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Modulace lokomaéni aktivity a prostoroveho chovani pomoci

antagonisti D1-like a D2-like receptofi

Anotace
Dopaminergni receptorovy systém owilije lokoma@&ni a prostorové chovani.
Predkladana prace shrnuje dosavadni poznatky o dopagmi modulaciéchto
typt chovani a ukazuje, jak se aplikace antagdnidl-like receptok (latky
SCH23390) a D2-like receptor(sulpiridu) projevi na pohybové aktivita

prostorovém chovani laboratornich potkan

Modulation of locomotor aktivity and spatial behavior by D1-like

and D2-like receptor antagonists

Annotation
Dopamine receptor system is thought to influenceraotor and spatial behavior.
The present study will summarize contemporary keoge of such a modulation
and it will show how the administration of D1-likeceptor antagonist SCH23390
and D2-like receptor antagonist sulpiride influent@omotor activity and spatial

behavior in rats.



Abstrakt

Dopamin je jednim z neurtgnaseét sawiho mozku, ktery hraje tdezitou Ulohou v
mnoha funkcich centralni nervové soustavy. Podiliaizeni motorickych funkci, na procesech
motivace a odrny, a zarov se &astni kognitivnich funkci. Porucha dopaminergnipsté&mu
hraje patrd roli v patofyziologi mnoha typ onemoci#ni mozku, nap schizofrenie,
extrapyramidovych onemoéni a zavislostnich poruch.

Vyzkum chovéani a zvlaStprostorové orientace gak obeci pouzivanym metodickym
pristupim ke studiu projev nervové soustavy a celého organismwlteré druhy prostorového
chovani jsou mnoha autory pokladany za model vig§$#cvovych funkcéloveka.

V piedkladané diplomové praci jsem se 2#la na testovani vlivu systémové blokady
dopaminovych D1-like a D2-like receptopomoci specifickych antagonisha chovani potkanv
Uloze aktivniho allothetického vyhybani se mistdPXR) a @i hledani skrytého cile v Morrisév
vodnim bludisti (MWM).

Antagonisté dopaminovych receptor(D1-like antagonista SCH23390 a D2-like
antagonista sulpirid) byly podavanyep behaviordlinim testovanim, néasledylo analyzovano
chovéni zuiat ve zmignych tlohéach.

Vysledky ukazaly, Ze antagonisté dopaminovych pteé zpisobily znény chovani a
lokomoce, které se liSily podle typu Glohy a ré¥modle toho, zda se jednalo o D1-like nebo D2-
like antagonistu.

Latka SCH23390 v Uloze AAPA zhorSila prostorovoiemtaci v obou davkach (0,02 a
0,05 mg/kg), zatimco v MWM vysSi davka postihlagaduralni aspekt tlohy a nizsi nepostihla
ani proceduralni, ani kognitivni funkce. SulpiridiNoze AAPA zpisobil snizeni lokomoce a
zhorSeni prostorové orientace, a to az v nejvyascel kterd row¥ poSkozovala kognitivni
funkce v. MWM. Zadna ze studovanych davek sulpiridezpisobila vz MWM deficit
(sensorimotorickyi motivatni) v proceduralnim aspektu Ulohy.

Vysledky této diplomové prace naznd, Ze oba dopaminové receptorové podsystémy se
podileji na regulaci lokomoce a prostorového chéwambou &chto Ulohach, ficemz v této
modulaci existuji odliSnosti v zavislosti na typielly a na podtypu receptorDosazené vysledky
mohou byt vychodiskem pro dalsi studium role dopawého neurofgnaSéového systému v
prostorové kognici za pouziti lokalnich mikroaplkapiislusnych receptorovych ligaihddo

vybranych mozkovych struktur a okriuh



Seznam zkratek
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cyklicky adenosinmonofosfat

dopamin

dopaminovy receptor

typy dopaminovych receptor

podskupina dopaminovych recepitor
podskupina dopaminovych recepitor
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long-term potentiation, dlouhodoba potenciace
dizocilpin

Morrisovo vodni bludigt

N-methyl-D-aspartét

prefrontalni kortex

((R)-(+)-7-chloro-8-hydroxy-3-methyl-1-piyé 2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepine hydrochlorid)
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1. UVOD

Veskeré ZiveisSné organismy s vyjimkouiisedlychceli ve svéem Zivat
nutnosti orientovat se ve svém presli, & uz za delem ziskani potravy, vyhnuti
se predatdamm, apod. Proto nenii@kvapujici, Zze se schopnost orientovat se v
prostoru vyvinula jak u fylogeneticky pokiitejSich, tak u relativé
~primitivnich* organismi. Nalézame ji u mnoha Zivht, od ¢lenoval a hmyzu
(veely, pavouci) pes ryby, plazy, az po hlodavce a primatgtwe ¢lovéka. Neni
zde jist prostor popisovat mechanismy prostorové navigacgdmotlivych
Zivocisnych radi, nésledujici text bude proto z&fen na schopnost prostorové
kognice u hlodavt, predevSim potkaln ktei jsou hojié vyuzivani vyzkumniky
zabyvajicimi se timto typem chovanit az jde o etology, neurofyziology,
farmakology nebo elektrofyziology. Schopnost omsat se v prostoru je
povaZzovana za model lidskych vysSich nervovych ¢unkekteti autdi dokonce
povazuji prostorovou orientaci za ekvivalent lidskieklarativni parti.
Prostorové chovani je mozniddit podle tiznych kritérii. Napiklad podle povahy

cile, vi¢i kterému se zweé orientuje. Z tohoto hlediska Ize rozeznat navigac
) k ptimo perceptibilnim cllm, nag. viditelnym a

i) k cilam, které nejsoufjimo viditelné a jejichZ polohu je mozZné&ipouze
ne@imo. Navigace ke skrytym @iin vyZzaduje komplexni kognitivni procesy s

uréitou mirou abstrakce, ktera je mozné uawfrekvapujici.

Edward C. Tolman (1948) publikoval vysledky svyekperimeni, ve
kterych byli potkani trénovani dosahnouirpou trajektorii mista, kde obrdzel
odmenu; @i nasledujici cest byla do této trajektorie umista gepazka
zabrawjici piimé cest. Potkani pi nasledujici trajektorii pouZili tzv. ,detour
behaviour” - pekdzce se vyhnuli a obesli ji, coz vedlo Tolmanaakeéru, Ze
potkani si selektive vytvéreji kognitivni mapu. Prvni zminka o existenci
kognitivnich  map anebo informiaich registi obsahujicich informace o
prostorovém rozvrzeni prdsti, o vzajemnych prostorovych vztazich mezi

raznymi orient&nimi body a vztazich mezi nimi a subjektem se \dajkvila uz



asi 0 10 let #ive. Tolmariv koncept kognitivnich map byl v rozporu s nazorem
publikovanym v pracich Hulla, ktery razil nazor, &eni se v bludisti je zaji&é
pouhym natgenim se odpovidajicich reakci na dané ptdnSekvence échto
kroki typu podrit-odpowd pak podle Hulla vedla v bludisti zei az k cili.
PozdjSi pokusy testujici ab hypotézy daly nakonec za pravdu Tolmahov

konceptu kognitivhich map.

T
. [ 0
B
*
S
-,_i& /
\ . -
i r

Obr. 1. Tolmanovo bludis®. Prevzato z Tolman E. C. (1948), Cognitive maps is rat

and men, Psychol. Rew., 55: 189-208. Obrazek naiswzuje jednoduché bludist

Potkan ndl za Ukol BZet z mista A do mista G, kde naSel potravu. Hizétlo. Po

¢tyrech nocich, kazdou noc se pro#gdti pokusy, ve kterych se potkan nidbez
vahani projit cestu z A do G, bylo toto bludistyym¥néno za paprskovité (obrazek
napravo). Potkani byli ofi polozeni na centralni zakladnu, odkudlinjit na konec
kazdého z ramen, kde na@ dekala odrana. Optimalnim/eSenim pro potkany bylo

navstivit vSechna ramena a vyhnout se navratuzdogvstiveného ramene.
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2. LITERARNI P REHLED

2.1. KOGNITIVNI MAPY

V prvni polovire minulého stoleti byl Tolman prvnim badatelem, kter
navrhl teorii kognitivni mapy. Podstatou jéefdpoklad, Ze si zigé vytv&i v
mozku vnitni reprezentaci okolniho présti. Ta mu umatuje vytyit spravny
smér na zaklad powdomi o vzajemnych prostorovych vztazich mezi okoini
objekty, svoji sotiasnou pozici, pozici vychoziho bodu a pozici diterého ma
dosahnout, pdfipadt se mu vyhybat. Podstatnyniiposem pro teorii kognitivni
mapy byl objev tzv. mistovych neuroriplace cells) v hipokampu. Tyto fiky
jsou aktivni pouze tehdy, pokud seievhachazi v w@itém mist pokusné arény.
Vyznamnym byl také objev tzv. neurosniru hlavy (head-direction cells), t.
burgk, jejichz elektricka aktivita se vyragrevysuje, pokud je longitudinalni osa
hlavy nat@éena ukitym snmerem; nezavisle na pozici zete v aréd. Objev gchto
prostoro¥ ¢i smerové specificky aktivnich neur@gnved| k hypotéze, Ze prav
mozkové struktury, které tyto bky obsahuji, by mohly byt substratem kognitivni
mapy. Aktivita mistovych neurdna neurofi sméru hlavy byla zprvu sledovana
pouze u zvat, ktera n&eSila prostorové ulohy, ale pouze wblexplorovala v
pokusné arén Zinyuk et al. (2000) ukazali, Zestem Ulohy preference mista, tj.
pokud je potkan trénovan opako¥amavsEvovat uckité neozn&ené misto
definované v sa@dnicovém systému mistnosti na rotujici &rén nasleda
odmenovan potravou (Rossier et al., 2000), &8ina mistovych neurdgrzachova
konstantni specificka aktivni mista. Zatimco pojeidréna rotovana a zeipo ni
volné exploruje, aktivni mistaéthto burk bud’ zméni svoji polohu,¢i zcela

vymizi.

2.2. ALLOTHETICKA A IDIOTHETICKA NAVIGACE

Navigace nize byt principiald zaji¥ovana d¢ma mechanismy:
allothetickou (O'Keefe, Nadel, 1978) a idiothetiak(Mittelstaedt, Mittelstaedt,
1980) orientaci. Funkce allothetické navigace jéoZena na pamatovani si
prostorovych vztaln mezi jednotlivymi orienténimi body v prosedi, zatimco
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idiotheticka navigace je zaloZzena na integraci &igngenerovanych vilastnim
pohybem zuiete, tj. fedevsim informacifichazejicich z vestibularniho systému
a proprioceptar. Oba tyto systémy jsou na stabilni arée vzajemném souladu.
Pokud aréna, na které se ievipohybuje, rotuje, informace z obou sysiése
dostanou do rozporu. Idiothetickou navigaci lze wdgta¢ rozdlit na
substratovou a inercialni idiothezi. Na substrataiéthezi se nepodili akti¥n
vestibularni systém registrujici mozny pasivni pgohyvicete, zatimco i
inercialni idiothezi je pasivni pohyb aktiwrkompenzovan. Toto tvrzeni si Ize
predstavit na modelu, kde je gitrénovano periodickyipbihat z jednoho okraje
rotujici kruhovité arény fimou trajektorii na protilehly okraj. fPsubstratové
idiothezi bude jeho trajektorie linearni v $adnicovém systému atgjici se
arény, zatimco pro pozorovatele v refémdm ramci mistnosti bude zakena
diky pasivni rotaci arény. Naopaki jnerciélni idiothezi bude trajektorie zete
linearni v koordinatovém systému mistnosti aixaa v koordinatovém ramci
arény diky aktivni kompenzaci pasivni rotace. Vetalnosti je trajektorie zwéete
kompromisem mezi¢mito dwma extrémnimi fipady. Se zvySujici se rychlosti
rotace arény postuprstéle vice pevaZzuje inercialni slozka idiothetické orientace
nad substratovou (Mittelstaedt, Glasauer, 1991ieldtlaedt, Mittelstaedt, 1980).
Tento nalez nazkaje, Ze informace fichazejici z vestibularniho systému jsou
konfrontovany v CNS s eferentnimi kopiemi motorickypiikazi generovanymi
béhem aktivniho pohybu,idledkemceho? je zvie schopno kompenzovat pasivni
pohyb.

Bylo prokazano, Ze zkd je schopno secinné vyhybat mistu na rotujici
arére v temno¥ definovanému v sdadnicovém systému arény (BureS et al.,
1998). Bylo zjis¢no, Ze idiothetickd navigace se stava velmiiespou v
zavislosti na délce drahy, kterou tvurazi (Gallistel, 1990; Etienne et al., 1996),
coz je zfsobeno kumulujicimi se chybamtipdiothetickém odhadu pohybu,
piedevsim Bhem rotacidla zvirete hem aktivniho pohybu, ale také pdhadu
vzdélenosti absolvovaného linearniho segmentu kb@je (Benhamou et al.,
1990).
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2.3. MIMOARENOVE VERSUS NITROARENOVE ORIENTANI BODY

Vyznam orientanich bod lokalizovanych uvnit arény pro prostorovou
orientaci byl studovan od patku 20. stoleti. A to jak vipozenych , tak v
experimentalnich podminkéch.¢kolik studii se zabyvalo vnaSenim éych
¢ichovych stop do experimentalnich progtoale jejich vysledky bylyéasto
protichidné. Experimenty s prostorovym chovanim u norngélai anosmickych
potkami ukazaly, Ze slepi potkani se stavaji kriticky s8wni na cichové
orientaci. Takové ndalezy jsou v souladu s obecnéedgtavou o tom, Ze
nefunknost jedné modality je kompenzovana zvySenou osgliv ostatnich
fungujicich senzorickych modalit.

Experimenty Diez-Chamizo et al. (1986) ukazaly,pbékan pouziva jak
nitroarénové tak i mimoarénové orietriédbody, coz je v souladu gquistavou, ze
potkani jsou schopni se vyhybat gaaré dvéma mistim na experimentalni aré&n
Jednomu bodu definovanému v sadnicovém systému rotujici arény a jednomu
zafixovanému v sdadnicovém systému mistnosti. Tento nalez podporuje
hypotézu, Ze potkani mohou pouZivat proximalni mgsi body vazané na
substrat arény a inkorporovat je do své kognitimapy prostedi.

Celkow Ize tici, Ze jak mimoarénove, tak nitroarénové oriéniabody
vnimané iznymi smyslovymi modalitami vyt¥@ji flexibilni a robustni komplex,
ktery miZe byt vazan ke kognitivni m&@a pouzivan velmi pohotéwpro efektivni
prostorovou orientaci v prostoru podle okamzityoltirgh zviete.

2.4. EXPERIMENTALNI ULOHY VYUZITE KE STUDIU PROSTORDVE
NAVIGACE

V néasledujicim textu budou podrafinpopsany prostorové ulohy, které
byly vyuZity pri této préci, tedy Morrisovo vodni bludisS{fMWM) a uloha
aktivniho allothetického vyhybani se mistu (AAPZfurazrény budou faktory,
které se zdaji bytudezitymi pii hodnoceni vysledk z tchto experimentélnich
tloh, picemz objemow vetSi ¢ast zabira fehled vysledi z Morrisova vodniho
bludis€, které je velmi doke prozkoumanou prostorovou Ulohou. Oproti tomu

popis faktod uplatiujicich se v Uloze vyhybani se mistu bude ¢skfjdi, a to
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vzhledem k omezenym dostupnym idattykajicich se této ulohy, ktera byla do

vyzkumné praxe zavedena cdag 10 lety.

2.4.1. Morrisovo vodni bludis&€ (MWM)

Morrisovo vodni bludig (MWM) se sklad4d z kruhovitého bazénu
naplreného vodou a malym kruhovitym ostkem umistnym ve stedu jedné ze
Ctyt ¢tvrtin bazénu (Morris, 1984). Oftrek miZe byt skryty, a tedy nefimo
patrny z hladiny do té doby, nez n& mvire narazi, nebo wpiva z vody, takze
ho zvie miZe dolse vidt. Zvirata jsou vypugha z fiznych mist okraje bazénu a
jedind moznost jak zabranit utopeni se je naléztfiosk a stoupnout si nagjp
Umisgni ostlivku mizZze byt bd’ pevné v sotadnicovém ramci mistnosti
(referegni pangt), nebo niZze byt ménéno v kazdém pokusu (pracovni p&an
(Morris, 1984; Dudchenko, 2004). Ob&cmuze potkan vyuZit it odlisné
strategie k nalezeni platformy (Brandeis et alg9)9Muze se natit sled pohylf,
které ho dovedou az k platfoén(strategie praxe), tiie dosahnout platformy diky
orient&nim bodim vazanym k bazénu (strategie taxe), nebo &ema ostivek
dostat diky informacim o lokalizaci platformy vztieam k bodm v okoli bazénu
(prostorova nebo mapova strategie). Bylo &jiét Zze potkani siujici primo k
viditelInému ostitvku (bud’ v pevném nebo #micim se umisghi) se rychle nati

orientovat se (Steele, Morris, 1999).

Hidden platform

{a) Belore iearning {b) After lsaming

Obr. 2. Schematicka ilustrace Morrisova vodniho bldiSté. Potkan vypousghy z
riznych startovacich mist hleda aestek, ktery pedstavuje jedinou Unikovou moznost.
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Potkani hledajici skryty ogstvek provedou uUkol tést se stejnou dinnosti, ale
pouze v pipac, Ze je ostiivek umistén stale na stejném mds(i kdyz je potkan
vypusen z odliSnych mist na okraji bazénu) (Dalm et 2000). Zvfata, ktera
maji najit skryty ostrvek nepravideléa ménici svoji pozici v bazénu, ho mohou
najit pouze po i@dchozim nepravidelném hledani a jejich zvladnkblui je
viditeIné¢ horSi nez u zvat z gedchozich skupin. Experiment se skrytym
ostivkem v konstantnim umisti poskytl jasny tlkkaz, Ze si potkani pamatuji
prostorové vztahy mezi body &rbazénu (nap kusy nabytku) a ostvkem.
Pokud se tento vztah naruSi (¥igact neviditelného ostivku menici svoji
pozici), doba hledani ositvku se prodluzuje. Jeji zkraceni je vysledkem Aeps
strategie hledani diky dlouhotrvajicimu tréninku o@ftaddam, Bures, 1996;
Benhamou, 1997).

KdyZz se planuji experimenty v MWM, jgeba vzit v Gvahu &kolik
vlastnosti experimentalnich #af. Faktory jako vaha, ¢k, pohlavi mohou
ovlivnit rychlost plavani (Wenk, 1998). Rozdily w§konu existuji nejen mezi
druhy, alé také mezi kmeny mysi nebo potkasekolik studii téZ demonstrovalo,
Ze prostorové ¢eni mize byt vaza ovlivnéno u stesovanych, hladovych nebo

nemocnych zvat.
2.4.1.1. Faktory uplatujici se @i uceni v Morriso vodnim bludisti

2.4.1.1.1. Rozdily v pohlavi @ni v Morriso¥ vodnim bludisti

LepSi vysledky fi feSeni ulohy MWM ukazali samci (Brandeis et al.,
1989). Avsak Bucci et al. (1995) dokéazali ekvivalgérnvykony u sam& i samic
testovanych v 6 gsicich ¥ku a gedpokladaji, Ze tyto vysledky reflektuji jejich
rozdilné stup& maturace v dab provadni experimentu. Pohlavni hormony
ziejm¢ vyswtluji rozdily mezi pohlavimi v kognitivnim deni. Dokladaji to
pokusy, @i kterych byl testosteron aplikovargtem prvniho tydnu po narozeni.
byly horSi nez ty, kterym byly vajaiky odebrany (Daniel et al., 1999). Bylo
pozorovano, Ze skryty ostrek v MWM Iépe naSly samice¢bem estru nez
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béhem proestru (Warren, Juraska, 1997). Intrahipolémippodana davka
estradiolu zlepsila vykon v MWM u samic s gonadaisjre dokre jako u samkc
(Packard et al., 1996; Packard, Teather, 1997).

Na zaklad pohlavnich rozdil pii u¢eni v MWM byly navrzeny zgny ve
vykladu ulohy cholinergniho systému. Samice byliedény jako vice citlivé nez
samci na efekt cholinergniho blokatoru scopolam{Berger-Sweeney et al.,
1995). V gipact estradiolu bylo navrzeno, Ze hormon interagujddicergnim
systémem a zlepSuje prostorovéeni. Ale jeho zlepSujici efekt byl blokovan
scopolaminem (Packard et al., 1996).

2.4.1.1.2. Mezidruhové a mezikmenové rozdienivv MWM

MWM bylo pavodre navrzeno ke studovani mechanisrprostorové
lokalizace u potkain (Rattus norvegicus) (Morris, 1981; Brandeis et £989).
Testovany byly i mySi (Mus musculus), ty vSak vy&aaly velmi odliSny zpisob
chovani. Tendence nechat se nadnaset a thigmaixeéuii podél sny bazénu)
byly u mySi vice #etelné nez u potk@n coz nize komplikovat testovani. Byly
pozorovany i jiné rozdily mezi potkany a my3nii ploze v MWM. Oba druhy
reagovaly odlis& na stres indukujici prastdi. Napiklad Crawley (1985)
porovnal zvifeci modely p stresu a konstatoval, Zze expléma chovani lépe
funguje u mysi, zatimco potkani se rychleji unailkperimenty D'Hooge a De
Deyn (2001) ukéazaly, Ze mysSi jako by ustrnuly aledaly vhodnou cestu k
nalezeni ostivku. W¢eni v tlohach MWM je averzignmotivované chovani,
které mize byt v zasatjedna z nevyhod této techniky a rozdily mezi poka
mySmi mohou byt ficinou celkem divergentnich rozdiV chovani &chto drufi v
takovémto prosgedi.

Rozdily v keni v MWM téz existuji mezitznymi kmeny mysi a potkén
Stejné vykony byly nagklad pozorovany mezi C57BL/6JBy laboratornich mysSi
(Mus musculus domesticus) a CAST/Ei mySi poddrutastaneus (M. m.
castaneus) (Le Roy et al., 1998). Divoké mySi (Fgcus maniculatus) si v
Ulohdch vedly usgnsji nez laboratorni mysi (Mus musculus) kmene Swib -
Webster (Petrie, 1995). Galea et al. (1994) poulXiéi poddruhy divokych mysi
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(Peromyscus maniculatus) a zjistili lepsi vykonyledani skrytého osivku u
zvirat z ostrovni populace (P. m. angustus) v porovedmipulaci z pevniny (P.
m. artemisiae). Zda se, Ze potkani naleZejici todituridae jsou obvzlast
uzitedni v tomto typu udlohy. Mnoho zéthto menSich druh potkani jsou
Zivocichové Zijici v nde a vyuZzivajici svych schopnosti navigace k pohybu
komplikovaném podzemnim systému tunéfimble a Whishaw (1994) srovnali
vykony v MWM mezi potkany Long-Evans a brazilskyktétkoocasych wac
(Monodelphis domestica) a konstatovali, Z&iea byly neschopné najit odtrek
skryty pod hladinou MWM.

2.4.1.1.3. Vliv ¥ku zviat na weni v MWM

Bylo prokazano, Ze vykony v Uloze MWM klesaji s&¥ish zvirat
(Brandeis et al., 1989). Alesp@ast tohoto zhorSenitie byt z@isobena ¥kem
navozenymi zrénami v plavani, lokomoci a exploraci. Mimo to, stduci zvifata,
stejre jako lidé, vykazuji zreny v kognitivnim chovaniip feSenirady ukoh, coz
se shoduje se strukturnimi a fyziologickymi &mami v mozkovych oblastech
zahrnuijicich tyto funkce. Mnoho autose domniva, Ze stkem spojeny pokles
schopnosti prostorovéhoceni je zgisoben zrmdnami ve funkci a morfologii
hipokampalni formace (Gallagher, Nicolle, 1993; rigm@nan et al., 1995).
Oxidativni poSkozeni fiZe byt zfisobeno procesem starnuti, které zahrnuje i
kognitivni poruchu. MNkteri autdi publikovali se stm spojeny pokles
neuromotorickych funkci, které mohou téfispst k defekim v MWM. Kmen
mysSi rychleji starnoucich (senescence-accelerategsen SAM), zajimavy mysi
model vyuZivany ke studiu sékem spojenych z#m vyvinuty na Kyotské
univerzig, ukdzal ovliveni v nékolika panttovych ulohach (Takeda, 1994)i P
nejmensim § Uloze skrytého osivku v MWM bylo €7ké u &chto zvtat odelit

kognitivni ovlivréni od paivodniho motorického poklesu.

2.4.1.1.4. Nutrice a MWM
Nutri¢ni stav zvfat miZe ovlivnit vykony v MWM mnoha zjsoby. Cely

Zivot trvajici hypokaloricka dieta zamezikem zmgisobenym deficitm v MWM
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u potkarh starych 24 résiai (Pitsikas et al., 1990; Stewart et al., 1989). @ené
potravy také ochranilo potkanyigu deficity indukovanymi intrahipokampalni
kainatovou injekci (Bruce-Keller et al., 1999). @us dietetické omezeni nema
tak jasné prosfEné nasledky u mysi (Bellush, 1996). A dieta nas@axepolovirk
Zivota ntla dokonce negativni efekt na Ulohu skrytéhoio&in (Means et al.,
1993). Bedi (1992) i svych pokusech nedostate Zivil potkany Ehem prvnich
30 dni postnatalniho Zivota a zjistil, Ze podvyh&ezviata néla horsi vysledky
nez kontroly. AvSak i kratka doba nutmi rehabilitace zvratila tyto Skodlivé
efekty malnutrice. Obohaceni vyZivy potkao (n-3) polynenasycené mastné
kyseliny lthem¢tytr generaci zlepSilo vysledky v MWM u pototnhklensen et al.,
1996).

2.4.1.1.5. Stres a infekce

Je zndmo, Ze kognitivni funkce jsou oviwy stresem, jak u zkdt tak u
lidi. U¢eni v MWM je averzivd motivované chovani. | kdyz jsou averzivni
faktory minimalizovany, jak je to jen mozno, je temikol pro testované potkany
stresujici udélost. Zaéthto podminek rive mit jedt dalSi stres {sobici na
potkany zavazny vliv na kognitivni chovani (Holsch£999). Nasledkem stresu
nejsou hyperaktivni potkani kmene Wistar-Kyoto smfioefektivreé feSit tlohu
MWM se skrytym ostivkem (Grauer, Kapon, 1993). Stres téZ negdtivn
ovliviiuje retenci Ulohy. Bkazy ukazuji, Ze autonomni a endokrinni odjoibwna
stres a aktivace osy hypotalamus-hypofyza-nadlégvjsou zmisobeny viivem
stresu na &eni a pamt. Sandi (Sandi, 1998) se domniva, Ze vyplaveni
adrenalnich steroidnich hormbojako nasledek stresuimo ovliviiuje formovani
pantti. Snizené nebo zvySené hladiny adrenalnich styesohormori ovlivnily
uc¢eni, zatimco jiné hormony zahrnuté v chovani spgbjerse stresem, jako
angiotenzin 11, zda se, nemaji vliv (Walther et 4299). Uloha skrytého osirku
byla naruSena u transgennich mySi s centralni gpegsi kortikotropin-releasing
faktoru (Heinrichs et al., 1996), ¢eni bylo posSkozeno téz u
adrenalektomizovanych potkian(Roozendaal et al., 1998). Deficit v ziskani

panttové stopy pro polohu skrytého astku byl publikovan u transgennich
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mySi s poskozenou funkci glukokortikoidniho recept@Rousse et al., 1997). De
Quervain et al. (1998) popsali pokus, kterém potkatim podavali 30 minutigd
testovanim glukokortikosteron. Ten v zavislostiddce narusil vykon v pokusu,
v némz je skryty osfivek odstrasn (probe trial).

U nekterych infekci bylo prokazanotimé nebo nefmé ovlivreni kognice v
Uloze skrytého osivku v MWM. Virové nebo bakterialni infekce 2mily vykon

u postizenych mysi i potkan(Gibertini et al., 1995; McLean et al., 1993; Yayo
et al., 1993).

2.4.1.2. Mozkové oblasti zahrnutéipuc¢eni v MWM

Doposud jiz mnoho studii zkoumalo roli¢itych mozkovych oblasti na
uceni v MWM. Deficit byl zjiS€n u zviat s poSkozenim hipokampu, striata,
predniho mozku, moz&u a reékolika neokortikalnich oblasti a tudiz jentto
oblastem fisuzovana tllezita role pi reSeni uloh v MWM. Zapojeni mozkovych
oblasti do prostorové navigaceube byt mnohem vice komplexni aube
zahrnovat vice oblasti a cest nez bychom moze&avali (Cain, Saucier, 1996).
Je teba si u¢domit, Ze prostorové ¢eni obecy, a ulohy v MWM obvzlag
zavisi na koordinované akciznych mozkovych oblasti tviwich integrovanou
neurdlni €. Potkani s Iézemi thalamické lateralni meduldamiihy vykazovali
oslabeni v deni u skryté i viditelné platformy v Uloze MWM (Ssye et al.,
1997). Talamické struktury mohou sté&jiak dolie hrat roli v prostorové pracovni
pantti (Mumby et al., 1999). Prostorova pracovni gérbyla téZ poSkozena u
potkami s lézemi mamilarnihoélesa (Santin et al., 1999).¢ékblik studii se
zanefilo i na amygdalu a jeji ulohu v MWM (Decker et,d995; Roozendaal,
McGaugh, 1997; Spanis et al., 1999). Jak se ukan#ly |éze locus coeruleus a
nucleus raphe négnivy vliv na vykon v. MWM (Compton et al., 1995;
Riekkinen et al., 1990). Léze v nucleus raphe disrsezasahly ¢eni v MWM
jako takové, ale zhorsily efekt Iézi nucleus bas@Riekkinen et al., 1990). Léze
nucleus accumbens nezhorSily vykon v MWM (Thifaeltal., 1998), ale tato

struktura niZe hrat roli v konsolidaci prostorové informace t(@&, McGaugh,
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1998).

Je dilezité si ué¥domit, Ze spiSe nez poSkozeni zénjth mozkovych
oblasti niiZze vice negatiwh ovlivnit vykon v MWM preruSeni nervovych drah.
Napriklad 1éze fimbrie a fornixuiigruSi mnoho nervovych vidken prochazejicich
témito strukturami. Hipokampalni-subikularni vstup docleus accumbens a
projekce ze stoupajiciho nucleus raphe do dorzalhippokampu jsou dvz cest,
které jdou skrz fimbria-fornix. ietnuti fimbria-fornix ukoti hipokampalni-
subikularni vstup do nucleus accumbens a &tégk i cholinergni vstup do
hipokampu. BRetnuti fimbria-fornix zanechava hipokampus disftmik atkoliv
mohou vlakna fimbria-fornix zprastdkovat i funkce, které nejsodiguzovany
hipokampu (Whishaw, Jarrard, 1995). Na urovni bahaini |éze fimbria-fornix
narusSily hledani skrytého osttku u potkart (Nilson et al., 1987). Eichenbaum et
al. (1990) demonstrovali, Ze potkani s lézemi wabfiia-fornix si pomaleji
zapamatovali ulohu nez kontroly, ale plneschopni byli, kdyz se cil nebo
startovni pozice #mily. ZjednoduSeni ulohy omezenim distalnich padn
umoznilo potkaim s lézi fimbria-fornix dosahnout stejné vykonnésinovre

jako kontroly (Wortwein et al., 1995).

2.4.1.2.1. Hipokampus

Morrisovo vodni bludig bylo zavedeno hlawnke zkoumani &nka
hipokampalnich Iézi u potkan(Morris 1981; Morris, 1984; Morris et al., 1982;
Stewart, Morris, 1993). Bylo prokazano, Ze potkaniézemi hipokampu jsou
horSi v Uloze se skrytym osétkem ale ne s ostvkem viditelnym. Potkani s
lézemi hipokampu byli téZ schopni lokalizovat skiytplatformu, ktera byla stale
ve stejné vzdalenosti a stejnémeésmod orientéaniho bodu (Pearce et al., 1998).
Tyto pokusy dokazaly, Ze schopnost pouzitirddpy vektor je u takovychto zeait
stale zachovana. PoSkozeni prostorové&lemuu potkaf s |ézemi hipokampu je
odvozeno od objemu poskozené hipokampalni &ka@ricemz léze dorzalniho
hipokampu maji hlubSi dosah nez Iéze ventralnipokdampu (Moser et al., 1993;
Moser et al., 1995). Hipokampalni mistovéiky (place cells) byly navrZzeny jako

primarni substrat schopnosti prostorové gankteré jsou zakladem prodes
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prostorové navigace zahrnuté v Uloze skryté platjoMWM (Poucet et al.,
2000). Oikazy ukazuji, Ze hipokampus je nezbytny jak prdams$ prostorové
informace tak pro jeji konsolidaci, skladovani. dRiket al. (1999) demonstrovali,
Ze reverzibilni hipokampalni inaktivace pomoci AMR&inatového antagonisty
vazre poskozuje teni v MWM u potkad. Zvirata s hipokampalni inaktivaci
béhem pokusu v bazénu bez dsku (probe trial) ukazala stejnou techniku
hledani jako kontroly, ale hledali na nespravnénstinizatimco zudata s
inaktivaci plavala &hem faze teni bezcila kolem bazénu a nevykazovala Zadné
zaneiené hledani.

Whishaw et al. (1997) spojili hipokampus s integrarahy uzivajici
idiothetickych pod#ti. Tento proces integrace drahy by feti umoznil
odhadnout jeho pozici vzhledem ke startovni pozaiozenou na informaci
ziskané @ svém pohybu. Tato informaceutire byt ziskana z&kolika odliSnych
zdroji zahrnujicich vestibularni systém, svalové a kloueeeptory, motoricka
centra a také \ij8i podréty pasobici @i pohybu.

Redish a Touretzky (1998) navrhlidwole hipokampu f hledani skryté
platformy v MWM: lokalizace vlastniho¢la a pehrani cesty. Lokalizace
vlastniho ¢la odrazi schopnost zete utit svoji pozici ve vztahu k cili, kdyz se
vraci na wité misto, zatimcofehrani cesty je paftiovy proces, ktery umakije
zviteti znovu vybavit fedchozi cestu v daném prigsti. Podle nich zavisi tyto
schopnosti ha kombinaci hipokampéalnich poli mistbvpurek a proces long-
term potentiatio(LTP).

2.4.1.2.2. Hipokampalni dlouhodoba potenciace (itergn potentiation — LTP)
Nekolik autori se domnivd, Ze hipokampalni LTRize byt neurondlnim
zékladem pro hipokampeéwdependentni deni, ale tato fedstava je$t musi byt
prowiena (Bliss, 1998; Cain, 1997) Jini altotiz ukazali, Ze teni v MWM je
stdle mozné u ziat, u kterych byly procesy LTP blokovany, a takévgkon v
MWM muze byt negativé ovlivnén, kdyz je LTP facilitovana (Cain, 1997).
Studie s geneticky upravenymi mySmi odhalily, Z&losna LTP v hipokampalni

CA1 oblasti vede k poruse&eni v MWM (Grant, Silva, 1994; Wilson, Tonegawa,
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1997). V tomto ohledu je zdec¢kolik piikladi demonstrujicich, ZeiferuSeni
hipokampalni LTP, @A uz na receptorové nebo enzymatické darovni, Wilou
prostorové geni. Transgenni mysi postradajici podjednatkiNMDA receptoru
vykazovaly defekt v hipokampalni LTP a stepak i poSkozeni v Uloze skryté
platformy a pi feSeni Ulohy bez osivku (hidden-platform acquisition and probe
trial performance)(Sakimura et al., 1995). Také mysi deficientné-calcium-
calmodulin kinase I, enzymuiastniciho se regulace LTP (Silva et al., 1992), a
zvifata s cilenou mutaci cAMP-responsive element bqndi@REB) proteinu
(Bourtchuladze et al., 1994) vykazovala deficiertii i posSkozeny vykon v
MWM.

Dlouhotrvajici synaptické z&¢ny funguji jako neuronalni baze
panetovych proces zahrnutych v MWM. Hipokampalni LTP je v tomto othle
nepochybg nejrozséhleji prozkoumany synapticky jev. Evermudonsolidace
prostorové informace ddong-term panmeti miZze zahrnovat jevy zahrnuté v
syntéze protein a tvork¥ synapsi. Meiri a Rosenblum (1998) publikovali, Ze
intraventrikularni injekce anisomycinu, inhibitosyntézy proteii, poSkozuje v
zavislosti na davce hledani skryté platformy v MWMniz by ovlivnila

vzl v s

2.4.1.2.3. Striatum

Bilateralni 1éze striata postihuji provedeni UlohiWM také (Whishaw
et al., 1987). Spousta autazaznamenala podobnosti meziiaty se striatalnimi
lézemi v kognitivnim a motorickém poskozeni. Séiai 1éze zpsobené
intrastriatalni injekci quinolinové kyseliny poSklydu potkari Ulohu se skrytym
ostrivkem (Block et al., 1993). Tito potkani se pohybowdce podél siny
bazénu (thigmotaxe) a plavali Zm& pomaleji nez kontroly. Obeé&npotkani s
lézemi medialniho striata vykazovali vytrvalost,e akelhali pi pokusech
vyZadujicich kognitivni flexibilitu. Striatum #@Ze tedy hrat roli ve flexibilit
odpowdi a motorické kontrole spiSe nez ve vlastnich noreokych aspektech
uceni v MWM. Leni @i skryté i viditelné platforré bylo nezndnéno u potkad s

dorzalnimi striatalnimi 1ézemi (Thullier et al., 98). Léze lateralniho striata
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ovlivnily senzorimotorické funkce, zatimco l|éze nd@diho striata narusily
kognitivni prostorové aspekty UKo MWM. Devan a White (1999) zjistili, Ze
léze lateralniho striata nepostihly trénovani sgtek ani viditelnou platformou.
Na druhou stranu, |éze mediélniho striata nezali@mpletr# osvojeni si Ulohy v
MWM, ale potkani s Iézemi preferuji viditelnou gtaimu v kompeiinim testu a
vykazuji zvySenou thigmotaxihem p@atesnich akvizénich pokud (acquisition

trials).

2.4.1.2.4. Mozi&ek

MySi s poSkozenim mozku jevi zhorSené d&eni v MWM (Lalonde,
1994), ale pesna role moz&u v UuUlohach MWM niZe byt pogkud
komplexrgjSi. Moze&ek ziskava vstupy 2t¢hto mozkovych oblasti zahrnutych v
mnoha aspektech ¢eni v MWM: vizudini kortex, colliculus superior a
hipokampus a, nehlédha motorickou kontrolu a ziskani podrfrigich reflex,
jejich specifické funkce mohou zahrnovat kognitiyrocesy (Lalonde, 1997;
Molinari et al., 1997). Petrosini et al. (1996) ridy Ze primarni roli moz&ku v
prostorovém &eni je kontrola proceduralnich aspekéto dlohy. Mozeéek by
mohl byt zahrnut spiSe v procedurach poZadujicalezeni objektu v prostoru
nez znat jeho prostorovou lokalizaci (Petrosinalet 1998). Potkani s polovinou
mozku byli horSi v explotamim chovani Bhem pokusu se skrytou platformou
(Petrosini et al., 1996). Nezdélo se, Ze by potlsapblovinou moz&u ztratili
snahu z vody uniknout, ale rychle Splhali na sk, pokud do & narazili.
AvsSak trénink ped chirurgickym zakrokem nebo prodlouzeny tréninvidgelnou
platftormou umoznil i potkaim s polovinou moziku ziskat pozadované

informace aesit tlohu se skrytou platformou.

2.4.1.2.5. Neokortex

Jak kompletni odstr&ni kortexu tak i vice specifické Iéze kortikalnich
oblasti skodi vykonu v MWM. &em tréninku v MWM se zidéta musi it
nejen prostorovou lokalizaci skryté platformy aj@mé aspekty této ulohy, jako je
planovani a provashi potebnych pohyb. Nékteré kortikalni oblasti hrajirejme
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roli v téchto mnemonickych ale i jinych aspektecteni v MWM. Zda se tedy, Ze
je neokortex satasti funkn¢ integrovaného systému &astrénych mozkovych
oblasti. Potkani s lIézemi v prefrontalnim kortexkazuji poskozeni ip Gloze,
zatimco potkani s parietalnimi lézemi horSi neldiogensen et al., 1995).
Potkani s prefrontalnimi lézemi se ukazali jakoogmti vyuZit distalnich podihi

k lokalizaci skryté platformy, ale proces planovagi narusen (Granon, Poucet,
1995; Mogensen et al.,, 1995). Léze anteriornihayuérniho kortexu lehce
poSkodily vykon v Uloze skryté platforn{hidden platform acquisitiongatimco
léze posteriorniho cingularniho kortexu rymzadny efekt (Warburton et al.,
1998). Inaktivace insularniho kortexu, nazyvanéh&¥ tvisceralni kortex,
tetrodotoxinem bdi pied tréninkem skryté platformy nebo pé&m poskodila u
potkani vykon v experimentu bez ostku (probe trial performnce]Bermudez-
Rattoni et al., 1991), zatimco blokada NMDA recepto insularnim kortexu
zhorSila osvojeni si ulohyacquisition) i vykon v experimentu bez oétrku
(probe trial) (Gutiérrez et al., 1999). Insularni kortex ziské&hé&’ové a visceralni
informace z thalamu a je zahrnut ve visceralnidketh a stresu. Vysledky z
MWM potvrzuji, Ze insularni kortex hraje roli v pepci temporalnichipdloh

raznych tid senzorickych stimul(Bermudez-Rattoni et al., 1991).

2.4.1.3. Neurofarmakologie prostorovéhoc¢eni v Morriso¥ vodnim bludisti
Od té doby co bylo MWM zavedeno, vyuzivalo se weligth zandtenych
na neurochemické systémy v prostorovéreni a pardti a pro efekty
neurofarmakologické manipulace na prostorovée fun{@eandeis et al., 1989;
McNamara, Skelton, 1993). McNamara a Skelton (19@33vé praci popisovali,
jak se @astni fizné neurotransmitery a modulatorové systémy v progém
uceni a domnivaji se, Ze pouze cholinergni glutargatea rtkteré peptidergni
systémy mohou byt nutné pro tento druteni, zatimco systémy uzivajigi
aminobutyrovou kyselinu (GABA), opioidy nebo biogénaminy jsou bdf
Skodlivé nebo stmito funkcemi nesouvisi. Mimochodem mnoho studgédie, ze
efekty neurofarmakologickych préetki na vykon v MWM stej# jako zahrnuti

raznych neurochemickych systém prostorovém &eni mohou byt mnohem vice
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komplexni nez setwodné myslelo. Morris et al. (1986) byli prvni, kieukazali,

Ze intraventrikularni  infuze kompetitivniho antaggy  N-methyl-D-
aspartatového (NMDA) receptoru, AP5, poskozujeni v pokusu se skrytou
platformu i v pokusu bez n{hidden-platform acquisition and probe trial
performance) Tyto vysledky naznaiji, Ze NMDA typ glutaméatovych receptor
hraje zasadni roli v prostorovéngami, které je omezeno na proces Vitva
panttové stopy(acquisition processhle nezahrnuje proces jeji konsolidace nebo
vybaveni (McNamara, Skelton, 1993). Cholinergnit&ysje bezpochyby druhy
nejdilezit¢jSi neurochemicky systém zkoumany v MWM. Sutherlahdl. (1982)
Zjistili, Ze potkani s intraperitonealni injekcir@pinu nebyli schopni pouzit

strategii prostorové mapy k hledani skryté platipiMWM.

2.4.1.3.1. Exciténi aminokyseliny

Excitatni aminokyselinové neurotransmitery vyuZivaji oS typy
ionotropnich a metabotropnich receptodonotropni glutamatové receptory
zahrnuji NMDA, kainatové a AMPA receptory (Dingladi et al., 1999). Aby
bylo mozno zkoumat jejich efekt na MWMceni, byly prvni kompetitivni
antagonisté NMDA receptdy z divodu jejich neschopnosti projit
hematoencefalickou bariérou, podany intracerebraezitim se staly dostupné
silngjSi, systémow aktivni latky a #kolik autom ukézalo, Ze jak intracerebralni
tak systémové aplikace antagotistMDA receptoti poSkodi ziskani prostorové
informace (acquisition) v MWM (McNamara, Skelton, 1993; Morris, Davis,
1994; Rison, Stanton, 1995). Experimenty Davisealet(1992) naznaiji, Ze
NMDA receptory hraji dlezitou roli v prostorovém deni. Systémay aktivni
antagonisté NMDA receptdr AP5 rodiny, jako 3-(2-karboxypiperazine-4-
yl)propyl-1-fosfonovd kyselina (CCP) nebo 2-aminoaéthyl-5-fosfono-3-
pentenova kyselina (4-methyl APPA) zhorSuji vykoMWM u mysi i potkai.
Také nekompetetivni antagonisté NMDA receptgako ketamin a dizocilpin,
narusuji geni v MWM (McNamara, Skelton, 1993). Cain a spoagovnici (Cain
et al., 1997; Cain et al., 1996; Saucier et alB6)¥yslovuji myslenku, Ze NMDA
antagonisté postihuji vykon v MWM spiSe preshictvim indukce
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senzorimotorickych defekta hyperaktity, nez Zigobenim deficit prostoroveho
uceni.

Pokusy naznaiji, Ze NMDA receptory mohoufigpivat k prostorovému
uceni, ale nejsou esencialni (Saucier, Cain, 199%Buldl et al. (1994) zkouSeli
efekty experimentélni benzamidové drogy 1-(1,3-béiaxol-5-yl karbonyl)-
piperidinu, ktera facilitovala funkci AMPA recepftgra zjistili zlepSeni MWM

akvizice(MWM acquisition)

2.4.1.3.2. Inhikini aminokyseliny

Inhibi¢ni aminokyselina GABA se vaZe na GABA GABAg receptory.
Aktivace inhibtniho GABA neurotransmiterového systému nejspiSerfiertuje
piimo se schopnostmi prostorovéhteni, zatimco suprese GABA systémuza
tyto a dalSi funkce posilit (McNamara, Skelton, 3P9Tyto poznatky ovSem
nejsou jednodnozkaé. Podani vigabatrinu, GABAergni latky, neovlieniykon
v MWM (Ylinen et al., 1991). Na druhou stranu, podagonisi GABAAa
recepto@i chlordiazepoxidu, diazepamu a CL 218,872 poSkodikni v MWM
(McNamara et al., 1993). Diazepameniggbeny deficit v MWM vSak fize byt
eliminovan gedeslym seznamenim se s Ulohou (Zanotti, 1994Yé8ysé nebo
intrahipokampalni podani baklofenu, agonisty GAB#®ceptoru zhorsi vykon v
MWM (Arolfo, 1998). Brucato et al. (1996) zjistiliie antagonista GABA
receptott CGP-46381 ovlivnil akvizic{(MWM acquisition) ale nensl Zadny efekt
na pracovni pagt v Uloze radialniho bludi§t Pozorovali, Ze gkolik potkani s
podanou latkou CGP-46381 vykazovalo pasivni chowanhestoupalo si na

ostrivek, &koliv do ngj béhem plavani &kolikrat narazilo.

2.4.1.3.3. Acetylcholin a biogenni aminy

Dulezitost cholinergniho systému pro prostorovéeni byla doke
prozkoumana a jeho antagonist&iné¢ blokovaly tyto funkce. Blokada
centralnich  muskarinovych acetylcholinovych receptoatropinem nebo
skopolaminem poSkodila MWM akvizici ale ne schopgnggbaveni pagt’ovych

stop, coz nerfize byt redukovano pouze na motima nebo senzorimotorické
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poruchy (Brandeis et al., 1989; McNamara, Skeltd893). Skuténost, ze
mozkova deplece noradrenalinu, dopaminu nebo semiaezhorSuje vykon v
MWM, podporuje hypotézu, Ze aminergni systémy rnehrgznamnou roli v
prostorovém &eni (McNamara, Skelton, 1993). OvSem pg&idstudie navrhuiji
nepatrné funkceuznych aminergnich systénve vytv&eni prostorové pa#t.
Deplece noradrenalinu, jak se zda, zhorSuje kaewoli proces a zanechava
panttovou stopu méhstabilni a/nebo vice citlivou k interferenci. Gddoby co
bylo prokdzano, Ze dopaminergni antagonisté pos$kabyzohledani skryté i
viditelIné platformy pi u¢eni v MWM, se pedpokladalo, Ze senzorimotorické
nebo motivani deficity mohou podléhat efeékh tchto slodenin (McNamara,
Skelton, 1993).

Zvitata s deficienci D1 receptorukazala deficit reakce na priedi
(Smith et al., 1998). Injekce dopaminergniho antigjp haloperidolu do nucleus
accumbens poSkodila u potkanledani skryté ale ne viditelné platformy v MWM
(Ploeger et al., 1994).i€sna role serotonergniho systému v MWM je nejasna z
davodu heterogenity receptors-hydroxytryptaminu (5-HT) a expresi velkého
mnozstvi fiznych podtyg v centrdlnim nervovém systému. Podtypy 5-HT

receptot mohou ovliviovat vykon v MWM mnoha odliSnymi #igoby.

2.4.1.3.4. Neuropeptidy

Nekolik peptidi v centralni nervové soustaslouzi jako neurotransmitery
nebo neuromodulatory &které z nich jsou s@asti proces G¢astnicich sedeni
v . MWM. Somatostatin, vazoaktivni intestinalni pepiVIP) a rEkteré dalSi
peptidy ovliviiuji MWM akvizici, ale jejich pispivek k prostorovému deni je
stadle nejasny (Fitzgerald, Dokla, 1989; Itoh et 4B94; McNamara, Skelton,
1993). Septalni podani vazopresinu poskodilo hledryté platformy, zatimco
podani vazopresinového antagonisty slenzadny efekt (Engelmann et al., 1992;
Everts, Koolhaas, 1999). Systémova aplikace substdh zlepSila vykon u
potkani s |[ézemi hipokampu a starych potkgidasenohrl et al., 1990; Sprick et
al., 1996). Nkteré studie ukazuji, Ze aktivace opioidniho systémoskozuje
uceni v MWM (Brandeis et al., 1989; McNamara, Skeltb@93). Nekteré efekty
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opioidi na prostorové deni mohou byt zgsobeny inhibici opioidy navozené
noradrenergni aktivace (Introini-Collison et al99%). Deficity akvizice byly
indukovany injekci dynorfinu do dorzalniho hipokample ne do ventralniho

hipokampu (McDaniel et al., 1990).

2.4.1.3.5. Nagrove ovladané iontoveé kanaly

Napitove zavislé vapnikové kanaly jsou uldzité v regulaci
intracelularnich hladin vapniku. Patové procesy zahrnuté v MWM a v
ostatnich formach aeni mohou vyZadovat vapnikbvzavislé enzymatické
procesy v neurdlnich systémech, které hraji raikovychto funkcich. Snizené
nebo naopak nadime zvysené hladiny G4 poskozuji part. U mozku starého
nebo poskozeného mohou blokatory vapnikovych karabranit Skodlivym
vlivim zvySeného C& Za tchto podminek mohou byt tyto blokatory
vapnikovych kandl neuroprotektivni. Neuroprotektivni efekty byly poavany i
u jinych blokatoé iontovych kanal. Oralni podani antagonisty sodikovych
kanahh BW619C89 branilo porucham¢eni v MWM a poskozenim po okluzi
arteria cerebri media u potkan(Smith et al. 1997). Blokator calcium
dependentnich draslikovych kahapamin zlepSil MWM akvizici a poruchy u

mysi s lézemi medialniho septa (lkonen et al., 1998)

2.4.2. Uloha vyhybani se mistu

Ve vyzkumu mechanisin prostorového chovani je také mozné pouzit
behavioralni metody zaloZzené na negativni (averzivmotivaci subjektu.
Metodou pouzitelnou pro vyzkum allothetické prost@ orientace je Uloha
aktivniho allothetického vyhybani se mistu (AAPAin@adevilla et al., 2000).
Spaiiva v tom, Ze potkan se musi akévpohybovat, aby se vyhnul oblasti, jejiz
navStva je potrestana. Na kruhovité &fici se aréh je vymezena zakazana
oblast, ktera je definovana v gadnicovém systému mistnosti. Po vstupu do této
oblasti je zvife potrestano mirnym elektrickym Sokem. Pokud bypséan
aktivné nepohyboval, byl by opakovarzavazen do zakazné oblasti postupnym
ot&enim arény. Z¥e se vSak brzy naluaktivné se pohybovat proti séru rotace
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arény a kompenzovat tak pasivni pohyb generovas§ejiti se arénou. Aby se
potkan vyhnul zakdzané oblasti, vyuziva oriénieh bodi uvnitt arény
(refererni ramec arény) i orientaich bodi vazanych ke geometrii mistnosti
(refererini ramec mistnosti) (Fenton et al., 1998). Rotaéeyaoddli referergni
ramec mistnosti a arény. Zafa tak musiteSit konflikt mezi d¢ma soubory
prostorovych stimuil: informacemi z referemiho ramce mistnosti na jedné stran
a referesiniho ramce arény na steadruhé. Potkani musi vybrat rAmec mistnosti

jako jediny relevantni prodinnou navigaci.
2.4.2.1. Faktory uplaiujici se @ uceni v Uloze aktivniho vyhybani se mistu

24.21.1. Pohlavi zvat a faze estralniho cyklu u samic
Je zndmo, Ze samci a samice reaguji na stresaageasitozdily (Aloisi,
1997; Zimmerberg, Farley, 1993) a vykazuji odliSmoabilitu (Dawson et al.,
1975). Prav to mize byt vys¥tlenim, pré@ maji samci v Ulohach testujicich
prostorovou pawt’ lepsi vysledky nez samice ( Perrot-Sinal et &96). V €chto
pokusech se ukazalo, Ze p&kalika tréninkovych sezenich byl stres odbouran a
samice vykazovaly stejntak dobré nebo dokonce lepSi vysledky neZz samci.
Cimadevilla et al. (2000) provéil pokusy aktivniho vyhybani se mistufi p
kterych byla 40 minutova sezeni réleha do dvou 20 minutovych period. V
prvnich 20 minutach (faze akvizice) dostali potkanivstupu do zakazané oblasti
arény mirny elektricky Sok. V nésledujicich 20 méuh (faze extinkce) nebyl
vstup do zak&zané oblasti potrestan elektrickymegokTato studie neukézala
signifikantni rozdil mezi samci a samicenthem prvniho dne pokusu. Jediny
rozdil mezi samci a samicemi v prvni den pokusa lolytribuce sektér kterym
se vyhybali, nebo je naopak preferovalkhbm faze extinkce. Zatimco samci
jasre preferovali sektor naproti zakazané oblasti, samikazaly tér stejnou
preferenci pro sektor sousedici se sektorem zalgarar sndru rotace arény. Po
vypnuti elektrického Soku se uUhybové chovani u samostup® sniZzovalo,
zatimco u samic wtédvalo nezrnéno. Tento rozdil v extinkci mezi samci a

samicemi nejspiS vyjadje odliSné zpracovani prostorové informace. Roxaiti
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samci a samicemi nethe byt vys¥tlovan rozdilnou lokoméni aktivitou, protoze
celkova draha uslachem extinkce byla stejna u saint samic. Ale samice
stravily mnohem vicéasu v kritické oblasti.

VyrazrgjSi extinkce u samic paténsouvisi s existenci dvou odliSnych
mechanismi zaji¥ujicich akvizici a retenci, coZ je di dokumentovano
selektivnimi mozkovymi I1ézemi. Najklad potkani s kombinovanymi dorzalnimi
a medialnimi Iézemi nucleus raphe si Ulohu osvagikivre se vyhybaji stegh
jako potkani pouze s lézemi medialniho nucleus eapBilateralni |éze v
entorhindlnim kortexu poskodi akvizici ale ne znoxhaveni, pokud je léze
provedena podeni Uloze aktivniho nebo pasivniho vyhybgpdssive avoidance)
(Ueki et al., 1994). Také systémova blokdda NMDéegoti ma nepiznivy vliv
na akvizici pasivniho vyhybéani, ale neinterferuj&ansolidaci informace nebo
znovuvybavenim (Jones et al., 1989).

LepSi pamatovani u saije nejspiSe isledkem existence dimorfni cesty,
ktera miZze zahrnovat hipokampus. Morfologické &m demonstrované v gyrus
dentatus dote koreluji s vykonem samica samic v prostorovych ulohach.
Cimadevilla et al. (2000) téZ neprokézali sigréfikni rozdil ve vykonu samidip
testovani v iiznych fazich jejich estralniho cykluglkaliv je znamo, Ze peet
synapsi a dlouhodoba potenciace smins hladinou hormanb¢hem estralniho
cyklu (McEwen, Woolley, 1994; Warren et al., 1998a druhou stranué&hkolik
autofi publikovalo, Ze samice maji nizSi prah bolesti sainci (Drury, Gold,
1978). Bylo dokazano, Ze se prah bolestnimbthem estralniho cyklu. &iem
faze proestru, kdy je signifikantrevySena hladina estradiolu, jsou samice vice
citlivé na elektrické Soky (Sfikakis et al., 1978)ato faze je spojena s facilitaci
odpowdi. Diestrus a estrus jsou spojeny s nizSi hladiséového estradiolu a
redukci v uhybové odpedi (Sfikakis et al.,, 1978). Cimadevilla et al. (200
pouzili ve své studii mirné elektrické Soky, abytivovali potkany vyhnout se
uréitému mistu. Vzhledem k tomu, Ze neprokazali sigaiftni rozdily mezi
jednotlivymi fazemi estréalniho cyklu, je mozné, geZzadavky ulohy maskovaly

reaktivitu na Soky. Je jasné, Ze vyrgshodpowd na Sok nemusi nutrpomoci
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zvireti lokalizovat zakazanou oblast. Tak je mozno ¥idy pro¢ potkani
vykazovali stejnou akvizici ve vSech fazich cykliatimco odliSné vykony saric
a samic byly zji&tny bchem extinkce Ulohy vyhybani se mistu, hormonalnirgm
béhem estralniho cyklu nebyly provazeny podobnymirzami v chovani.

2.4.2.1.2. Uloha hipokampu a vliv hipokampalni inadce

Nazor, Ze je hipokampusil@zity pro prostorovou kognici, byl zaloZen na
objevu hipokampélnich mistovych hikn (place cells) (O'Keefe, Dostrovsky,
1971; Muller, 1996). Tento nézor byl podpo dikazy, Ze hipokampalni
destrukce nebo inaktivace poSkozuje vykonuengch prostorovych udlohach
(Fenton, Bures, 1993; Jarrard, 1993; Morris et 82; O'Keefe, Nadel, 1978;
Whishaw, Jarrard, 1996). Cimadevilla et al. (2008) své praci dokazali, Ze
hipokampalni aktivita je nutna prigeSeni Ulohy aktivniho vyhybani se mistu.
Provedli pokus,  kterém funkn¢é inaktivovali dorzalni hipokampus
tetrodotoxinem. Tetrodotoxin blokoval jak akviziprostorové pa#ti tak jeji
vybaveni. Jejich vysledky ukazuji, Ze podani tettoginu zmisobi signifikantni
namst v patu vstum do zakdzané oblasti. Potkani nevykazovali snahu se
zakdzané vyse vyhybat. V kontrastu se zmami ve vykonu p vyhybani se
zakazané oblasti se vSak lokatnbaktivita nétena jako celkova délka uslé drahy
signifikantre neznénila oproti pokudm bez podani tetrodotoxinu.

Injekce tetrodotoxinu zajistily furdki vyfazeni mozkové oblasti
zodpowdné za procesceni, coz bylo uZiténé pro studium prostorovécasové
dynamiky plastickych z#n, které tvéi zaklad @eni a pardti (Bures, Buresova,
1990; Bures et al., 1988). V praci Cimadevilla dt é000) poskytla
tetrodotoxinova inaktivace moznost zkoumat rolidki@mpu ve znovuvybaveni
pameti ziskané Bhem rgkolikadenniho testovani v Uloze aktivniho vyhybsai
mistu. Chovani v této Uloze sehlem ¢ty dni zlepSovalo, ale po podani
tetrodotoxinu byl vykon potkanna urovni prviho dne pokusu nebo dokonce
horS§i. To nam dokazuje, jak je hipokampusdedity pro vybaveni dlouhodobé
pantti, ktera byla upefovana hem gedchozich dni.
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2.4.2.1.3. Systémova blokdda muskarinovych acefydclvych receptar

Vale$ a Stuchlik (2005) provédpokusy, ve kterych blokovali centralni
muskarinové acetylcholinové receptory pomoci syst@ho podani scopolaminu
v davkach 0,5; 1,0; 2,0 mg/kg. Vysledky ukazuji, petkani s davkou
scopolaminu 2,0 mg/kg i ips rkolikadenni trénink fed jeho podanim
vykazovali hyperlokomoci a signifikantni poSkozerykonu v Uloze aktivniho
vyhybani se mistu a to jak ve fa¥rmanovuvybaven(reacquisition)pantti, tak ve
form¢ provadni stejného Ukolu avSak v jiné mistnosti (mistnastijinymi
orient&nimi  body). Déavka 1,0 mg/kg #pobila poSkozeni pouze ve
znovuvybaveni patti. Je mozné, Ze systémové podani vysokych davek
scopolaminu vede k poskozeni funkci v kortexu, &tgedstavuji zakladéthto
druhi chovani. Jetéba vzit v Gvahu i vliv stresu, kterému jsou potkashem
prezentovanych poktisvystaveni, a ktery tudiz ige mit vliv na zhorSeny
vykon.

Vysledky prace ValeSe a Stuchlika (2005) naajiaze neurdlni okruhy
kterych se @astni muskarinové acetylcholinové receptory hrégokou roli v
nervovych procesech, které jsou zakladem efektoviiovani v tloze AAPA a

které mohou byt saasti kognitivnich procésu potkar.

2.4.2.1.4. Blokdda NMDA podtypu glutamatovych remep

Stuchlik a Vale$ (2005) ve svych pokusech blokodDA receptory
pomoci systémového podaniddavky 0,15 mg/kg nebo 0,2 mg/kg dizocilpinu
(MK-801), nekompetetivniho antagonisty NMDA recaitdNMDA dependentni
neurotransmise jeitezita pro hipokampalni dlouhodobou potenciaci (), Tkeera
hraje dilezZitou roli u proces uceni a parndti zahrnujicich prostorovou kognici.

Potkani prosli v této praci nejprve pretréninkenpatom jim byl podan
dizocilpin. &inek dizocilpinu byl testovan na schopnost vybavpantti a
schopnost fewit se ulohu v jiné mistnosti s jinymi oriedtdmi body. Vysledky
této studie ukazuji, Ze MK-801 (0,2 mg/kg) zvyslgleomoci v Uloze AAPA. To
je v souladu s iedchozimi studiemi, které prokazaly hyperlokomoci a
hyperaktivitu po podani NMDA antagonistPredpoklada se, ze hyperlokomoce
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je nejspiSe zprotdkovana interakci glutamatergnich a dopaminergsysténi
v mozku (Adriani et al.,, 1998). U davky 0,15 mg/KgK-801 nebyla
hyperlokomoce pozorovana. MK-801 v davce 0,2 mgé&uSil vybaveni pasti.
Preweni stejného principu Ulohy AAPA v jiné mistnosyid poSkozeno u obou
davek MK-801.

Podani MK-801 zfisobilo orientani deficit v Uloze AAPA bez ohledu na
piedchozi intaktni pretrénink. Tyto vysledky podporbypotézu, Zze NMDA
receptory hraji kliovou roli v kognitivnich procesech.

2.5. DOPAMINOVE NEURONALNi OKRUHY

2.5.1. Dopamin — uvod

Neurotransmiter dopamin (DA) je zahrnut fad funkci centralniho
nervového systému. Dopaminergni systém regulujemaloi motorickou aktivitu
na urovni bazalnich ganglii (Stoof et al., 1992juluje uvahovani acetylcholinu
v mozku, coz je vztazeno ke kognitivnim funkcim jaknladych tak i starSich
potkami (Hersi et al., 1995). Dopamin patdo skupiny neurotransmiter
nazyvanych katecholaminy. Jejich charakteristickystiukturnimi znaky jsou
aminova skupina, katecholové jadro a postrateifzec z ethylaminu nebo
jednoho z jeho derivat(Feldman et al., 1997) . Prekurzorem pro syntéaujé®
aromaticka aminokyselina tyrozin. Bweakce pemenuji tyrozin na DA: prvni
reakci je tyrozin enzymem tyrozin hydroxyldzou (Tknvertovan na L- 3,4-
dihydroxyfenylalanin (L-DOPA). Druhym krokem je dmboxylace, Bhem niz je
DOPA katalyzovana aromatickou L-amino acid dekaytémou (AADC), ktera
produkuje DA (Feldman et al., 1997). DA t¥asi 80% obsahu katecholarin

mozku.

2.5.2. Zakladni dopaminergni drdhy mozku

Spojeni pochazejici z  mozkovych oblasti, které tefjzuji tento
neurotransmiter vytwa c¢tyfi  axonalni  okruhy: (1) nigro-striatalni; (2)
mesolimbicky; (3) mesokortikalni; a (4) tuberoinflilbularni. Spoje které

predstavuji nigrostriatalni drahu vychazi z dopanyintetizujicich neuroi jadra
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sttedniho mozku, substantia nigra compacta, kteravuperdorzalni striatum
(nucleus caudatus, putamen). Nigrostriatalni dialeahrnuta v kontrole pohybu
a jeji degenerace #ipobuje Parkinsonovu chorobu charakterizovan@seim,
strnulosti a akinezi (Gerfen, 1992; Lang, Lozar@98). Mesokortikalni draha
vystupuje z ventralni tegmentélni oblasti a ineevujzné oblasti frontalniho
kortexu. Tato draha je zahrnuta &kterych procesechéeni a pariti (Feldman et
al., 1997; Le Moal, Simon, 1991). Mesolimbicka dr&aina ve stednim mozku
ve ventralni tegmentélni oblasti a inervuje vemiralstriatum (nucleus
accumbens), bulbus olfactoriugasti limbického systému (Feldman et al., 1997).
Tato draha ma vliv na motivované chovani (Koob, 229oob, Bloom, 1988).
Spoje tuberoinfundibularni drahy dosahnou hypothalakde uvolni DA do
perivaskularnich  prostdr kapilarnino plexu hypothalamo-hypofyzarniho
portalniho systému. DA je tedy transportovan dodtlyalamu, kde {sobi na
laktotrofy za @elem inhibice vyldovani prolaktinu. Tento hormon stimuluje
produkci mléka v mignych Zlazach (Feldman et al., 1997; Doppler, 1994y
stimuluje proliferaci laktotraf autokrinnim mechanismem v hypofyze.

2.5.3. HRisobeni dopaminu na neurony a dopaminové receptory
Dopamin vykonava gy ucinek prostednictvim vazby na specifické
membranové receptory (Gingrich, Caron, 1993), ktéxézi do rodiny receptior
se sedmi transmembranovymi podjednotkamit PodliSnych dopaminovych
receptod (D-Rs) bylo izolovano, charakterizovdno a rdedo do dvou
podskupin, D1-like a D2-like receptory, na zakiagjich biochemickych a
farmakologickych vlastnosti. D1-like podskupina malje D1 a D5 receptory,
zatimco D2-like podskupina obsahuje D2, D3 a D4péury. C-konec v obou
podskupindch ma fosforydai a palmitoil&ni mista, o kterych se domnivame, zZe
jsou zahrnuty v procesu desenzitizace recémavisejici na agonistovi (Bates et
al., 1991; Journot et al., 1987; Ng et al., 19%ppaminergni ligand ddb
rozliSuje mezi podskupinami D1-like a D2-like retaf. OvSem gkteré ligandy

jasre nerozliSi jednotlivé receptory v ramci jedné pagsky. Geny D1-R a D2-R

Vi s
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D1-R jsou exprimovany hla¥nv nucleus caudatus, putamen, nucleus
accumbens, bulbus olfactorius, cerebralnim kortexuamygdale (Jackson,
Westlind-Danielsson, 1994). Mimo to byly D1 receaptodetekovany v
Callejovych ostitvcich (densni shluky jader na bate@niho mozku) a v nucleus
subthalamicus (Jackson, Westlind-Danielsson, 198&koliv byla v substantia
nigra pars reticularis prokazana vazba specifickp@hR ligand:, Zaddna mRNA
nebyla detekovana. To nazuoge, Ze DI1-R je syntetizovan v striatalnich
neuronech, které vysilaji své Waky do substantia nigraigs gimou striato-
nigralni drahu. V porovnani s genem pro D1-R mé& genD5-R omezeijSi
mista exprese. Jeho exprese byla detekovana vdrgmk mamillarnim jadru a v
hypothalamu (Jackson, Westlind-Danielsson, 1994).rE€ceptor je fednosts
exprimovan v ¢astech mozku, jako je nucleus caudatus a putamelbus
olfactorius a nucleus accumbens. Ale také v subataigra pars compacta a ve
ventralni tegmentalni oblasti. Mimo mozek jsou @2aptory lokalizovany téz v
reting, ledvinach, cévnim systému a hypofyze (Ng etl&94; Jackson, Westlind-
Danielsson, 1994; Picetti et al., 1997). Distribl@®R je omezena nackolik
oblasti v mozku, jako jsou Callejovy astky, nekolik septélnich jader,
hypothalamus a oblasti thalamu, m&ae (Jackson, Westlind-Danielsson, 1994).
D4 receptor je vysoce exprimovan ve frontalnim d&eout amygdale, bulbus

olfactorius, hipokampu, hypothalamu a mesencephalu.

2.5.4. Signalni transdukni drahy zprostiedkujici pasobeni dopaminu
Signalnich transdukiich drah aktivovanych D-R je mnoho. AvSak nejlépe
popsané jsou DA zprdsidkované aktivace a inhibice cAMP drahy a modulace
C&" signalizace. Stimulace celularnich efelittorz DA receptoll je
zprostedkovana interakci s heterotrimernimi GTP-vazajigimteiny.

2.5.4.1. Adenylylcyklaza

Receptory podskupiny D1-like recepiofjsou pozitivnimi regulatory
hladiny cyklického AMP (c-AMP) (Jackson, Westlingrilelsson, 1994;
Monsma et al., 1990; Sunahara et al., 1991). Jsjiohulace vyUduje v aktivaci

35



proteinkinasy A (PKA). Ta na oplatku fosforylujetoplasmatické a nuklearni
proteiny, reguluje celularni metabolismus, ofrije funkci iontovych kanél a
desenzitizuje transmembranové s G-proteinem spojeaéptory vedouci k
bunééné odpo¥di na uvolkni neurotransmiteru (Choi et al., 1993; Hofmann et
al., 1994). OvSem inhibice aktivity adenylylcykl&@C) je, jak se zda, vlastnosti
D2-like receptoi. D2-R byl poprvé charakterizovan jako inhibitoradiny
intracelularniho cAMP v hypothalamu atich striata. D2-R spousti inhibici
AC diky pipojeni k signalnim draham blokovanych pertussigsngm (PTX)
(Gingrich, Caron, 1993; Jacksson, Westlind-Dangisd4994). Podokinjako D2-
R i D3-R byl popsan jako inhibitor hladiny endogédrmn cAMP v mnoha
burg¢nych liniich (Jackson, Westlind-Danielsson, 1994isddle et al., 1998;
Robinson, Caron, 1997). OvSem zda se, Ze D3-R ujgiBAC meér inné nez
D2-R (Missale et al., 1998). Bylo téZ publikovari® D4-R niiZze inhibovat
cAMP akumulaci v retida v mnoha buttnych liniich (Missale et al., 1998).

2.5.4.2. Vapnikové a draslikové kanaly

D1 receptory mobilizuji intracelularni zasoby*Caktivaci cAMP drahy
aniz by aktivovaly hydrolyzu fosfoinozitidu (PI) (ssale et al., 1998). D2-like
receptory mohou ifimo modulovat &kolik odliSnych efektak diky sparovani s
Gin. podjednotkami. Bylo demonstrovano, Ze agonistilikd-receptod zvySuji
draslikovy proud z kieci retindlni bitkky pres AMP-dependentni mechanismus,
ale inhibuji tento vylev v krysich striatalnich menech (Missale et al., 1998). K
proud v mnoha nervovych tkanich, jako jsou strigtumesencephalické
dopaminergni neurony, laktotrofy, melanotrofy, jegulovan aktivaci D2-R
(Jackson, Westlind-Danielsson, 1994; Liu et al96)9

2.5.4.3. Arachidonova kyselina

D2-R je mize také stimulovat syntézu arachidonové kyseling)(AKdyz
se zvysi koncentrace €a D2-R signalizace fitze potenciovat syntézu AA v
nervovych biikach, zatimco D1-R takovy efekt neméa (Jackson, hkdst
Danielsson, 1994; Piomelli, 1993).
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3. FORMULACE EXPERIMENTALNICH OTAZEK

1. Jak postihne systéemova aplikace D1 antagonisty2338D a D2 antagonisty

sulpiridu lokom@ni a prostorové chovani v Uloze aktivniho vyhylsamistu?

2. Jak se projevi aplikace obou latek né&ni v Morriso¢ vodnim bludisti

s viditelnou platformou (v testu sensorimotorickéhetivacniho deficitu)?

3. Jak ovlivni systémova blokada D1 a D2 recapta pouziti zmignych latek
uceni v Morriso¥ vodnim bludiSti se skrytym ostrkem (v testu allothetické

prostorové navigace)?
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4. EXPERIMENTALNI METODY

4.1. ZVIRATA

Pokusy byly provaghy na ti mésice starych samcich potkKaiiRattus
norwegicu¥ kmene Long-Evans o vahovém reéi®250-400 g. Zviata pochazela
z interniho chovu Fyziologického (stavu. Byla ummsat do pithlednych
plastovych bo# o rozngérech 25 cm x 30 cm x 45 cm po 2-3iatéch. Zviata
byla chovana v klimatizované mistnosti s konstamthkosti, teplotou 22 °C a
fizenym s¥telnym reZzimem (12 h $Wo / 12 h tma; sétlo se zapina v 7:00).
Voda a potrava byly dhem pokus pristupnéad libitum Experimenty byly
provadgny se souhlasem etické komise Fyziologického Ustawi souladu se
Zakonem na ochranu zai proti tyraniCR. Pokalm, ktefi provadli tlohu
AAPA byl implantovan nizkoodporovy konektor. Konekt tvaila tenka
chirurgicka jehla, kterou se propichlaZe mezi rameny potkana. Ostry konec
jehly byl ustizen a pomoci pinzety ohnut do malé sky Ta zabranila
vypadnuti konektoru a poslouZila jako kotva prorkuo ktera byla fipojena ke

kabelu genasejicimu elektrické Soky.

4.2. POUZITE CHEMICKE LATKY

D1 antagonista SCH2339q(R)-(+)-7-chloro-8-hydroxy-3-methyl-1-
phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine hydmrith). Latka byla rozpusha
ve fyziologickém roztoku v koncentracich 0,02mgén),05 mg/ml.

HO H HCl

Obr. 3. Strukturni vzorec SCH23390

D2 antagonista sulpirid ((RS)-(£)-5-Aminosulfonyl-N-[(1-ethyl-2-
pyrrolidinyl)methyl]-2-methoxy  benzamide). Sulpirid byl rozpusn
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v koncentracich 30, 60,100 mg/ml roztoku, a to ¥#kchemikalie byla rozpusta

v ledoveé kyselit octové a 5 % roztoku glukdzy.

g
o TNH,

Obr. 4. Strukturni vzorec sulpiridu

Oba roztoky byly uchovany v lednictipl °C a skladovany maximalrétyti dny.
Obs chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrigteskéa republika.

4.3. POKUSNA ZRIZENI

4.3.1. Aktivni allothetické vyhybani se mistu (AAPA

Zatizeni pro studium AAPA se sklada z hladké kovowghkré arény (80
cm v phaméru) obehnané 30 cm vysokouémsbu z plexiskla, ktera zabrani
potkanovi uniknout z arény a zardivenu zajisti dobrou viditelnost okoli arény.
Aréna je ve vySce 1 m nad zemi v mistnosti o velikd m x 5 m. Mistnost
obsahuje velké mnozstvi mimoarénovych oriémieh bodh (policky, okno, siil,
dvere). Nad arénou je za&$ena kamera zachycujici infeavené sitlo, ktera
piendsi informaci o pozici zigte na obrazovku géace. Na vijSi strar arény
je umistna infratervené sitlo emitujici dioda(light-emitting diode, LED)ktera
se ot&i spol&én¢ s arénou a umanje sledovat na obrazovce giace pohyb
arény a pozici potkana vzhledem k povrchu arénglainvigjSim orient&nim
bodim. Pozice zvkete a vyznéeni zakdzaného sektoru (60° Wjsea obrazovce
pocitate je umozano sledovacim programem iTrack (Bio-Signal Groug, D
USA) zaznamenavajicim trajektorii tefe.

Na za&atku kazdého sezeni byl potkan urrisha arénu do mist naproti

zakazané oblasti. Potkanovi byl kolem trupu nasdataxovy pasek, na kterém
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byla nalepena stlo emitujici dioda light - emitting diode, LER Poté se pomoci
pocitate spustil sledovaci program a aréna rotovala rgthlb oté&ky za minutu
(1 rpm). Sledovaci systém zaznamenaval pozici petkazdych 40 ms a ukladal
do souboru k pozili off-line analyze (TrackAnalysis; Bio-Signal Gim DE,
USA). Kdykoliv potkan vstoupil do zakazané oblasdi vice nez 0,5 s, sledovaci
systém vydal elektricky Sok a zajal vstup. Pokud potkan neopustil sektor,
dostal kazdych 1,5 s elektricky 3ok, ale vstupynseapditaly, dokud potkan
neopustil zakdzanou oblast na vice nez 0,5 s. Mileitricky Sok (50 Hz, 0,5 s,
0,4-0,7 mA) dostal potkan stojici na uzemé arés skrz tenky podkoZzni
nizkoodporovy konektor. Velikost elektrického prauolyla pro kazdého potkana
individualni, aby bylo dosaZzeno rychlé uUnikové akale ne ustrnuti.
Experimentalni sezeni v AAPA trvalo 20 minut a kapdtkan n&l denré¢ jedno
sezeni. Celkem trval experiment s kazdou skupiktddajici se z osmi potkén
¢tyfi dny. Povrch arény byl po kazdém imti vycistén, takze kazdy potkan mohl
pouzit pouze své zuoky. Po skotieni pokusu byli potkani vraceni do chovné

mistnosti.

Obr. 5. Fotografie arény v Gloze AAPA.Levy snimek 7/edstavuje pohled shora na
arénu.Cerna Sipka znd smer rotace arény, vytkovana vyséznazoriuje sektor v &mz
potkan dostava elektrické Soky a ktery pegp meni viditelny. Pravé foto ukazuje dmd
pohled na arénu.
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4.3.2. Morrisovo vodni bludisg (MWM)

Morrisovo vodni bludigt tvori kruhovy bazén (187 cm vipnéru, 40 cm
vysoky) naplgny vodou 20 °C teplou. V bazénu stojtipiedny kruhovy ostivek
(10 cm v ptimeru). Osthiivek podle typuieSeni ulohy bdi vy¢nivd 1 cm nad
hladinu, nebo je porfen 1 cm pod hladinou. Po stranach bazénu je cema
swétovych stran. Bazén stoji v mistnostiaglou orientdnich bodi, které mohou
potkarim pomoci pi feSeni Ulohy. Nad bazénem je &&ena kamera, ktera snima
pohyb potkana aipnésSi do p&tace. Experimentator fize sledovat chovani
potkana na obrazovce fitace.

Pri experimentu byl potkan vypu$t ¢elem ke siné z okraje bazénu
postupr zectyt swtovych stran. Jeho ukolem bylo co nejrychleji natEstitivek.
Pokud se mu to do 60 s neptitta byl k cili naveden experimentatorem. Draha
plavby se zaznamenavala pomoci programu iTrack-8&joal Group, DE, USA)
a zaznam byl poté vyuzit k off-line analyze (Tracldysis; Bio-Signal Group,
DE, USA). Kazdéa skupina skladajici se z osmtatvibyla trénovana po dolstyt
dni. Kazdy potkan plaval dedrosmkrat, z kazdé stové strany dvakréat (S, N,

W, E, S, N, W, E). Po skéeni experimentu byly potkani vraceni do chovné

mistnosti.

Obr. 6. Morrisovo vodni bludisté (MWM)
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Obr. 7. Pohled shora na potkana hledajiciho osiivek v MWM

4.4, TRENINK A BEHAVIORALNI TESTOVANI zVi RAT

4.4.1. Testovani v uloze aktivniho allothetickéheyhybani se mistu

Kazda skupina potkanskladajici se z osmi At byla trénovana po dobu
¢tyt dni. Kazdy den proSel potkan pokus pouze jedenkrakaPobyli prineseni
z chovné mistnosti a dostali intraperitonealni (88880) nebo subkutinni
(sulpirid) injekci zkoumané latky. P@asovém Useku nutnému Ekdnému
pusobeni latky byl potkanovi nasazen latexovy pa@sodou LED a pomoci
svorky gipevrén ke konektoru umighému na &Zi mezi rameny potkana. Potkan
byl vloZzen na arénu naproti zakdzanému sektoruénaase zsla po spushi
pocitacem ot&et. Pokus trval dvacet minut. Poté byl potk&enpistn z arény do
plastového boxu a umét do chovné mistnosti. Povrch arény bykiggn, a tak

piipraven pro pokus s dalSim geiem.

42



4.4.2. Testovani v Morriso¥ vodnim bludisti

Kazda skupina potkanskladajici se z osmi At byla trénovana po dobu
¢ty dni. Kazdy potkan @l denré osm plaveb, z kazdé &oevé strany dvakrat (S,
N, W, E, S, N, W, E). VSech osm potkabylo postups testovano z S, poté
vSichni potkani postugnz N atd. Kazdy potkan byl vypu$t z okraje bazénu a
hledal ostiivek. Pokud ho do 60 s nenaSel, byl &k naveden. Dradha jeho
pohybu byla zaznamenana ¢tacem. Potkan byl deset sekund ponechan na
ostraivku, aby se mohl zorientovat. Poté byemistn z bazénu do plastového
boxu. Po sko#eni vSech osmi plaveb byl potkafepesen do chovné mistnosti.

4.5. EXPERIMENTALN| A KONTROLNI SKUPINY

Vliv blokddy D1 receptar pomoci latky SCH23390 byl testovan
v koncentracich &inné latky 0,02 mg/kg a 0,05 mg/kg vahyieie. Latka byla
potkarim podana intraperitone&@n20 min. ged pokusem. Pro srovnani byla
pouzita skupina, které byl aplikovan fyziologiclkyztok.

Vliv blokddy D2 receptar za pomoci latky sulpiridu byl testovan
v nasledujicich koncentracich: 30 mg/kg, 60 mg/k@0@ mg/kg vahy zvéte.
Latka byla podana subkut&hmezi ramena 40 mini@d pokusem. Pro srovnani
byla pouzita i skupina, které byl aplikovan kontriokoztok, tj. rozpousgtlo

sulpiridu, které vSak neobsahovalkinnou latku.

4.6. MERENE PARAMETRY

Nasledujici parametry byly zaznamenany vibphu kazdého dne a
analyzovany zadelem stanoveni chovani potkeam AAPA. Celkova draha usla
potkanem Bhem sezeni odrazi lokow aktivitu potkana i povrchu arény.
Pcatet vstupi do zakadzané oblasti (pet chyb) odrazi schopno&seni této ulohy.
Byla métena i maximalni doba, kterou potkan stravil mim&azany sektor mezi
dvéma Soky-maximalnicas vyhybani. To odrazelo schopnost zapamatovat si
umiseni zakdzané oblasti a vyhnout se ji.

U MWM byla métena doba, nez potkan najde dsek (latence nalezeni

ostravku).
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4.7. STATISTIKA

Pfi vyhodnocovani pokus byly vytvoreny pameéry jednotlivych dri a
zvirat a stanovenaistni chyba piméru. Data popisujici vliv obou latek, tedy
sulpiridu a SCH23390, byla analyzovana @&dd s pouzitim odpovidajicich
kontrolnich skupin. Experimenty byly vyhodnocovésyoufaktorovou analyzou
rozptylu (faktory: Davka x Sezeni). Kontrolni skoyibyly rovréz vzajems
porovnany, aby byl vylaten rozdil mezi nimi. Srovnani kontrolnich skupirdy
provedeno dvoufaktorovou analyzou rozptylu (faktoiykupina x Sezeni).

Oke kontrolni skupiny byly porovnany v uloze AAPA atestu viditelné
platformy Morriso¥¢ vodniho bludi&t, s negativnim vysledkem, a naslédn
testu skryté platformy byla jiz pouZita jedind kati skupina, jiz byl aplikovan
kontrolni roztok k sulpiridu.

Pokud byla zjid&ina gitomnost signifikance faktérDavka nebo Skupina,
byly specifické rozdily mezi jednotlivymi davkamskupinami) testovany na
statistickou vyznamnost pomoci Tukeyho HSD post-testu mnohonasobného
porovnani. Za signifikantni byl povazovan vysledek 5%-ni hranici statistické

vyznamnosti.
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5. VYSLEDKY

5.1. SROVNANI LOKOMOCE V AAPA U KONTROLNICH SKUPIN

Uvodem jsou porovnany ébkontrolni skupiny, tedy potkani s aplikaci
fyziologického roztoku jako kontroly k latce SCHZ&Ba kontrolniho roztoku
k sulpiridu (viz experimentalni metody). Srovnankdmani aktivity v uloze
AAPA ukazalo, Ze mezi @ma kontrolnimi skupinami nebyl rozdil v celkoveeais|
vzdalenosti Bhem sezeni, abskupiny vykazovaly podobnou lokorrd aktivitu.
Tento nalez byl podgen dvoufaktorovou analyzou rozptylu (Skupina x $éze
ktera neukéazala signifikantni efekt faktoru Skup{Rrél,14)=3,06; P> 0,05)ani
efekt faktoru Sezen(F(3,42)=1,53; P> 0,05)ani interakci meziémito dwma
faktory (F(3,42)=1,27; P> 0,05) Z toho Ize usuzovat, Ze lokokrd aktivita se
mezi okEma kontrolnimi skupinami neliSila a nénilla se ani v pibéhu

tréninkovych sezeni.

Srovnani kontrolnich skupin - lokomo  €ni aktivita

80 - m Fyziologicky roztok
m Kontrolni roztok k sulpiridu

70 -

60 -
50 |
40 |
30 |

20 -

Celkovéa usla vzdalenost (m)

10 4

Denni sezeni

Graf 1. Lokomoéni aktivita u skupiny s aplikovanym fyziologickym roztokem a u
skupiny s kontrolnim roztokem k sulpiridu. Prizmérna usla vzdalenost za jedno sezeni
(pramer + S.E.M.) u potkah s fyziologickym roztokem a u potkas kontrolnim
roztokem k sulpiridu. Lokordpi aktivita se mezi @ma skupinami vyraznneliSila.

Behem tréninku nedoslo k jejimu zlepSenicd®aviat v kazdé skupihbyl osm.
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5.2. SROVNANI P@TU VSTUPU DO ZAKAZANE OBLASTI U
KONTROLNICH SKUPIN

Obk¢ kontrolni skupiny se statisticky vyznaimneliSily ani v prostoro¥
specifickém parametru ptu vstugi do zakazaného sektoru, coz bylo potvrzeno
opt dvoufaktorovou analyzou rozptylu (Skupina x Seyehtera neukazala
signifikantni efekt faktoru SkupingF(1,14)=0,62; P> 0,05) ale ukéazala
statisticky vyznamny vliv faktoru Sezef#(3,42)=18,28; P< 0,05) Interakce
mezi €mito dwma faktory nebyla prokazané(3,42)=0,32; P> 0,05) To
ukazuje, ze &em ueni dosSlo ke zlepSovani v tomto parametru u obou

kontrolnich skupin.

Srovnani kontrolnich skupin - po  €etvstup G do zakazané
oblasti
40 +
m Fyziologicky roztok
o 357 m Kontrolni roztok k sulpiridu
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Graf 2. Srovnani pdtu vstupi do zakazané oblasti u skupiny s aplikovanym
fyziologickym roztokem a u skupiny s kontrolnim rozokem k sulpiridu. Primerny
pocet vstug do zakdzané oblasti @@mer + S.E.M.) u zvat s fyziologickym roztokem a
u zviat s kontrolnim roztokem k sulpiridu. Skupiny saisticky vyznamh neliSily v
poctu vstupi. V pribéhu tréninku dosSlo ke zlepSeni v tomto parametrwiePaviat

v kazdé skupinbyl osm.
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5.3. VLIV SCH23390 NA WENi (ACQUISITION) V ULOZE AAPA

Kontrolni potkani dosahli édhem 4 experimentalnich sezeni pond
dobré urove vykonnosti, zatimco ziata, kterym byl aplikovan D1 antagonista
SCH23390, dosahovala horSich vyshkedkKromé prostorovych paraméir u
nekterych z nich doslo také ke snizeni lokomoce.

5.3.1. Vliv SCH23390 na lokomoci

Pokud byla hodnocena lokotrd aktivita, tedy celkova usSla vzdalenost
béhem sezeni, dvoufaktorova analyza rozptylu (fakidévka x Sezeni) ukazala
signifikantni efekt faktoru Davké(2,21)=5,30; P< 0,05)avsak neodhalila efekt
faktoru Sezen{F(3,63)=1,88; P> 0,05) Post-hoc test ukazal, Ze skupina, které
byla aplikovana nizSi davka SCH23390 (0,02 mg/kgkazovala nizSi vzdalenost

uslou Ehem sezeni, a to v prvnich dvou sezenich.

Celkova draha za sezeni
m Fyziologicky roztok
O SCH23390 0.02 mg/kg
80 - @ SCH23390 0.05 mg/kg
70 ]I—
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£501 T | |
- 40 - |
ey
© 30
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10 -
0 -
1 2 3 4
Denni sezeni

Graf 3. Vliv aplikace SCH23390 na celkovou drdhu uUdu béhem sezeniPrimerné
usla vzdélenost za jedno sezeniufpfr + S.E.M.) u potkah kterym byl aplikovan
fyziologicky roztok a SCH23390 v davkach 0,02 & Origy/kg. Zviata s nizSi davkou
vykazovala sniZzenou lokomoci, avSak pouze v pravich sezenich. Pet zviat v kazdé
skupirg byl osm. *P< 0,05
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5.3.2. Vliv SCH23390 na pé&et vstupi do zakdzané oblasti

Pokud jde o hodnoceni §@o vstupi do zakadzané oblasti, ®lskupiny
s aplikaci SCH23390 dosahly horSich vysiediez kontrolni potkani, coZz bylo
potvrzeno dvoufaktorovou analyzou rozptylu (faktddavka x Sezeni), ktera
ukazala signifiaktni efekt faktoru Davk@(2,21)=14,65; P< 0,05)a rovréz
signifikantni efekt faktoru Seze(#(3,63)=7,15; P< 0,05) Post-hoc test na faktor
Davka ukazal, Ze zkdta s obma davkami SCH23390 (0,02 a 0,05 mg/kgjam

signifikantre vySSi pdet vstufi do zakdzané oblasti nez kontrolni potkani.

Pocet vstup U do zakazaného sektoru

m Fyziologicky roztok

O SCH23390 0.02 mg/kg
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Graf 4. Vliv aplikace SCH23390 na poet chyb. Prumerny pa‘et vstug (primer +
S.E.M.) do zakazaného sektoru u kontrolnichaz\d po aplikaci SCH23390. Z grafu je
patrné, ze ob davky SCH23390 #pobily zvySeni ptu vstupi (chyb), a to ve vSech

experimentalnich sezenich.debzviat v kazdé skupébyl osm. *P< 0,05
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5.3.3. Vliv SCH23390 na maximalnéas vyhybani

Pokud se tyka maximalnihdasu vyhybani, bylo zji8ho, Ze potkani,
kterym byl aplikovan D1 antagonista SCH23390, dosah v tomto parametru
horSich vysledk nez kontrolni zvuata, kterym byl aplikovan fyziologicky roztok.
Rozdil mezi skupinami byl potvrzen dvoufaktorovomalyzou rozptylu, ktera
ukazala signifikantni vliv faktoru DavkéF(2,21)=15,48; P< 0,05)a faktoru
Sezeni(F(3,63)=12,77; P< 0,05)Rovrez byla detekovana statisticky vyznamna
interakce meziégmito dwma faktory(F(6,63)=2,80; P< 0,05) Post-hoc Tukeyho
test ukazal, ze @bskupiny, jimz bylo aplikovano SCH23390, vykazovaljomto

parametru horsi vysledky nez kontrolni skupina.

Maximalni €as vyhybani
m Fyziologicky roztok
O SCH23390 0.02 mg/kg
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Graf 5. Vliv aplikace SCH23390 na maximalni¢as vyhybani. Graf znazoiujici
pramerny maximalnicas vyhybani se zakazanému sektoringr + S.E.M.) u kontrolni
skupiny a dvou skupin giznymi davkami SCH23390. Z grafu j@jmé, Ze ob davky
SCH23390 (0,02 mg/kg a 0,05 mg/kgfsagbily zhorSeni prostorové orientace v tomto
parametru, picemz u niz8i davky je patrné zlepSerhem tréninku (fitomnost
interakce). Poet zviat v kazdé skupénbyl osm.*P< 0,05
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5.4. VLIV SULPIRIDU NA UCENI V ULOZE AAPA

5.4.1. Vliv sulpiridu na lokomoci

Potkani, kterym byl aplikovan sulpirid, byli m&raktivni nez kontrolni
potkani, coZ bylo potvrzeno analyzou uslé vzdalénoshem sezeni. Celkova
usla vzdalenost byla kratsi u #ati s davkami 60 mg/kg a 100 mg/kg.
Dvoufaktorova analyza rozptylu (Davka x Sezeni)zaka statisticky vyznamny
efekt Davky (F(3,28)=8,21; P< 0,05) avSak neukazala efekt Sezeni
(F(3,84)=0,74; P> 0,05) Interakce meziémito dwma faktory roviZz nebyla
prokazana(F(9,84)=1,52; P> 0,05).Tukeyho post-hoc test ukazal, ze skupiny
Sulpirid 60 mg/kg a Sulpirid 100 mg/kg uslghem sezeni signifikangnkratSi

celkovou drahu nez kontrolni potkani.

m Kontrolni roztok k sulpiridu
0O Sulpirid 30 mg/kg

O Sulpirid 60 mg/kg

m Sulpirid 100 mg/kg

* * * *
| 1 [ *
| | 3 | 4
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Graf 6. Vliv sulpiridu na lokomo¢éni aktivitu. Graf znazoi#iuje vliv sulpiridu na
pramernou celkovou vzdalenost uSlou za jedno sezedimgpr+ S.E.M.). Z obrazku je
patrné, Ze sedni a vySsi davka sulpiridu (tj.60 mg/kg a 100kgphknizily lokoméni
aktivitu zviat. Patet zviat v kazdé skupéhbyl osm. *P< 0,05
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5.4.2. Vliv sulpiridu na pofet vstupi do zakazaného sektoru

Analyza pé@tu chyb — pétu vstugi do zakazané oblasti ukazala, Ze k
signifikantnimu zvySeni tohoto parametru dskbdku aplikace sulpiridu nedoslo.
Dvoufaktorovéd analyza rozptylu (Davka x Sezeni)kdeala signifikantni efekt
faktoru Davka(F(3,28)=2,62; P> 0,05)avsSak ukazala statisticky vyznamny efekt
faktoru Sezen{F(3,84)=10,48; P< 0,05)a signifikantni interakci mezimito
dvéma faktory (F(9,84)=2,21; P< 0,05) Post-hoc Tukeyho test ukazal, Ze
kontrolni potkani a potkani s nizsi (30 mg/kg) &dhi davkou (60 mg/kg)
sulpiridu se Bhem tréninku zlepSovali, na rozdil od potkas vysSi davkou

sulpiridu.
Pocetvstup G do zakazaného sektoru
m Kontrolni roztok k sulpiridu
25 - 0O Sulpirid 30 mg/kg *
* O Sulpirid 60 mg/kg
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Graf 7. Vliv sulpiridu na poéet chyb. Graf znazoiiuje vliv sulpiridu (v davkach 30
mg/kg, 60 mg/kg a 100 mg/kg) na’eovstug do zakdzaného sektoru fpner + S.E.M.).
ZhorSeni prostorové orientaceérené pdtem vstup je patrné aZz u nejvySsi davky
sulpiridu (pfitomnost interakce), niz8i aretini davka péet vstug statisticky vyznanen

nezvysuji. Péet zviat v kazdé skupébyl osm. *P< 0,05
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5.4.3. Vliv sulpiridu na maximalni ¢as vyhybani
Pri analyzovani maximalnih@asu straveného v ar@r(MAX T), mgli

nejhorSi  vysledky potkani s aplikovanou nejvySSi vikad  sulpiridu.
Dvoufaktorovd analyza rozptylu odhalila signifikahthlavni efekt Davky
(F(3,28)=3,51; P< 0,05)a signifikantni efekt SezeifF(3,84)=10,77; P< 0,05)
avSak Zadna interakce nebyla nalezér@,84)=1,51; P> 0,05) Post-hoc test
ukazal, Ze skupina Sulpirid 100 mg/kgéle signifikantd horSi vykon nez
kontroly (P< 0,05). Co se tye rozditi mezi dennimi sezenimi, v sezeni 1 byly
vSechny skupiny horSi nez v sezeni 3 &P4 0,05) coz naznéuje zlepSeni

vykonu Ehem tréninku.

Maximalni casvyhybanl m Kontrolni roztok k sulpiridu
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Graf 8. Vliv sulpiridu na maximalni ¢as vyhybani.Tento graf znazauje vliv sulpiridu
na primérny maximalnicas vyhybani za dané sezeniuper + S.E.M.). ZhorSeni je
patrné pouze u nejvySSi davky sulpiridu (100 mg/kglo ve vSech experimentalnich

sezenich (absence interakce)c@mviat v kazdé skupinbyl osm. *P< 0,05
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5.5. SROVNANI LATENCI K NALEZENI VIDITELNEHO OSTRUVKU V
MWM U KONTROLNICH SKUPIN

Pokud byla srovnavana latence k nalezeni viditelr@gitivku u skupiny,
které byl aplikovan fyziologicky roztok, a u skupirs kontrolnim roztokem k
sulpiridu, nebyly zjitny statisticky vyznamné rozdily mezintito skupinami.
Dvoufaktorova analyza rozptylu (Skupina x Plavbagukazala statisticky
vyznamny vliv faktoru SkupindF(1,6)=0,08; P> 0,05) ukazala signifikantni
efekt faktoru PlavbdF(7,42)=9,86; P< 0,05)a nenalezla interakci mezinito
dvéma faktory(F(7,42)=0,91; P> 0,05) Signifikatni efekt faktoru Plavba ukazuje

na zlepSujici sedeni lthem tréninku u obou zkoumanych skupin.
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Graf 9. Latence k nalezeni viditelného osfivku u skupiny s aplikovanym
fyziologickym roztokem a u skupiny s kontrolnim rozokem k sulpiridu. Primérné
doba k nalezeni viditelného astku pi jednotlivych plavbach (pimer + S.E.M.) u
zviFat s fyziologickym roztokem a izt s kontrolnim roztokem k sulpiridu. Mezi
skupinami nejsou statisticky vyznamné rozdily wagrarametru. U obou skupin dochazi

ke zlepSenideni kPhem tréninku. Péet zviat v kazdé skupénbyl ctyri.
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5.6. VLIV SCH23390 NA WENi V MORRISOVE VODNIM BLUDISTI S
VIDITELNYM OSTRUOVKEM - TESTU SENZORIMOTORICKEHO A
MOTIVA CNIHO POSKOZENI

Analyza vlivu D1 antagonisty SCH23390 ukazala, g5V davka
SCH23390 naruSovala orientaci v testu viditelné&fpteny ve vodnim bludisti,
nizsi davka nikoliv. Dvoufaktorova analyza rozptylhazala signifikantni efekt
faktoru Davka(F(2,9)=7,33; P< 0,05) rovréZ signifikantni efekt faktoru Plavba
(F(7,63)=6,80; P< 0,05)a signifikantni interakci meziémito dwma faktory
(F(14,63)=2,73; P< 0,05)Post-hoc Tukeyho test ukazal, ze skupina SCH23390
0,05 mg/kg dosahovala signifikagtrhorSich vysledk nez kontrolni skupina.
Post-hoc test rowi ukazal zlepSovani latence nalezenitotn v zavislosti na

faktoru Plavba.

Vliv SCH23390 na hledani viditelného ostr  tGvku
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Graf 10. Vliv SCH23390 na nalezeni viditelného osivku v MWM. Prumerna
latence nalezeni viditelného abtku (puimer + S.E.M.) pi aplikaci SCH23390 v
davkach 0,02 a 0,05 mg/kg. VySSi davka naruSovatntaci v bludisti a zfsobila
signifikantre horsi vysledky nez jaké maji kontroly. Mitmthu tréninku dochazelo ke

zlepSeni nalezeni ostiku. P@et zviat v kazdé skupinbyl ¢tyri. *P< 0,05
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5.7. VLIV SULPIRIDU NA UCENi V MORRISOVE VODNIM BLUDISTI S
VIDITELNYM OSTRUVKEM - TESTU SENZORIMOTORICKEHO Cl
MOTIVA CNIHO POSKOZENI

Pokud se jedna o vliv sulpiridu na gani se hledani viditelného osiku,
zadna z davek sulpiridu (30, 60 a 100 mg/kg) fneapila signifikantni
prodlouZeni latence nalezeni dsku. Potvrdila to ANOVA (Davky x Plavby),
kterd neukézala efekt faktoru Davia(2,9)=0,80, P> 0,05) avSak ukézala vliv
faktoru Plavba(F(7,63)=13,71; P< 0,05) Interakce mezi¢mito dwma faktory
nebyla prokazangF(14,62)=0,39; P> 0,05) Post-hoc Tukeyho test faktoru
Plavby ukazal, Ze vSechny skupiny dosahovaly vigdah 3-8 lepSich vysledk

nez v plavbach 1 a 2.

Vliv sulpiridu na hledani viditelného ostr ~ dvku
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Graf 11. Vliv sulpiridu na nalezeni viditelného ostiavku v MWM. Graf vyjaduje
primérnou latenci nalezeni osivku v jednotlivych plavbach (@@mer + S.E.M). Zadna z
davek nezgsobila signifikantni prodlouzeni latence.¢éig@m tréninku dochazelo ke

zlepSeni nalezeni ostiku. P@et zviat v kazdé skupénbyl ctyri.
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5.8. TEST VIDITELNE PLATFORMY V MWM, TEST
SENZORIMOTORICKEHO A MOTIVACNIHO DEFICITU — POZNAMKA

Tyto vysledky Ize shrnout tak, Ze ani jedna z dak antagonisty
sulpiridu nezfisobovala poskozeni navigace vzhledem k viditelaéqgimg, nizsi
davka D1 antagonisty SCH23390 také ne, ale vy3&ad&CH23390 takovéto
poSkozeni zfsobila. Z uvedeného Ize vyvodit, Ze sulpirid nesgbuje v Zadné
z davek obea¥Si poSkozeni (senzorimotorick§i motivacni deficit), zatimco
latka SCH23390 v davce 0,05 mg/kg takovéto obgcrposkozeni zjsobuje.
V néasledujici fazi studie, tedy testovani navigedededem ke skrytému ofirku,
jsme se tedy za#ili na testovani vlivu sulpiridu veigch vySe uvedenych
davkach (30, 60, 100 mg/kg) a latky SCH23390 v d&02 mg/Kkg.
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5.9. VLIV SCH23390 NA WENi V MORRISOVE VODNIM BLUDISTI SE
SKRYTYM OSTRIVKEM — TESTU PROSTOROVE KOGNICE

Mezi zvitaty s nizS§i davkou SCH23390 (0,02 mg/kg) a kontroin
potkany nebyl nalezen rozdil v prostorové orientagirené latenci nalezeni
skrytého ostivku. Tyto latence se u obou skupin statisticky \armne neliSily.
To bylo potvrzenoitfaktorovou analyzou rozptylu (Davka x Plavba x &g},
ktera nenalezla signifikantni vliv faktoru Davkia(1,14)=0,74, P> 0,05)avSak
nalezla statisticky vyznamny efekt faktoru PlavbaravnéZz faktoru Sezeni
(F(7,98)= 34,45; P< 0,05a F(3,42)=10,09; P< 0,08) Tyto vyznamné rozdily v

ramci faktofi Plavby a Sezeni reprezentuji postuprkéni v obou skupinach

zvirat.
Vliv SCH23390 na hledani skrytého ostr Gvku v Morrisov &
vodnim bludisti
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Graf 12. Vliv SCH23390 na hledani skrytého osfivku. Na grafu je ukazana pgmerna
latence k nalezeni skrytého astku (primér + S.E.M.). Mezi kontrolnimi potkany a
potkany s SCH23390 v davce 0,02 mg/kg nebyl v tpartometru nalezen rozdil. U obou

skupin doslo v ramci tréninku ke zlepSeni vykomdePzviat v kazdé skupénbyl osm.
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5.10. VLIV SULPIRIDU NA UCENI V MORRISOVE VODNIM BLUDISTI
SE SKRYTYM OSTRVKEM — TESTU PROSTOROVE KOGNICE

Sulpirid meél na Wweni nalézani skrytého oduku vliv pouze v nejvyssi
testované davce (100 mg/kg),eédmizSi davky neporusily kognici ¢gfenou jako
tato latence. flifaktorova analyza rozptylu potvrdila signifikantefekt faktoru
Davka (F(3,28)=4,49; P< 0,05) zaroven ukazala efekt faktoru Plavba
(F(7,196)=74,74; P< 0,05) a také signifikantni efekt faktoru Sezeni
(F(3,84)=26,5; P< 0,05) Interakce meziémito faktory nebyla prokadzana. Post-
hoc Tukeyho test ukazal, ze skupina s nejvySSi aavbulpiridu vykazovala

statisticky vyznam# delSi latence k nalezeni astku nez kontrolni zvata.

Vliv sulpiridu na hledani skrytého ostr  tivku v Morrisov & vodnim
bludisti
. B Kontrolni roztok k sulpiridu
* O Sulpirid 30 mg/kg

@ 50 A * O Sulpirid 60 mg/kg
E; B Sulpirid 100 mg/kg
o3 40 |
2 * *
\E 30 _
(O]
N
o
T 20 -
8
g 10 4
g

0 -

1 2 3 4
Denni sezeni (po 8 plavbach)

Graf 13. Vliv sulpiridu na nalezeni skrytého ostivku v MWM. Znézorrna je
prumeérnd latence nalezeni skrytého astku v jednotlivych dnech (@mér + S.E.M.).
Skupina s nejvy8Si davkou vykazovala statistickgnani@ delSi latence nalezeni
ostrivku. Naopak ob niz8i davky latenci neposkodily. d@b zviat v kazdé skupéinbyl
osm. *P< 0,05
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6. DISKUZE

6.1. VLIV BLOKADY D1 RECEPTOR/ LATKOU SCH23390 NA LOKOMOCI
A PROSTOROVE CHOVANI V ULOZE AAPA A V MORRISOK VODNIM
BLUDISTI

Vysledky pedkladané diplomové prace ukazuji, ze systémovéniod
antagonisty D1-like receptbor SCH23390 v davkach 0,02 a 0,05 mg/kg
signifikantré poSkozuje &eni v Uloze aktivniho allothetického vyhybani setoni
Obke¢ davky zpmisobily zhorSeni prostorové orientace a davka 0,8Zgnnavic i
snizeni lokomoce. SniZzena lokomoce pozorovana [keapnizsi davky mozna
piispiva k behavioralnimu deficitu, avSak potkadidskou SCH23390 byli stale
schopni ujit piblizné 50 m za sezeni. To nazwge, Ze jejich lokomoce byla
postaujici pro ifeSeni ulohy. V dsledku systémového podani latky SCH23390
neni mozné jasnrici, ktery mechanismus je zodgminy za inhibici lokomoce po
podani nizSi davky. Pokud se z#ime na efekt SCH23390 na prostorove
chovani, jsou tyto vysledky v souladu se studiioLiat al. (2002), Kkié
demonstrovali deficit prostorové navigace po sysdm podani latky SCH2339
u potkari, kteri fesSili ulohu radialniho bludi&t

Je teba otevere ftici, Ze za behavioralni deficit pozorovany v tétods
nemusi byt zodpa¥na pouze naruSena kognicetsli@dku aplikace SCH23390.
V Uloze AAPA dostavaji potkani elektrické Soky, qad re znamend stres. Jak
bylo demonstrovano, stres indukuje vylev dopamBiwdf et al., 1992). Centralni
blokdda dopaminovych receplor pomoci SCH23390 #ie blokovat
postsynaptické isobeni stresa@y v zavislosti na uvalovaném dopaminu na
piislusnych synaptickych zak&enich. Navic by mohla tato blok&da interferovat
S motivaci potkana, nicmé&rvizualni pozorovani potkanv arér, kdy reagovali
na elektrické Soky unikovou reakci, nazm@, Ze percepce Sola tedy negativni
motivace astala zachovana i po aplikaci D1 antagonisty.

Zcela zasadnim aspektem chapani funkce D1 redejgqejich (East ve
vySSich kognitivnich procesech, fegevSim pracovni pai, orientované

pozornosti a exekutivnich funkci (Williams a Castn2006). Funkce D1

59



receptoéi je Uzce svazana s oblasti prefrontaldiryk (PFC), ktera zahrnuje
neuronalni obvody kritické pro spravné fungovangsigh kognitivnich procés
Prvotnim zjiS¢nim vyznamné ulohy D1 receptov pracovni parti bylo zjistni
Brozoskiho et al. (1979), kte ukazali, Ze 6-hydroxydopaminové I|éze
dopaminergnich neurénv PFC nebo lokalni podani antagonisty D1 recdptor
(Sawaguchi, Goldman-Rakic, 1994)ispbuje u primdi deficit pracovni pa#ti.
Steele et al. (1996) ukazali, Ze SCH23390 blokujelnéni acetylcholinu ve
striatu a prefrontalnim kortexu, cozige zpisobit zhorSeni kognitivnich funkci
experimentalnich zvat. V jedné z nedavnych studii (Vales, StuchlikQ20bylo
ukazano, Ze rowi blokdda muskarinovych acetylcholinovych receptor
poSkodila deni v Uloze AAPA. Je tedy mozné, Ze takovyto meismans niize
byt alespdé ¢ast&né zodpowdny za behavioralni deficit po podani SCH23390
pozorovany v této studi.

Je mozné, Ze vipdkladané diplomové praci SCH23390 po systémove
aplikaci interferuje sd&innym vykonem v Uloze AAPA kidi snizené
dopaminergni D1 neurotransmisi v neokortikalnich lastech, hlavé
v prefrontalnim kortexu. Nicménefekt SCH23390 na ostatni oblasti mozku
nemize byt vyloden.

Stuchlik a Vale$S (2006) ve své studii zkoumalii mdpaminovych D1
receptoéi v prostorové kognici pouZzitim systémové aplikacgorasty D1
receptot A77636. Byly aplikovany nasledujici davky A776381 a 0,5 mg/kg.
Na PFC a téZ na hipokampu je zavisla kognitivnirlowace, ktera hraje roli v
efektivni orientaci v Uloze AAPA. Existuje konceptlinearniho vztahu mezi
intenzitou dopaminergni D1 transmise v PFCcanpsti kognitivnich procés
Zda se, ze je zde specifické reétpaktivity D1 transmise podmiujici optimalni
vykon v kognitivnich Ulohach (Williams, Castner, 08&). Vysledky studie
Stuchlika a ValeSe ukazuji, Zze aplikace nizSichel&&77636 zlepSila dinnost
prostorového chovani. Vysoka davka A77636 (1,0 gigsignifikantré zvySila
lokomaeni aktivitu, ale nevyvolala signifikantni zZmy v (innosti prostoroveho

chovani. Tyto vysledky, stejnjako vysledky pedkladané diplomové prace
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popisujici efekt D1 antagonismu na prostorové chgvdodporuji pedstavu, Ze
mozkovy dopaminergni D1 neurotransmiterovy systémdurtuje neuralni procesy
podléhajici prostorové kognici. Stuchlik (2007)edplrovadl pokusy, pi kterych
potkani prosli nejprve pretréninkem bez aplikadekaaby si zvykli na dlohu, a
poté jim aplikoval D1 receptorového agonistu A773@8edpokladalo se, Ze
zlepSujici efekt D1 agonisty A77636 na kognici,Zzem@ovany v jeho igdchozi
studii, bude eliminovdn pomoci pretréninku, ve &ber nebyla potkaim
aplikovana zadna latka. Intaktni pretrénink elinvialoefekt A77636.

Pokud se jedna o chovani v Morrisowodnim bludisti, vysledky
piedkladané diplomové prace, které popisuji chovaniaplikaci SCH23390 v
Morrisow vodnim bludisti, ukazuji, Ze vySSi pouzita davikeH23390, tedy 0,05
mg/kg, poSkozuje senzorimotorickéi kognitivni funkce, coZz je nazteno
zhorSenim navigace k viditelné platfatmTento test proceduralniho aspektu
MWM je zhorSen aplikaci vyssi davky SCH23390, audi@ki davka na tento test
nentla vliv. Zarovei je trebarici, Ze nizs8i davka SCH23390, tedy 0,02 mg/kg,
neposSkozovala test skrytého asku v MWM, ktery je povazovan za test
kognitivnich funkci.

Vliv vysSi davky SCH23390 na lokomoci je v soulaiustudii popisujici
vliv. SCH23390 na lokommni aktivitu a katalepsii. Tato studie (Meyer et, al.
1993) popisuje davkavzavislé sniZzeni lokomoce se signifikantnimi pesiod
nehybnosti, které se projevuje v davkach vyssiéghn@3 mg/kg.

Praci, které se zabyvaji vivem SCH23390 tanil v Morriso¥ vodnim
bludisti, je malo. Prace O'Carroll et al. (2006kméla poSkozeni vykonu ulohy
jako funkci zpoZzdni vybaveni pagti (delay - dependent impairmégnBilateraini
intrahipokampalni infuze SCH2339@=0d prvni plavbou ne#éa na vykon v druhé
plavke, kterd se konala po 20 minutach, Zadny vliv. Avagisobila blok parti
po 6 hodinach. Poz{i experimenty odhalily, Ze infuze SCH23390 okapio
prvni plavig nentla vliv na retenci o 6 hodin pogi a zhorSena pa#i byla
pozorovana po delSim intervalu. Tyto vysledky ukizwe aktivace D1-like

receptoi béhem kodovani pasti je nutna pro formovani dlouhodgbi nebo
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dokonce trvalé padtové stopy v hipokampu. V literatel popsané efekty D1-like
receptorové blokady na trvani LTP a painjsou shodné s mySlenkou, Ze &m
v sile synapse t¥ozaklad pariti.

Lze shrnout, Ze nalezeny vysledek, totiz Ze syst@nimokada poskozuje
navigaci v prostoroay¥naviga&ni uloze AAPA, je v souladu s jinymi pracemi, které
popisuji deficit indukovany blokddou D1 recegitor jinych prostorovych
tlohach. Oproti tomu se v této praci nepd@dav Morrisove vodnim bludisti
odclit kognitivni deficit od proceduralniho, vyssi d@/SCH23390 zjsobovala
proceduralni deficit, zatimco nizSi nepostihla &ognitivni, ani proceduralni

aspekt ulohy.

6.2. BLOKADA D2 RECEPTOR/ SULPIRIDEM A JEJI VLIV NA
LOKOMOCI A PROSTOROVOU ORIENTACI V ULOZE AAPA A NAJICENI
V MORRISOVE VODNIM BLUDISTI

Predkladana diplomova prace ukazala, Zze D2 recephotdokada po
podani sulpiridu v zavislosti na davce snizovakolaoini aktivitu. Toto snizeni
bylo doprovazeno zhorSenim schopnassit ulohu AAPA pouze v nejvyssi
davce sulpiridu. Davky 60 a 100 mg/kg sulpiriduzsijii lokomoci, zatimco pouze
davka 100 mg/kg signifikangnzhorSilatreSeni ulohy. To naztaje, Ze sniZzeni
lokomoce se e v nizSich davkach nez zmy v prostorovém chovani. Je nutné
podotknout, Ze rozsah podavanych davek v této isjadielativre maly, a tak
nemize byt owfeno, zda deficit v prostorovém chovani po podarpisdu
v davce 100 mg/kg je #goben poSkozenim kognice, nebo zda je isletlek
zmenéného lokomeéniho chovani.

V Morrisow vodnim bludisti oproti tomu Zadna z davek (30,6000
mg/kg) nezpsobila signifikantni naruSeni orientace vzhledem viklitelné
platformg, z ¢ehoZ lze usuzovat, Ze ani jedna z davek nepostimgeeduralni
aspekt MWM, tedy sensorimotorické a motima funkce. V testu skryté
platformy, tedy testu kognitivnich funkci, byl&idna az nejvyssi davka (100
mag/kQ).

Relativre slaby vliv D2 receptorového antagonismujtgmny az ve
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vysSich davkach antagonisty, na prostorové chgeanisouladu se studii Mehta
et al. (2005) provashé na zdravych lidskych dobrovolnicich, ktera neaka vliv
sulpiridu na prostorovou kognici. Mehta et al. ¢esli panét’ u zdravych
dobrovolniki, kterym podévali sulpirid v jednordzové davce 400/kg. Jejich
cilem bylo podrob& zkoumat roli dopaminergniho D2 receptorového syaté
v mnemonickych funkcich testovanim dlouhodobé a cmingpangti. Osmnact
zdravych muzskych dobrovolnikproSlo baterii kognitivnich testpo oralni
aplikaci sulpiridu nebo placeba.iiPtestovani pracovni patti se uZzivalo
prostorové ulohy gpatial searching tagka ulohy sluchové s distrakcayditory
counting with distractiopn Ulohy, které nekladly itaz na pracovni paf, byly
prostorové nebo neprostorové ulohy typu pokus-ofasphtial and non-spatial
trial-and-error learning, ulohy na dlouhodobou prostorovou pan{long-term
spatial memorya panét emani (emotional memoly Po blokad dopaminovych
D2 receptait nebyl zhorSen vykon u uloh testujicich prostoropoacovni part’,
avSak byl postizen u ulohy sluchové s distrakcik 3@ ukézalo, sulpirid
neposkodil, ale spiSe zlepSil vykon v Uloze pokosdo Tato studie podpda
nazor, ze dopaminergni modulace prefénémeovliviiuje zpracovani prostorové
nezli neprostorové informaceMem procesudeni. Eméni rozpoznavani bylo po
aplikaci sulpiridu mira postizeno. Tyto nalezy podle autonazn&uji, Ze vliv
dopaminové D2 receptorové modulace na prostoroemcéthje velmi zavisly na
typu prostorové ulohy a #daziuji nutnost senzitivnich testke studovani
dopaminergni modulace prostorové a ém@antti.
sulpiridu poSkozuje vykon v Uloze &ené jako zpozthé vybaveni paiti
(delayed-response task)ak vysledky ukazuji, jerd@ba vliv sulpiridu vztahovat
spiSe na konkrétni typ ulohy neZzli na jeho vlivabe

Jina studie provedena na potkanech (Scatton et2@0]1) neodhalila
poskozeni &eni v Morriso¥ vodnim bludisti u potkahn po systémové injekci
tiapridu, benzamidového derivatu s podobnym medcma@m dinku jako

sulpirid.
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Ve studii Chrobaka a Napiera (1992) nebylo prokazévlivreni
proceduralnich funkci po aplikaci sulpiridu v testadialniho bludig Totéz
ukazali téZ Bushnell a Levin (1993}i gestovani potkain v Uloze apetitivniho
operantniho chovani.

Zawrem lzeftici, Zze vysledky této diplomové prace se shoduysedky
jinych studii, které téz ukéazaly vliv blokddy dopaowvych D2 receptdr v
zavislosti na typu pouzité ulohy. V této diplomgw&ci se ukazalo, Ze potkani po
aplikaci sulpiridu maji v Gloze aktivniho allothekého vyhybani se mistu
(AAPA) uceni poskozeno az v nejvyssi davce (100 mg/kg) antaty. Tato
davka spolu s davkou 60 mg/kg poSkozuje i lokomdcidloze Morrisova
vodniho bludi& (MWM) postihuje kognitivni funkce pouze nejvysSavlia
antagonisty, tedy 100 mg/kg, a proceduralni aspékivani neni postizen ani
jednou z davek sulpiridu.  Vysledky této diplomopéace také ukazuji, ze
ovlivnéni motorickych funkci a prostorového chovani pomariagonismu D1 i
D2 receptot jsou kvantitativi i kvalitativné diferencované podle pouZzitého typu
tlohy, ve které je toto chovani sledovano. Je m@mdomnivat, Ze za chovani v
téchto ulohach (jak lokomimiho tak prostorového) jsou zodgowé odlisne,
nebo pouze&ast&né se gekryvajici neuronalni obvody a mozkoveé struktunyz c
ma za nasledek, Ze jejich ovlami pomoci blokatar mozkovych receptdr se
rovrez liSi. Podobné vysledky, kdy je wvianych ualohach farmakologicky
ovlivnéno chovaniizre, byly prokdzany nap u non-kompetitivniho antagonisty
NMDA podtypu glutamatovych receptgrlatky MK-801 (Stuchlik et al., 2004;
Vales et al., 2006). Podrobnyahled rozdii ve farmakologickém ovlivini
chovéni v tznych prostorovych tlohach podava ré&&mMyhrer (2003).
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7. ZAVER

Tato diplomova prace si kladla za Ukol studovat @ystémové blokady
dopaminovych D1-like a D2-like receptompomoci specifickych antagonist
téchto receptar (SCH23390 a sulpiridu) na lokomoci a prostoroveierdaci v
tlohach aktivniho allothetického vyhybani se mistMorrisov vodnim bludisti.
Latky byly aplikovany ped behavioralnim testovanim.

Vysledky ukazuji, Ze D1-like receptorovd blokddamoci latky
SCH23390 zfisobila deficit v prostorovém chovani v Uloze akihmvyhybani se
mistu, a to v obou studovanych davkach (0,02 mg/kKg05 mg/kg). NizSi davka
rovnéz snizila lokomoci v této uloze. Oproti tomu v Meow vodnim bludisti
zpasobila proceduralni (sensorimotorickd§i motivacni) deficit vysSi davka
SCH23390 (0,05 mg/kg), u nizSi davky nebyl prokazkw ani na proceduralni
aspekt ulohy, ani vliv na kognitivni funkce. Antagsmus  D2-like  receptor
pomoci sulpiridu (30 mg/kg, 60 mg/kg a 100 mg/kglkodil navigaci v Uloze
aktivniho allothetického vyhybani se mistu v negiy@avce (100 mg/kg), které
piedchazelo row¥ sniZzeni lokoméni aktivity, gritomné jiz v ddvce 60 mg/kg. V
Morrisow¢ vodnim bludiSti nepoSkodila zadna z davek sulpirgroceduralni
aspekty deni, a u nejvySSi davky (100 mg/kg) bylo pozorov@uaskozeni
kognitivnich funkci. Tyto vysledky nazéaji, Ze blokdda obou tyjpreceptoé ma
odlisny vliv na chovani v obou pouzitych tlohackesovlivréni proceduralnich a
motorickych aspekit od kognitivnich funkci je po#mné obtizné po systémove
aplikaci zmignych antagonist

Vysledky gedloZzené diplomové prace mohou byt vychodiskemdai§i
studie zkoumajici roli dopaminového synaptickéfenpsu v chovani a procesech
uceni a pardti za pouziti lokalnich mikroaplikaci receptogowspecifickych
antagonisi a agonist do vybranych mozkovych struktur.

Vysledky rovZz naznduji, Ze v budoucich studiich popisujicich
farmakologické ovlivini panmgétovych funkci nelze zobé&ovat vysledky z dané
panttoveé ulohy, aniz by byl prostudovan vliv farmakolckg manipulace i na

jinych prostorovych ulohéach.
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