze dlouhodobym vystavenim nikotinu se snizuje citlivost
prislusného neurotransmiterového systému. Podrobnéjsi testovani probehlo u zvitat. Ackoli u primata
byla nikotinova 1é¢ba schopna zlepsit jejich vykonnost (Buccafusco & Jackson 2003; Rupniak et al.
1989), tak u hlodavct vykazovala mnoho rtiznorodych vysledkt. DileZitou roli ma zptsob podani
tohoto agonisty nAChR do systému. Nasledkem intraperitonedlniho a subkutanniho davkovani
nikotinu doslo k posileni vykonu pracovni paméti potkanti (Levin & Torry 1996; Taylor et al. 2005),
ale po oralni a lokalni aplikaci byly dusledky spise nezadouci (Levin et al. 1994). Pro terapeutické
ucely je proto nutné pouzivani globalné aktivnich agonistd nikotinovych receptorti zna¢né zdokonalit.

Nikotin dokaze povzbuzovat kognitivni funkce u starSich jedinct (Levin 1996). Nicméné mira
zlepSeni se odviji od velikosti konkrétni davky a typu prostorové tulohy, v které je jeho ucinek
testovan. K efektivnéjsim vykoniim pfispiva v tlohach zaméfenych na kratkodobou pamét’, na rozdil

od pokusti s referenéni paméti (Taylor et al. 2005). Uginky nikotinu se mohou dotykat i motorickych
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schopnosti (Attawaya et al. 1999), na coz je tfeba pii behavioralnich studiich davat pozor. Pokud je
1é¢ba nikotinem provadéna pouze narazové, tak nema takovy vliv jako pii dlouhodobéjsim vystaveni
(7 dni +) (Abdulla et al. 1996; Bernal et al. 1999). B&hem postupné desenzitizace receptord,
zpusobené chronickym piijmem agonisty, slabnou vedlejsi motorické u¢inky (Giniatullin et al. 2005).

Dalsi variantou agonistt nAChR jsou ligandy, které se selektivné vazi na specifickou
podjednotku receptoru. Ptikladem takové latky je SIB-1553A s vazbou na B4 podjednotku. Jeho efekt
je v nékterych piipadech srovnatelny s nikotinem. Naptiklad v tloze alternace v T-bludisti, kde byla
hodnocena pracovni pamét’ mysi s deficity indukovanymi skopolaminem. Aplikace SIB-1553A zde
zlepsila vykon pozorovanych subjektl. Jeste¢ ucinnéji se vSak projevila u poruch v disledku stari.
Schopnosti tohoto agonisty muizeme pfirovnat ke klinickym projevim inhibitoru AChE, donepezilu
(Bontempi et al. 2003).

Ponékud odlisny zpasob jak se vypotradat s pamétovymi deficity nabizi allostericky modulator
a7 nAChR NS1738 nebo dilinoleoylphosphatidylcholin. NS1738 dokaze v piitomnosti ACh umocnit
prutok skrz nikotinovy receptor a piispét tak k posileni kognitivnich procestt (Timmermann et al.
2007; Yaguchi et al. 2009).

6.3. Cholinesterazové inhibitory

Obnoveni paméti 1ze docilit jak zminénymi selektivnimi agonisty, tak zabranénim hydrolyzy
ACh pomoci ChEI. ChEI jsou uz dlouho souéasti 1é¢by neurodegenerativnich onemocnéni a demence.
Za tu dobu se nahromadilo obrovské mnozstvi dat o jejich ptisobeni a vedlejsich G¢incich u lidi i
zvifat. Mezi nejcastéji indikované inhibitory patii donepezil (Birks & Harvey 2006), rivastigmin
(Birks et al. 2000) a galantamin (Loy & Schneider 2004), ackoli jejich ucinnost je slaba. Neustale se
testuji nové, potencialné 1é¢ivé latky (pi. huperzin A), ale jejich piinos muze byt zastinén nezadoucimi
vedlejsimi Gcinky (takrin). Dalsim problémem je aktivace pre- a postsynaptickych receptorti zaroven.

Lépe prizptisobené efektivni davky donepezilu a rivastigminu snizily vedlejsi ucinky a v
Cetnych experimentech prokazaly prospé$ny vliv na prostorovou pamét u zvifecich modelti poruchy
cholinergniho pfenosu. Ale nadmérna cholinergni stimulace muze v nékterych fazich uceni naopak
uskodit (Beglinger et al. 2005).

ChEI U¢inn¢ pomahaji v pripade€ existujicich cholinergnich patologickych stavil jako je
demence, farmakologickym zasahem vyvolané poskozeni ¢i omezena funkce zapfi¢inéna stafim.
Jenomze trvale zvySena cholinergni aktivita brani konsolidaci paméti, pii které je zadouci nizsi tiroven

ACh.
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7. Studie pomoci mikrodialyzy

Tato metoda nam umoziuje pozorovani metabolismu tkani in situ a in vivo. Prostfednictvim
detekce ACh toku v mezibunééném prostoru byla wcast cholinergni transmise v behavioralnich
procesech opét potvrzena.

Béhem prostorovych uloh, faze akvizice uvede do chodu cholinergni projekce vedouci do
hipokampu a pak je mozné sledovat uvoliovani ACh pii plnéni tkolu. Kdyz se v jednotlivych
oblastech mozku li$i mira uvoliovdni ACh U sledovanych potkanti, mize to odpovidat jejich rtazné
zvolenym strategiim (Mclntyre et al. 2003).

V hipokampu se nartist ACh objevil pii feSeni tkolu spontanni alternace (pracovni pamét’), ale i
u ulohy preference mista, ktera je fizena amygdalou a v tomto piipadé mél jeho vliv negativni dopad
na vykon (Mclintyre et al. 2002). Tato cholinergni modulace je dileZita pro vyboje (firing) mistovych
neuront, prubéh uceni i dobu po ném (Brazhnik et al. 2003). Po vystaveni dosud neznamému prostiedi
se aktivuje kortikalni cholinergni systém, se kterym pravdépodobné souvisi mechanismy vzrusSeni a
selektivni pozornosti (Giovannini et al. 1998). Dalsi pokusy detekovaly uvoliiovani kortikalniho ACh
pouze v pribéhu vyuzivani pracovni paméti a hipokampalniho ACh zejména pii ulohach referenéni
paméti (Hironaka et al. 2001).

U potkani, ktefi stravili 12 dni u¢enim v radidlnim bludisti, se kazdy den béhem trénovani
sbirali vzorky dialyzatu z hipokampu. Bylo vyhodnoceno, Ze po celou dobu uvoliiovani ACh postupné
narustalo, stejné jako zdokonalovani jedince v uloze (Fadda et al. 2000). Coz znaéi urcitou zavislost.

V experimentech s kiizovym bludistém se sledovala cholinergni zména pii pfesunu na jinou
strategii odpovédi. Potkani nejdiive pouzivali strategii uceni na zakladé mista, ale ¢asem piesli na
nauc¢enou odpovéd’. Béhem testovani se uvolfiované mnozstvi ACh v hipokampu zvysovalo a pak se
ustalilo na Grovni, na které ztstalo i po zmén¢ strategie. Nasledny piechod k nové odpovédi byl spojen
s navySenym vylevem ACh ve striatu (Chang & Gold 2003). Tento proces muize byt
neurobiologickym zndzornénim piesunu od deklarativniho k proceduralnimu uceni. Ragozzino se
domnival, ze funkci striatalnich cholinergnich neuront mtizeme interpretovat jako zaklad behavioralni
flexibility, protoze piispivaji k inhibici starého vzorce odpovédi (Ragozzino 2003).

Pfi formovani paméti hraje roli prodlouzené uvoliiovani ACh v hipokampu a kortexu, které trva
jesté n&jakou dobu po skonceni tlohy. V hipokampu odezni diive neZ v korovych oblastech (Toumane
et al. 1988), coz odpovida jeho bifazické funkci. Pamét’ muzeme povzbudit latkami jako je glukosa a

cholin, které podporuji vylev ACh v my$im hipokampu (Kopf et al. 2001).
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8. Zavér

Mnoho experimentl potvrdilo, Ze zapojeni acetylcholinu do proces prostorové kognice je
opravdu nepostradatelné. Cholinergni projekce, spojujici fadu dulezitych nervovych struktur,
maji nejvetsi  koncentraci v oblasti bazalniho ptedniho mozku. Zde jsou také patrné nejvetsi
patologické zmény v piipadé neurodegenerativnich onemocnéni (AD). Hlavni cholinergni inervace
vede do mozkové kury a hipokampu, ktery ma klicovou funkci v prostorovych tlohach.

O této funkci sved¢i, mimo jiné, mistné specifické neurony, které zde byly objeveny. Tyto
mistové bunky jsou pokladany za neuralni zaklad vnitini reprezentace prostfedi. Vyznaduji se
majoritni Spoluucasti na tvorbé kognitivnich map, které pak zvifeti umoznuji flexibilni pohyb
v prostoru okolo piekazky, zkratkou nebo ke skrytym cilim.

Do hipokampu také ptichazi informace ziskané akvizici, které se zde zpracovavaji a konsoliduji
(viz. standardni konsolida¢ni teorie), pii¢emz vysledky studii vypovidaji, Ze uchovavani téchto
zkonsolidovanych informaci ma tlozist¢ mimo hipokampus. Zajimavé je, Ze ackoli je acetylcholin ve
vétsiné procesi zadany, tak v piipadé konsolidace ma jeho vysoka uroven negativni dopady. Zjistilo
se, ze zvyseni jeho hladiny podporuje pozornost na smyslové podnéty a kddovani novych informaci za
sou¢asného snizovani rusivych vlivi zpétné vazby (ze strany jiz ulozenych vzpominek). MiZeme tedy
fict, Ze ma bifazickou funkci a jeho vysoka uroven je nutna hlavné pro pocate¢ni procesy formovani
paméti. V opaéném piipadé, béhem klidného bdélého stavu nebo delta spanku, jeho nizka hladina
napomaha konsolidaci vzpominek.

Rozporuplné vysledky prinesly studie bazo-kortikalni drahy. Naptiklad srovnatelné oslabeni
aktivity AChT vyvolavalo rizny stupen prostorovych deficit, ale vjinych ulohach se zase dle
oc¢ekavani datilo zvratit poskozeni akvizice ptisobenim ACh agonistu.

Uginnost cholinacetylesterazovych inhibitord také neni takova, jak bychom ¢ekali (a naruuje
konsolidaci), i kdyz v ptipadé patologickych cholinergnich stavii ¢aste¢né pomahaji.

Kazdopadné pro dostate¢né pochopeni procest souvisejicich s timto neurotransmiterem bude
potieba jesté fadu otazek zodpovédét a vysvétlit dosavadni matouci vysledky. S dirazem na vyvinuti

efektivnéjsich cholinomimetik.
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