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Seznam zkratek

AMPAr a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptors

CaMKII Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase I1

CA cornu ammonis

DG gyrus dentatus

DSM-5 Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders, fifth edition
EC entorhinal cortex

GABA gamma-aminobutyric acid

IEGs immediate early genes

LTD long-term depression

LTP long-term potentiation

MTT multiple trace theory

NMDAr N-methyl-d-aspartate receptors
nonREM non-rapid eye movement sleep
PTSD post-traumatic stress disorder
REM sleep rapid eye movement sleep

STC standard theory of consolidation

SWS slow-wave sleep



Abstrakt

Kontextualni pamét a zpracovani kontextu jsou dulezité schopnosti mozku pro uéeni, adaptaci
a celkovy zivot. Tato prace je zaméfena na porozumeéni, jaké jsou tyto schopnosti, jaké struk-
tury a procesy je zajistuji, a také na patologie s nimi spojené. Takovy piistup umozni zhodnotit
vyznam kontextudlni pameéti, porozumeét tomu, jak vznikd, méni se, extrahuje a zapomina, a
také urcit, do jaké miry budouci objevy v této oblasti prispéji k rozvoji 1é¢by onemocnéni, u

kterych doslo ke zménam v kontextudlnim zpracovani.

Klicova slova: kontextudlni pamét, kontextualni zpracovani, hipokampus, konsolidace

paméti, PTSD

Abstract

Contextual memory and context processing are important brain abilities for learning, adap-
tation, and overall life. This work aims to understand what these abilities are, what structures
and processes support them, and the pathologies associated with them. Such an approach will
allow evaluating the significance of contextual memory, understanding how it arises, changes,
is retrieved, and forgotten, and also identifying to what extent further discoveries in this field
will contribute to the development of treatments for disorders in which contextual processing

has undergone alterations.

Key words: contextual memory, contextual processing, hippocampus, memory consolida-

tion, PTSD



1 Uvod

Pamét je nedilnd soucdst naseho zivota, kterd ve skuteénosti predstavuje dynamickou vlast-
nost neuronu a jejich vzajemnych vazeb. NasSe schopnost ziskdavat, uchovavat a vyhledavat
informace je zdkladnim rysem naseho kognitivniho fungovani. Pamét ndm umozituje uéit se,
prizpusobovat nase chovani a rozhodovat se.

Pamét 1ze rozdélit do nékolika kategorii podle riiznych kritérii. Z ¢asového hlediska miizeme
rozligit senzorickou, kratkodobou a dlouhodobou pamét. Dlouhodobd pamét je pak dale rozdélena
na explicitni a implicitni pamét. Explicitni pamét ndm pomdahd zapamatovavat si fakta a
udélosti, proto ji Ize nazvat také deklarativni paméti , ktera se déli na episodickou a sémantickou
pamét podle toho, co si pamatujeme. Mezi podtypy implicitni paméti muZzeme zaiadit proce-
durdlni pamét, priming a dalsi.

Kontextové pamét zahrnuje nejen udélosti a jejich prostorové-casovy kontext, ale také fakta
a asociace. Na rozdil od episodické a sémantické paméti se kontextovd pamét vice zaméfuje na
vztahy mezi hlavnim objektem vzpominky a jeho okolim.

Takové pamét se podili nejen na prostorové navigaci, ale také na uceni a adaptaci. Porozuméni,
zda je situace znama ¢i nikoliv, ndm pomaha vybrat vhodny model chovani jak v ptfirodnim
prostiedi, tak ve spolecenském kontextu.

Dulezitost této schopnosti rozlisSovani a poznavani kontextu nemuze byt precenovana. Zatimco
v experimentalnich podminkach muzeme jednoznacné urcit, kdy a jak byl nas zivot ohrozen, ve
skuteéném svéteé to byva mnohem komplexnéjsi. Kdyz je mys napadena dravym ptakem v poli,
co by mél hlodavec pochopit a zapamatovat si? Je celé pole nebezpecné, nebo jsou vSechna
pole potencialné ohrozujici? Co zpusobilo, ze se ptak objevil? A mohlo to byt ovlivnéno ¢asem
béhem dne?

Dulezita je také celistvost kontextu. Béhem chtuze se prostiedi kolem nas méni, ale my si
stale uvédomujeme, ze sledujeme stejnou trasu. Jaké uddlosti by nds mély donutit uvédomit
si, ze jsme presli do jiného kontextu? Kde lezi ta hranice mezi nepatrnymi zménami zndmého
a nécim zcela novym nebo prosté jinym?

Hipokampus je klicovou strukturou, kterd nam pomdha tyto otazky tesit a také koduje,
uklddd a vyvoldva kontextudlni pamét. Diky jeho strukturdlnim vlastnostem a vlastnostem
neuronovych siti jsme schopni kontextudlné zpracovavat informace, které pak vyuzivame k
usilovani o cile a v kognitivnich procesech, které poméhaji dosahovat tohoto cile.

V soucasné dobé se vedou spory ohledné vztahu mezi hipokampem a paméti a jakou roli on

hraje v ruznych fazich existence vzpominek.



Poruchy na jakémkoliv z etap kontextualniho zpracovani a v strukturach, kudy tato troven
prochazi, vedou k nasledkum, které snizuji kvalitu zivota. Ruznd onemocnéni brani spravnému
vyhodnocenti situace, jeji bezpec¢nosti a hrozbé. Predsudky vuéi informacim, které jsou spojeny i
nespojeny s traumatickou udalosti, nas vedou k nespravnym reakcim, coz situaci pouze zhorsuje
a vyvolava pocity viny, studu a také bezohlednosti a sebeposkozovani, naptiklad u PTSD.

Lepsi porozumeéni tomu, jak a kde jsou vzpominky a jejich kontextualni slozka zakédovany;,
rekonsolidovany a zapomenuty, pomuze vytvorit nové laboratorni modely, coz zvysi uc¢innost
léciv a terapie, které v soucasné dobé dosahuji nizkych vysledku nebo jsou piilis individualizo-

vané.



2 Kontext

Co se rozumi pod kontextem? Kontext zahrnuje vSechno, co se déje v urc¢ity okamzik kolem
hlavni udélosti, kterou si zapamatujeme. RozliSujeme prostorovy, casovy, socialni a kulturni
kontext, ktery zahrnuje také stav organismu (hlad, zizen) a predchozi zkuSenosti. Vétsina
tohoto procesu je zakédovana neuvédoméle (Nikoli¢, 2010). Kontext jsou slozité, tézko defi-
novatelné stimuly s individudlnimi charakteristikami, pochézejici z ruznych zdroju senzorické
informace, z nichz kazdy je vniman subjektem jinak. Pro tspésné uceni je nezbytnd inte-
grace viech téchto ¢dsti do jednotného zobrazeni (Hirsh, 1974). Kontextudlni pamét umoziiuje
uchovavat a rozlisovat puvod konkrétnich vzpominek. Nasledné s pomoci kontextovych signalu
je mnohem snazsi si vzpomenout na véci, které jsou s nimi spojeny.

Kontext tak predstavuje vyhledavaci signdl. To je potvrzeno mnoha studiemi zamérenymi
na pamatovani v ruznych nebo stejnych kontextech a testovani za téchto samych podminek
(Bilodeau and Schlosberg, 1951). Vysledky vidy ukazuji na lepsi pamét pii riznych podminkéach,
nebot takové podminky ”chrdni” vzpominky pied interferenci jinou informaci.

Diky kontextualni pameéti se uc¢ime a prizpusobujeme své chovani, coz je velmi dulezité pro
socialni interakce a preziti. Napiiklad ptaci ucinné rozlisuji ruzné zasobovaci mista, pouzivajice
ruzné typy kontextu (Feeney et al., 2009).

Jak méiit kontextudlni pamét? Jak je vidét z vySe zminénych experimenti, casto se
testovanym osobam zadava, aby si zapamatovaly ruzné informace v ruznych nebo stejnych
podminkach, a nasledné se porovnavaji ziskané vysledky. Dale se pouziva Morrisovo vodni
bludisté, ikoly na podminénou strachovou reakei a virtudlni realita (Foster et al., 2012).

Napiiklad podle reakce téla je vidét, ze nebezpecny kontext byl zapamatovan, protoze i
bez skuteéného ohrozeni zacind reakce: zvysuje se elektrickd vodivost kuze jako tonicka reakce
(Andreatta et al., 2017), posiluji se obranné reakce (Houtekamer et al., 2020) a amygdala a
hipokampus jsou silngji aktivovany (Alvarez et al., 2008).

V experimentech ve virtualni realité lidé poznamenali, Ze v nebezpecném kontextu ocekavali
vice aversivni stimul, ktery se jim navic zdél bolestivéjsi (Harvie et al., 2018). Podminény
stimul, upozornujici na aversivni podnét, byl také hodnocen negativnéji v kontextu strachu

(Lemmens et al., 2021).



3 Reprezentace kontextualni informace v hipokampu

Kontextudlni pamét nelze jednoznacéné lokalizovat v jedné konkrétni ¢asti mozku. Nicméné
hipokampus je povazovan za jednu z klicovych struktur spojenych s formovanim a uchovavanim
kontextualni paméti, ktera interaguje s prilehlymi oblastmi.

Nicméné hipokampus neni dulezity pouze pro tento typ paméti. U pacienta Henryho M.,
ktery trpél epilepsii, vedlo odstranéni hipokampu spolu s prilehlymi oblastmi k neocekavanym
reakcim a odhaleni novych funkei této oblasti mozku. Naptiiklad po operaci prestal vytvaret
nové deklarativni vzpominky spojené s hipokampem, avSak jeho rané vzpominky zustaly za-
chovany do jisté miry (Preilowski, 2009). Kromé deklarativni paméti a jeji konsolidace (Gais
and Born, 2004), hipokampus odpovidéd za prostorové kédovani a navigaci pomoci place cell
(O’Keefe and Dostrovsky, 1971a), ¢asovy kontext (Hsieh et al., 2014), emocionalni reakce (Zhu
et al., 2019), adaptivni chovani a plénovani (Wang et al., 2015).

V literatute existuje mnoho studii zaméfenych na vztah mezi hipokampem a kontextem,
zejména v souvislosti s poruchami funkce hipokampu a jejich dusledky, vcéetné tkolu sou-
visejicich s podminénym strachem.

Jelikoz formovani podminéného strachu zahrnuje nejen hipokampus, ale také amygdalu,
byly provedeny studie porovnavajici jejich role pii poskozeni obou oblasti mozku. V prubéhu
experimentu byly vytvoreny dvé skupiny potkani: jedna s poskozenym hipokampem a druha
bez poskozeni. Obé skupiny byly podrobeny strachovému podminovani vaci uré¢itému tonovému
signalu a kontextu. Pfi porovnéni s kontrolni skupinou potkani s poskozenym hipokampem
projevili snizenou reakci na kontext, ale ne na téonovy signdl. Nicméné u obou skupin reakce
vymizela po poskozeni amygdaly (Phillips and LeDoux, 1992). V jiném vyzkumu byly u potkanu
vytvoreny reakce strachu na signél a kontext, ale tentokrat byl hipokampus poskozen v ruznych
casovych intervalech od doby uceni. Reakce zmizela, kdyz byl hipokampus poskozen nasledujici
den, ale 1épe se udrzovala, kdyz byl interval delsi. Reakce na tén se uchovala v kazdém pripadeé
(Kim and Fanselow, 1992). Reakce na jednoduché podnéty, jako je tén, nezahrnuje hipokampus,
zatimco pro reakci na kontext je nutny. Poskozeni dorsalniho hipokampu pred u¢enim zabranuje
dokonce i rozliseni kontextu (Frankland et al., 1998).

Nejde jen o to, jak poskozeny hipokampus kéduje, uchovava a vyvolava informace, ale také
o ucinnosti uceni. Kvuli poskozeni potkani hure kédovali strach v kontextu, ale s kazdym
opakovanim se zlepSovali. To znamend, Ze i kdyby se toto uceni ujal jiny mozkovy region,

nezvladal by to tak rychle jako hipokampus (Wiltgen et al., 2006).



3.1 Uznavani a rozliSovani kontextu

Dulezité je nejen pro hipokampus kédovat kontext, ale také jeho schopnost ho rozpoznavat
nebo odlisSovat od jinych. Napiiklad David Smith a David Bulkin predpokladaji, ze hipokampus
je zvlasté zapojen do kontextové paméti pravé pro jasnéjsi rozliseni kontextu (Smith and Bulkin,
2014). K tomu je nutné umét vytvaret jedinecné reprezentace a také eliminovat jejich vzajemné
ovliviiovani. Pokud se snazime néco nového naucit v kontextu, ktery je jiz spojen s néjakou
udélosti, stara reprezentace v hipokampu se bude neustéale aktivovat a branit uceni, dokud se
nevytvoii nové asociace (Eichenbaum et al., 1986).

Potkani byli vycvic¢eni na dvojicich vuni, pficemz jedna byla spojena s odménou a druha
ne. Poté byli rozdéleni do dvou skupin: ¢ast potkanu byla vycvicena novym parem vuni v
novém kontextu, zatimco druhd ¢ast zustala ve starém kontextu. Polovina potkanu z kazdé
skupiny meéla neaktivovany hipokampus pomoci muscimolu po dobu experimentu, zatimco
druhé poloviné byl podan fyziologicky roztok. Viné, ke kterym byli potkani znovu vycviceni,
byly kombinaci diive zndmych vuni a novych.

Kontrolni skupina, ktera se ucila v ruznych kontextech, udélala nejméné chyb prvni (20 %) a
tieti den (10 %). Ostatni t¥i skupiny ukdzaly priblizné stejné vysledky a délaly kolem 45 % chyb
prvni den a 25% treti den. To naznacuje, ze silné ruseni zpusobené stejnym kontextem branilo
uceni natolik, ze potkantim s aktivnim hipokampem se darilo stejné Spatné jako potkanum s
neaktivnim. Ctvrty a paty den experimentu piestali poddvat muscimol a potkani, kteff se ucili
v ruznych kontextech, vyrazné zlepsili své vysledky a témér dosahli stejnych vysledku jako
prvni skupina. Zbyvajici dvé skupiny se také postupné zlepsovaly.

Ziskané vysledky ukazuji, ze hipokampus poskytuje vyznamnou vyhodu v tlohach, kde je
tfeba se vyhnout ruseni a kde lze vyuzit kontextualnich néapovéd. Je tfeba poznamenat, ze
poskozeni hipokampu neomezilo zékladni dovednosti pro splnéni této tlohy (pamét na viing,
asociace s odménou atd.), proto se zlepseni pozorovalo u vSech potkanu. Poskozeni hipokampu
neposkytlo vyhodu v riznych kontextech a taky nevyhodu v jednom kontextu. Paty den
experimentu lze pozorovat, ze zdravi potkani, ktefi se ucili v jednom kontextu, zacali znacné
zaostavat za témi, kterym byl podan muscimol den pfedtim, a az do konce experimentu si
udrzovali nepodstatné horsi vysledek (Butterly et al., 2012).

V hipokampu jsou kontexty reprezentovany koherentnimi skupinami/sestavami neuronu,
jejichz aktivita muze vyvolavat vybavovani odpovidajicich kontextualnich vzpominek. Kazdy
takovy kontext vyzaduje svou vlastni skupinu bunék za ticelem minimalizace moznych rusivych
vliva, 1 kdyz se tyto kontexty lisi pouze jednim kritickym parametrem (Smith and Bulkin,

2014). Jednim z dukazu kédovani kontextu v specifickych souborech bunék hipokampu mo-



hou byt experimenty s reaktivaci neuronu. V téchto experimentech byli potkani vyskoleni,
aby reagovali strachem na urcity typ kontextu, a poté byli umisténi do nového, neutralniho
prostiedi. Pti optogenetické reaktivaci souboru neuronu z predchoziho kontextu se projevila
podobna strachova reakce (Liu et al., 2012) (Ramirez et al., 2013).

V kazdém okamziku v hipokampu je aktivni pouze jedna reprezentace. Pokud je kon-
textudlni informace nejednoznacna a signaly soutézi mezi sebou, v hipokampu se mohou stiidat
dvé odlisné reprezentace takovym zpusobem, ze v kazdém okamziku je aktivni pouze jedna
reprezentace. Napiiklad vyzkum Kelemena a Fentona odhalil, Ze hipokampus je schopen rychle
prechazet mezi dvéma reprezentacemi prostoru za ucelem vyhnuti se oblasti s potencialnim
rizikem: fixni a pohyblivou ¢édsti arény (Kelemen and Fenton, 2010). Tyto pfechody jsou
doprovazeny kratkodobou, v milisekundach trvajici nestabilitou neuronové sité a obdobimi

"blikdni”, kdy se dvé konkurenéni mapy rychle stiidaji (Jezek et al., 2011).

3.2 Anatomie hipokampu

Hipokampus u lidi se nachazi v medidlnich spankovych lalocich hemisfér a je soucasti lim-
bického systému mozku a hipokampélni formace, do které patii také gyrus dentatus, subikulum
a parahipokampélni oblast (pre-, parasubiculum, entorindlni kura). Tyto dvé ¢asti jsou spojeny
komisuralnimi nervovymi vldkny.

Samotny hipokampus se sklada ze tii oblasti - Cornu Ammonis (CA1-CA3), které nejsou
vizudlné oddéleny, ale lisi se architekturou vnitinich spoju a propojenimi s jinymi oblastmi.
Hippocampus obsahuje neurony dvou typu: pyramidalni bunky (complex-spike cells), které
vytvareji charakteristicky vzor akénich potencialu s intervaly mensimi nez 10 ms mezi nimi, a
interneurony (théta bunky), jejichz aktivita se zvysuje v théta rytmu.

Neuronové sit synaptického pienosu v hipokampu je reprezentovana tiisynaptickou siti.
Entorhinalni kura dodavé informace do gyrus dentatus pres perforujici drahu, ktera je dale
predavana do oblasti CA3 pomoci mechovych vldken. Odtud je pomoci Schafferovych kolateral
prenasena informace do oblasti CA1l. Kromé toho oblast CA3 disponuje hustou siti excita¢nich

rekurentnich kolaterdlnich spojeni (Obr. 1) (Ishizuka et al., 1990).

3.2.1 Sit atraktort

Rekurentni propojeni poskytuje CA3 vlastnosti asociativni atraktorové sité (Treves and
Rolls, 1994). Jednd se o dobry vizudlni model pro zpracovani paméti. Tato sit je schopna

uchovavat a vyvoldvat vzpominky a udrzovat rovnovahu mezi dynamikou a stabilitou pamétovych
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Obr. 1: Korondln{ sekce pres piiénou osu hipokampu. Trisynaptickd sit je zndzornéna cernymi
carami. Cervené ¢ary zna¢i jiné cesty z entorhinalni kury, véetné pifmé cesty do CA3.
Rekurentni sit kolaterdl CA3 je také vyobrazena cervenou Sipkou. EC = entorhindln{ kiira,
DG = gyrus dentatus, CA1-3 - Cornu Ammonis. Upraveno podle Knierim (2015)

stavil. Asociativni atraktorovd sit je schopna ¢asem piejit do stabilniho stavu. Tento stav je
charakterizovan silnym spojenim mezi skupinou neuronu, které se aktivuji spolecné, s nizkou
energii a vysokou rychlosti stiidavych vyboju (Rolls et al., 2008).

Za pomoci dodatec¢ného vstupniho systému asociacné modifikovatelnych synapsi je asocia-
tivni atraktorovy systém schopen déat i nevyznamnému signdlu takovou silu, ze poté pomoci
kolateralnich spojeni dokaze vyextrahovat cely vzorek. Pocet téchto spojeni musi byt stejné
velky jako pocet soucasné uchovanych atraktoru (Treves and Rolls, 1994). Jinymi slovy, aso-
ciativni atraktorové sit je schopna rozpoznat a dokonéit vzory (angl.. pattern completion)
(Knierim and Neunuebel, 2016).

Separace vzoru (angl. pattern separation) je schopnost snizovat pirekryv mezi podobnymi
vstupnimi daty a jejich konsolidaci za ticelem snizeni pravdépodobnosti chyb pii jejich extrakci
(Rolls and Treves, 1988). Separace vzoru umoznuje extrahovat ulozené vystupni vzory pouze
na zakladé ¢astecnych nebo poskozenych vstupnich vzoru (McNaughton and Morris, 1987).
Existuji dukazy, ze gyrus dentatus se podili na separaci vzoru (Neunuebel et al., 2013) a CA1
na jejich dokon¢ovéni (Lacy et al., 2011), ale principy jejich spolupréce jesté musi byt podrobnéji

prozkoumaény.

3.2.2 Organizace dorzo-ventralni ¢asti hippocampu

Podle verze Maurera (2021) by nestacila schopnost hipokampu pouze rozdélovat a spojovat
vzory. Musi existovat néjaky prah, ktery umoznuje urcit droven, do které zmény nebudou
kritické. Ackoliv by samo o sobé atraktorové usporddani hipokampu mohlo toto umoznit,

podle autoru bude stejné dulezitd i dorzo-ventralni organizace hipokampu (Maurer and Nadel,



2021).

Dorzo-ventréalni struktura je anatomicka organizace hipokampu podél jeho podélné osy. Lze
ji rozdélit na dvé oblasti: dorzalni hipokampus, ktery se podili na tikolech prostorové paméti a
navigace, a ventralni hippocampus, ktery je spojen s emocionalnim a afektivnim zpracovanim,
véetné regulace stresovych reakei a emocionalni paméti (Fanselow and Dong, 2010). Vyzkum
ukazuje jednu vlastnost bunék podél této osy: velikost mistnich poli se systematicky zvysuje s
postupem od dorzalniho k ventralnimu hipokampu (Jung et al., 1994). Toto jev lze pozorovat
také u zrnité vrstvy grid cells v entorhindlni kuie na vstupech do hipokampu (Brun et al.,
2008).

Podle autoru tedy ventrélni hipokampus ziskdvé kontextovou informaci (Oleksiak et al.,
2021), kterou néasledné dorzéalné predava tak, ze kazdym prenosem se informace ”rozmazava”.
Napiiklad pokud doslo v prostiedi k nepatrnym zméndm, feknéme 5 % neuronu zmeénilo svou
aktivitu, pri prenosu do dalsi vrstvy dojde k rozmazéni a zména postihne pouze 2,5 % neuron,
ve druhé vrstve 1,25 % a tak dédle. Prudky prechod od jednoho vzoru k druhému muze nastat v
libovolné ¢asti dorzalné-ventralniho hipokampu, ale tato zména bude zaviset na puvodni prijaté
informaci a psychologicky bude zafixovana, pokud dosdhne prahu zmén ventralni oblasti.

Toto je jedna z hypotéz, jak muzeme vysvétlit prechod z jednoho kontextu do druhého

nebo naopak zachovani stejného kontextu pii zméndach, a kde se nachazi tato prahova hodnota

(Oleksiak et al., 2021).
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4 Konsolidace kontextualni paméti

Konsolidace paméti je proces stabilizace informace a prechodu vzpominek do dlouhodobé
paméti. Nestabilni a kratkodobé stopy paméti se preménuji na trvalé a dlouhodobé zmény
v neuronalnich sitich mozku, coz umoznuje uchovani a reprodukci informace v budoucnosti
(Dudai, 2004).

Donald Hebb v roce 1949 predstavil teorii, ktera vysvétluje, jak se mohou neurony zmeénit
ve své aktivité. Jeho hypotézu lze struéné shrnout takto: ”Synapse spojujici dva neurony
je posilena, pokud jsou obé nervové bunky aktivovany soucasné.” Hebbova hypotéza, ackoli
byla puvodné teoreticka, byla pozdéji experimentalné potvrzena. V roce 1973 bylo pfi studiu
bunék gyrus dentatus objeveno, ze vysokofrekvenéni stimulace synapsi vede k dlouhodobému
zesileni spojeni mezi pre-synaptickou a post-synaptickou membrénou (Bliss and Lgmo, 1973).
Tento jev byl pojmenovén dlouhodobd potenciace (Long-term potentiation, LTP) a pozdéji
byl prokdzén jeho vztah k uéicim procesum (Whitlock et al., 2006). Soubézné s dlouhodobou
potenciaci byla také identifikovdna dlouhodobé depotenciace (Long-term depression, LTD),
ktera zpusobuje oslabeni mezisynaptickych spojeni. Oba tyto jevy, LTP a LTD, jsou piiklady
synaptické plasticity, ktera hraje klicovou roli v procesu konsolidace paméti.

Konsolidaci 1ze rozdélit na dva oddélené procesy - synaptickou nebo bunéénou konsolidaci,
ktera probiha béhem nékolika minut nebo hodin po uceni, a systémovou konsolidaci, ktera muze

trvat nékolik tydnu az mesicu (Frey and Morris, 1997).

4.1 Synapticka konsolidace

Synapticka konsolidace paméti muze byt rozdélena na dvé faze: ¢asnou fazi, nezavislou na

syntéze proteinu, a pozdni fazi, zavislou na této syntéze.

4.1.1 Casnd faze LTP

Dlouhodobé synaptické potenciace (LTP) zacind otevienim NMDA receptort, které umoznuji
vstup vapnikovych iontu do bunky. Pro otevieni téchto receptoru je zapotiebi depolarizace
membrany, aby se odstranil blokdda horé¢iku NMDA receptoru. Opakované akéni potencidly
musi stimulovat AMPA receptory, aby dosahly potiebné depolarizace. Uméla deaktivace NMDA
receptoru také blokuje synaptickou plasticitu, coz vede k horsi paméti zavislé na hipokampu
(Morris et al., 1986), zejména na prostorové (Tsien et al., 1996).

V dusledku aktivace proteinovych signalnich kaskad, spusténych vstupem vapnikovych iont,

prispiva CaMKII (Calcium—calmodulin-dependent protein kinase II) ke zvyseni poctu AMPA
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receptort, jejich pruchodnosti a citlivosti, ¢imz posiluje synaptické spojeni (Obr. 2) (Lisman

et al., 2012).

Theta burst activation

NTs

- e
Fostsynaptlc
/ Trk receptors
Glutamate { \
o NMDAF Synaptic
:J._:j,;.-v ——| g2+ M = potentiation
. i:‘_c_'g (CaMKIl)

.- ..
- 8.
Presynaptic Trk receptors NTs
Presynaptic terminal Postsynaptic dendntic spine

Obr. 2: Mechanismus LTP. Pfi stimulovani synapse glutamét pusobi na receptory AMPA.
Timto zpusobem se zvySuje depolarizace membrany a oteviraji se receptory NMDA, které
propoustéji vapenaté ionty dovniti bunky. V dusledku toho CaMKII spousti ruzné kaskady a
procesy, které zvysi silu synaptického spojeni. ER = endoplazmatické retikulum, VGCC
= napétové fizené vapnikové kandly, NTs = neurotrofinyy, AMPAr = aminokyselina-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionatové receptory, NMDAr = N-methyl-D-aspartatovy re-
ceptor, CaMKII = Ca2+ /kalmodulin-zavisld protein kinaza II, Trk receptory = tyrosin-
kindzové receptory. (Billard and Potier, 2009)

Tyto procesy probihaji v prvnich hodinach po zacatku konsolidace a zatim nejsou zmény
prilis stabilni. Pokud do 20 minut od indukce LTP podame stimul depotenciaci, skladajici se z
dlouhych nizkofrekvenénich impulst, dojde k jeji reverzi. Avsak po 100 minutach se LTP stava
odolnéjsim vuéi depotenciaci (Fujii et al., 1991). To naznacuje, ze doslo k burikové konsolidaci,

ktera stabilizovala a posilila zmény v synapsich.

4.1.2 Pozdni faze LTP

Pokud budou neurony nadale opakované stimulovany, zacne proces formovani dlouhodobé
pameéti, do které jsou jiz zapojeny mechanismy nezavislé na predchozich, a dochazi k syntéze
novych proteinu, nikoliv pouze k modifikaci starych (Baltaci et al., 2018). Pfi podéni inhibitoru
proteosyntézy jsou blokovany dlouhodobé vzpominky, zatimco kratkodobé zustavaji nedotceny
(Schafe and LeDoux, 2000).

Pii casté stimulaci pomoci CAMKII dochéazi ke zméné genové exprese prostiednictvim

ruznych posli a kaskdd. Neuron se méni na strukturalni a morfologické trovni, naptiklad
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vznikem novych dendritickych trnu (Basu and Lamprecht, 2018). Toto je jeden z viditelnych a
zaverecnych kroku synaptické konsolidace.

Také béhem procesu konsolidace se ucastni geny raného odpovédi (IEG). Tyto geny kéduji
transkripcni faktory a mohou byt aktivovany bez proteinového signalu béhem nékolika minut
po zvysSeni aktivity neurontu spojené s u¢enim (Minatohara et al., 2016). Nékteré z IEG reguluji
dlouhodobou potenciaci (LTP), a pii jejich blokovani se dlouhodoba pamét nevytvaii, na rozdil

od kratkodobé paméti (Jones et al., 2001).

4.2 Systémova konsolidace

Céstecnd retrogradni amnézie u Henryho M. a dalsich pacientit s podobnou diagnézou
naznacuje, ze dlouhodobd pamét by s ¢asem méla byt méné zavisla na hipokampu a méla byt
ulozena v jinych ¢dstech mozku, coz nazyvame systémovou konsolidaci (Squire and Alvarez,
1995).

Systémovou konsolidaci 1ze pozorovat nejen u amnézie. Skupinu lidi pozadali, aby si vzpomnéli
na to, co se ucili pfimo pred testem, a co se ucili 8 tydnu pred nim. V prvnim ptipadé byla
aktivita mozku v pravém hipokampu vysoka, zatimco ve druhém nizka. Opacné vysledky byly
ziskany z levé predni spankové kury (Yamashita et al., 2009). To znamenad, ze s Casem se role
hipokampu v uchovavani a vybavovani vzpominek snizila, zatimco role neokortexu se zvysila.

Nicméné neexistuje jednotny model systémové konsolidace, ktery by odpovidal na tyto
otazky. Kazdy z nich je dobry v jednom ohledu, ale Spatny v jiném. Nejpopularnéjsimi jsou
standardni teorie systémové konsolidace (Squire, 1992) a teorie mnohacetnych stop (multiple
trace theory) (Nadel and Moscovitch, 1997).

Standardni teorie tvrdi, ze po zakdédovani vzpominek nejsou jiz zavislé na hipokampu
(Squire, 1992). Teorie mnohacetnych stop spociva v tom, ze vzpominky bohaté na kontext
jsou vzdy spojeny s hipokampem, zatimco ty vice sémantické jsou od néj nezéavislé (Nadel and
Moscovitch, 1997). Mnoho dalsich modelt systémové konsolidace se v této oblasti podobd druhé
teorii tim, ze predpokladaji, ze hipokampus vzdy bude hrat néjakou roli nejen pii konsolidaci,

ale 1 pii vybavovani paméti, v ruzné mife bohaté na kontext (Obr. 3).
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Stability of neocortical memory traces
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cortico-cortical connections
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Obr. 3: Predpokladané biologické procesy, které probihaji béhem systémové konsolidace. Podle
jejich umisténi ve sloupcich lze urcit, kterd z teorii - standard theory (STC) nebo multiple trace
theory (MTT) - muze tento proces zduvodnit. Horizontélni sloupce zobrazuji pocet citovanych
experimentu a jejich barva oznacuje kategorii téchto experimentu: modra - monitoring, kde
byly pozorovany genetické nebo fyziologické zmény v mozku; cervend - manipulace, kde byl
zkouman vliv manipulaci na chovéni; fialova - monitoring a manipulace, kde byl zkouman vliv
manipulaci a pozorovani genetickych nebo fyziologickych zmén v mozku. (Takehara-Nishiuchi,
2021)

4.3 Spanek

Jediné, co neni zpochybnéno, je dulezitost role spanku v procesu formovani paméti. Kvalita
spanku ovliviiuje, jak dobre si pamatujeme informace a souvislosti s nimi. Lidé po nedostatecném
spanku maji problémy s propojenim informaci s kontextem, jako jsou slova, jejich vyznamy a
to, kdo je pronesl (Kurinec et al., 2021). Vyzkumy, véetné studie od Helma a jeho kolegu z
roku 2011, potvrzuj{ viznamny vliv spanku na pamét (van der Helm et al., 2011). Kratkodoby
denni spanek muze mit opa¢ny ucinek. V studii tcastnici 1épe zvladli vSechny tii typy tkolu

spojenych s deklarativni paméti po 45 minutach spanku (Tucker and Fishbein, 2008).

4.3.1 Architektura spanku

Spanek lze rozdeélit na dva typy podle elektrofyziologickych znakt, funkci, svalového tonusu a
pohybu o¢i: REM spanek (rapid eye movement sleep) a non-REM (NREM — non-rapid eye
movement sleep). Tyto faze se stiidaji po celou dobu spanku, pficemz v prvnich hodinédch

trvda NREM déle a blize k probuzeni prevladda REM (Obr. 4). Tyto stavy byly objeveny diky
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elektroencefalografii (EEG) (Dement and Kleitman, 1957).
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Obr. 4: A) Architektura spanku. Pomald vina spdnku (SWS = slow-wave sleep) je zobrazena
jako nejhlubsi treti faze. B) Jsou zde zachyceny neokortikdlni pomalé oscilace, talamokortikalni
vietena a ripples v hipokampu, které jsou charakteristické pro NREM spének (non rapid eye
movement sleep), stejné jako theta rytmus v REM spanku (rapid eye movement sleep). (Klinz-
ing et al., 2019)

NREM spéanek je déale rozdélen na 4 faze podle hloubky spanku: maji mirné odlisny
cyklu a je charakterizovan vysokonapétovymi nizkofrekvenénimi oscilacemi, absenci pohybu oéf
a neochablymi svaly. Rozlisuje se 4. faze - pomalovinny spéanek (SWS), ktery ptichézi v prvnich
hodinach usinani a je charakterizovan synchronizaci nizkofrekvenc¢nich vin mezi hipokampem,
thalamem a neokortexem (Carskadon and Dement, 2005). NREM spanek ovliviiuje deklarativni
pamét (Plihal and Born, 1997).

Pro REM spének, ktery ovliviiuje proceduralni pamét , jsou typické nesynchronizované
nizkonapétové oscilace s riiznou frekvenci, jako jsou théta a alfa, atonie svali a aktivni pohyby
o¢i. Neuronalni aktivita béhem této faze spanku je podobnd aktivité ve stavu bdeéni (Plihal
and Born, 1997). REM zabira piiblizné 20-25% celého cyklu spanku (Carskadon and Dement,
2005).

Praveé synchronizace pomalych oscilaci neokortexu, thalamu a "ripples” v hipokampu v SWS
je povazovana za klicovou pro konsolidaci paméti.

Tyto prvky ovliviiuji jeden druhy: pomalé oscilace reaktivuji neurony v hipokampu prostied-
nictvim regulace thalamickych vietének, které pak sdruzuji “ripples“ v hipokampu. Praveé tato

synchronizovand prace napoméha distribuci vzpominek z hipokampu do jinych oblasti (Sirota
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et al., 2003).

Tyto frekvence jsou spojeny s procesy probihajicimi v ruznych oblastech mozku. Napiiklad
thalamicka vieténka jsou zesilena béhem konsolidace deklarativni paméti a po celkovém uceni
(Schabus et al., 2004). Ukdazalo se, ze potlac¢eni "ripples” oscilaci béhem spanku po uéeni muze
nepiiznivé ovlivnit konsolidaci paméti (Girardeau et al., 2009). Na druhé strané, prodlouzené

viny spanku ocekavatelné prispivaji ke zlepseni paméti (Fernandez-Ruiz et al., 2019).

4.4 Reaktivace

V systémové konsolidaci je také dulezity jev v hipokampu nazyvany reaktivace, ktera
je vyvolana "ripples” (Nadasdy et al., 1999). Jednd se o proces, béhem kterého dochézi k
opakovani aktivacni sekvence neuronu podobné té, ktera nastava béhem néjaké aktivity, ale
v rychlejsim tempu (Lee and Wilson, 2002). Reaktivace je dulezitd také pro prerozdéleni
vzpominek (O’Keefe and Dostrovsky, 1971b), navigaci (Nadel and O’Keefe, 1978) a uceni (Carr
et al., 2011). Tento jev muzZeme pozorovat béhem spanku nebo bdéni v momentech odpocinku
(Kudrimoti et al., 1999). Reaktivace neuronu béhem tohoto procesu muze probihat jak v
piimém poradi, napiiklad odrazet néjakou trasu v experimentdlnich podminkach (Davidson

et al., 2009), tak i v opa¢ném (Diba and Buzsdki, 2007).
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5 Patologie

V normaélnich fyziologickych podminkéach vSechny zminéné procesy funguji souhlasné: op-
timalni mnozstvi neurotransmitertu, normalni aktivita receptoru, zdravy spanek, neposkozeny
mozek, nizka troven stresu a sladénd aktivita neuronu. Nicméné kazdy z téchto prvku muze
vyjit z rovnovahy, coz muze vést k poruseni zpracovani kontextu a dalsich procesu souvisejicich
s kontextudalni paméti. Problémy s konsolidaci paméti v hipokampu a jejim uchovanim, stejné
jako s funkcionalitou atraktoru a hipokampu, mohou vést k ruznym patologickym projevim,

jako jsou paranoidni presvédéeni a nutkavé myslenky (Maren et al., 2013).

5.1 Posttraumaticka stresova porucha

Posttraumatickd stresovéd porucha (Post-traumatic stress disorder, PTSD) je dusevni porucha
spojend s poruchou zpracovani kontextualni informace a vzpominek na traumatizujici udalosti
mimo kontext jejich vzniku.

Podle DSM-5 symptomy tohoto syndromu lze rozdélit do ¢tyt skupin: intruzivni myslenky,
vyhybani se, zmény ve vzruseni a reaktivité, negativni zmény v poznéani a naladé. To zahrnuje
nahlé a napadné myslenky a sny, vyhybani se vSemu, co muze byt i vzdalené spojeno s trau-
matem, fyzické projevy ve formé nevhodnych télesnych reakci véetné snu, bezhlavé chovani a
dalsi.

Standardnimi laboratornimi modely PTSD jsou: model podminovani strachu signdlem a
sokem (Mahan and Ressler, 2012), model nevyhnutelného aversivniho stimulu (Dijken et al.,
1992), model s pridanim stresu pro zvyseni pravdépodobnosti vzniku PTSD (Rau et al., 2005),
model chronického stresu (Liberzon et al., 1997), model nejvice ptiblizeny realité, napiiklad s
pachy predéatoru (Zoladz et al., 2008); model podvodniho traumatu (Richter-Levin et al., 2019);
model paralyzace (Armario et al., 2008).

V laboratornich modelech a ziskanych vysledcich je vSak tfeba zohlednit faktory rozvoje
PTSD, napiiklad genetické a environmentélni faktory (Afifi et al., 2010), nebo zkusSenosti s
traumatickymi udédlostmi v détstvi (Yehuda et al., 2001). Rovnéz rozdily ve vyvoji mohou byt
zpusobeny pohlavim (Cohen and Yehuda, 2011) a dalsimi individudlnimi vlastnostmi, jako je
citlivost receptoru (Somvanshi et al., 2020). Z téchto kritérii muze PTSD vzniknout ne u vsech
za stejnych podminek.

PTSD lze zkoumat z ruznych perspektiv, véetné psychopatologie, kterd se u ni projevuje,
a také z hlediska mozkovych drah, bunéénych a molekuldrnich procesu, které jej vyvolavaji.

Je mozné, ze nejde o jedno komplexni onemocnéni, ale spiSe o syndrom s podkategoriemi
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(Stein et al., 2016). Proto by zviteci modely mély zohlediiovat nejen podminovéani a vyhasinani
strachu.

Liberzon a Abelson pfichézeji s vlastnim modelem - modelem nedokonalé zpracovani kon-
textu. Tento model je zalozen na narusené regulaci emocnich reakci v souvislosti s nespravnym
zpracovanim kontextu v siti hipokampus-prefrontalni kura-thalamus. Problémy s kontextualnim
zpracovanim mohou vést k tendenci dokoncit vzorec pouze na zékladé nédznaku, ktery ma jen
slabou spojitost s traumatem, nebo k problémum s oddélenim vzorcu, protoze vznikaji obtize
s vnimanim kontextovych rozdilu (Liberzon and Abelson, 2016). Stédva se obtiznym rozlisit
hrozbu od bezpedci, coz podporuje generalizaci strachu (Lange et al., 2017).

Medialni prefrontalni kura je tzce propojena s hipokampem, a pomoci théta oscilaci vazou
casovy a prostorovy kontext k uddlostem, aby modelovaly plnohodnotnou situaci (Jin and
Maren, 2015). Poruchy tohoto systému zvysuji bdélost a reakci na zdanlivé hrozby a zpusobuji
ndpadné myslenky pfi naruseném vazani traumatu k mistu a ¢asu (Liberzon and Abelson,
2016).

Hipokampus a jeho prilehlé oblasti se také podili na extinkei strachu (Knight et al., 2004),
ktery zavisi na kontextu, a problémy s timto procesem jsou jednou z piicin PTSD.

S takovymto deficitepm kontextového zpracovani a problémy s hipokampem pacienti, i pti
bdélosti charakteristické pro PTSD, nereaguji na opakované podavani kontextu, ve kterém doslo
k extinkci strachové odpovédi, a nemohou projevit aktualizovanou reakei na strach (Shvil et al.,
2014). Soucasné byla pozorovéna snizend aktivita hipokampu a prefrontalni kury (Garfinkel
et al., 2014). Kromé ¢teni kontextu, podminéni a extinkci strachu mohou poruchy ve spojeni
mezi hipokampem a prefrontalni kurou vyvoldvat nespravné emocni reakce, protoze tyto oblasti
také kéduji emociondlni kontext (Euston et al., 2012).

Tato konkrétni model nedokonalého zpracovani kontextu PTSD umoznuje zohlednit neu-
robiologické charakteristiky onemocnéni, jako napiiklad glukokortikoidni receptory (Kaouane
et al., 2012), a porozumét tomu, na co presné maji vliv faktory rizika vyvoje PTSD. Napiiklad
genetickd predispozice muze ovliviovat molekularni procesy v této hipokampélné-prefrontalni-
thalamické siti, coz pozdéji ovlivni vyvoj PTSD: metylace genu povede ke sniZzeni objemu
hipokampu (Dannlowski et al., 2014), coz bude faktorem rizika pro rozvoj PTSD v tomto
konkrétnim piikladu (Kitayama et al., 2005). Existuje mnoho dalsich zpusobu, jak ovlivnit
hipokampus a jeho spojeni s ostatnimi oblastmi.

Pro 1é¢bu PTSD jsou pouzivany kognitivné behavioralni terapie, kognitivni terapie a terapie
expozici (Mello et al., 2013).Je t¥eba vice studovat ruzné modely tohoto onemocnéni a snazit

se zobecnit individudlni ptistup, ktery zahrnuje citlivost receptort, faktory rizika a samotné
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podtypy syndromu (Liberzon and Abelson, 2016).

5.1.1 Rekonsolidace

Pro 1é¢bu posttraumatické stresové poruchy (PTSD) je také pouzivdna terapie znamé jako
rekonsolidace (Schwabe et al., 2014). Pfi vybavovan{ paméti se pamétova stopa stdvé nestabilni,
podobné jako béhem jejitho kédovani, a proto je nezbytna rekonsolidace pro opétovné ulozeni
vzpominek. Tento casovy interval lze vyuzit k modifikaci paméti, coz je v terapii PTSD dulezité
pro zménu emoé¢niho vyznamu traumatickych udalosti (Monfils and Holmes, 2018). Tuto terapii
1ze doplnovat farmakologicky (Pitman, 2015), pomoci psychologické terapie (Adams and Allan,
2018) a kognitivnich dkolu (Iyadurai et al., 2017).

V terapii rekonsolidace lze zaméfit pozornost na modifikaci vzpominek a blokovani opétovného
kédovani, stejné jako na oslabeni strachu. Naprtiklad terapie dlouhodobou expozici spojenou
s oslabenim, kdy pacient opakované vybavuje traumatické udalosti za dohledu lékare (Mueller
and Cahill, 2010). Podporu pro terapii dlouhodobou expozici 1ze poskytnout pomoci léku,
které bud posilujf oslabenf strachu (de Kleine et al., 2015), nebo blokuji rekonsolidaci (Pitman
et al., 2002). Lze také posilit konsolidaci novych neutralizovanych vzpominek, napiiklad ve snu
(van der Heijden et al., 2022).

Existuje riziko negativniho ovlivnéni novych vzpominek nebo posileni traumatizujicich vzpominek
(Mamiya et al., 2009), proto je tfeba byt s touto terapii opatrny, vcas ji ukoné¢it a zménit
pristup. Dulezité je si uvédomit, ze pti oslabeni strachu nezmizi predchozi asociace, pouze vzni-
knou nové, které ukazuji, ze na urcity spoustéc neni tieba reagovat. Ale hlavnim problémem je,
ze nauceni nereagovat na spoustéc probiha v jedné situaci, ale v jiné situaci jiz nemusi fungovat
(Bouton, 1988).

Druhym zaméfenim terapie rekonsolidace muze byt aktivni zapominani. Neurogeneze v
hipokampu je povazovéna za soucast lécby, protoze podporuje zapominani pomoci prestavby,
kterd narusuje vzpominky v této oblasti mozku (Frankland and Josselyn, 2016). Zatim byly
ziskany pouze kontroverzni vysledky (Boldrini et al., 2018), i kdyz podani 1éku memantinu nebo

cviceni zesilovalo neurogenezi, coz podporovalo zapominani (Ishikawa et al., 2016).

5.2 Schizofrenie

U schizofrenie muze byt pozorovana problém se zpracovanim kontextu (Kang et al., 2019),
ale tento problém neni tak zfejmy a jeho sledovani muze byt obtizné kvuli moznym rozdilum v
paradigmatech (Choung et al., 2022). Nicméné u tohoto onemocnéni se pozoruje snizeni objemu

hipokampu, asymetrie mezi pravym a levym hipokampem a také oslabend konektivita mezi
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nim a jinymi oblastmi mozku. Lidé trpici vizualnimi a sluchovymi halucinacemi méli naptiklad
plossi levy hipokampus nez lidé pouze se sluchovymi halucinacemi a zdravou kontrolni skupinu
(Cachia et al., 2020), a zdvaznost pozitivnich symptomu muze byt spojena s vnitin{ deformaci
hipokampu (Johnson et al., 2013).

Také u pacientu trpicich schizofrenii 1ze pozorovat hyperaktivitu hipokampu na elektrofyzi-
ologické a metabolické trovni (Tregellas et al., 2014). Tento jev v oblasti CA1 je spojovan s
projevy tif typu schizofrennich symptomu (Schobel et al., 2009). Tato hyperaktivita muze byt
zpusobena interneurony. Pri transplantaci prekurzoru interneuronu u mysich modelu schizofre-
nie doslo ke snizeni metabolické hyperaktivity hipokampu a zlepSeni kontextualné zavislého
uceni a paméti (Gilani et al., 2014).

Pfi narusené funkci NMDA a GABA v hipokampu u schizofrenie mohou byt atraktorové sité
méneé stabilni. S problémy NMDA klesd aktivita neuronu, coz zpusobuje negativni symptomy a
slabé asociace, zejména v oblastech spojenych s odménou, motivaci a emocemi. Poruchy GABA
zase vice ovlivnuji stabilitu, coz muze vést k prechodu do atraktoru dokonce i pod vlivem Sumu,

coz je nezbytné pro projevy pozitivnich symptomu schizofrenie (Rolls, 2021).
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V této préaci byly zkoumény pojmy kontextudlni paméti a zpracovani a zduraznéna jejich
dulezitost. Tato vlastnost mozku je zajisténa hipokampem, ktery vytvari kontextualni reprezen-
tace, rozlisuje jedny podminky od druhych a rozpoznava znamou situaci i pii jeji zméné. K
tomu hipokampus vyuziva pattern separation a pattern completion, které jsou zalozeny na vlast-
nostech asociativni atraktorové sité v této ¢asti mozku. Tyto procesy jsou také podporovany
dorzoventralni strukturou hipokampu.

Pred pouzitim vzpominek je tieba je zakodovat a ulozit, coz se déje béhem procesu kon-
solidace paméti na bunkové i systémové urovni. Synapticka konsolidace je potfebnd pro stabi-
lizaci paméti, zatimco systémova konsolidace pro pirenos vzpominek do jinych oblasti mozku a
snizeni jejich zavislosti na hipokampu. Dosud nebyla pfedlozena jednotna hypotéza vysvétlujici,
jak presné dochézi k témto procesum a jak ovliviuji spojeni hipokampu s novymi a starymi
vzpominkami a dalsimi otazkami. Dulezitou roli hraje spanek, béhem kterého dochazi ke syn-
chronizaci mozkovych vin a prehravani aktivity v hipokampu.

Pti poruseni funkce hipokampu se objevuji rizné patologie, které néjakym zptsobem ovliviiuji
objemu hipokampu a dalsim zménam, stejné jako priznakum souvisejicim s nespravnym kédovanim
kontextu, nadmérnou reakci na slabé spojené stimuly s traumatickou udalosti a problémum s vy-
hasinanim strachu. Leps§i porozuméni podtypu tohoto onemocnéni a procesu lezicich v zakladu

kontextualniho zpracovani muze zvysit jak uc¢innost 1écby, tak jeji individualni pristup.
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