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Abstrakt

Prostorova pamét umoziuje pohyblivym organismim orientaci v prostredi, a tedy
uspésSné preziti v ném. Na pocatku minulého stoleti se studovaly obecné zakonitosti
prostorové pameéti ve statickych experimentalnich podminkach. Dnes je snahou rozsirit
znalosti o jejim plisobeni i v proménlivych dynamickych prostiedich. Prostorova pamét
je, jakoZto soucast deklarativni paméti, zavisla na spravné funkci hipokampu. Ten je
povazovan za sidlo prostorové paméti nejen kvili deficitu spravné navigace pri jeho
poskozeni, ale i diky pritomnosti mistné-specifickych neuront v nékolika jeho oblastech.
Ke studiu prostorové paméti jsou vyuzivana experimentalni bludisté umoziujici
manipulaci s orienta¢nimi body, bludi$tém samotnym a okolnimi podminkami. Zmény
lze provadét jednorazové nebo kontinualné. Mize jit o rotace orienta¢nich bodd,
presuny arény v ramci mistnosti, kontinualni rotace arény apod.

Ulohy v dynamickych prosttedich kladou vétsi naroky na kognici resp. prostorovou
orientaci a jsou tedy citlivéjsi k jejimu poskozeni, coZ otevira cestu k jejich vyuziti

v mediciné jako diagnostickych metod.

Klicova slova: hipokampus, prostorova pamét, navigace, dynamicka prostredi, mistové

neurony, behavioralni alohy



Abstract

Spatial memory allows movable organisms to orientate and stay therefore alive

in an environment. At the beginning of previous century general rules of spatial memory
were studied in static experimental conditions. Today’s goal is to extend knowledge
about its function also in dynamic environment. As a part of declarative memory, spatial
memory depends on proper functionality of hippocampus. Hippocampus is considered
to be centre of spatial memory not only because of spatial impairment when damaged,
but also thanks to presence of place-specific neurons in several areas of hippocampus.
In research of spatial memory experimental mazes are used with possibility

to manipulate with orientation cues, maze itself and surrounding conditions.

It is possible to make one-shot changes or continual changes. It could be rotation of cues
and landmarks, transition of maze across the room, rotation of maze etc.

Tasks in dynamic environment are more demanding on cognition and so spatial
orientation, which makes them more sensitive to damages of spatial memory. This could

be the way of using them as a diagnostic method in medicine.

Key words: hippocampus, spatial memory, navigation, dynamic environments, place

cells, behavioral tasks



Seznam zkratek

AAPA - Active allothetic place avoidance (Aktivni allothetické vyhybani se mistu)
AD - Alzheimer disease (Alzheimerova choroba)

AMPA - a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxalon

LTD - Long term depression (Dlouhodoba deprese)

LTP - Long term potentiation (Dlouhodoba potenciace)

MCI - Mild cognitive impairment (Mirné naruseni kognitivnich schopnosti)
NMDA - N-methyl-D-aspartat

NE - North-east (severovychod)

NOS - NO syntaza

NW - North-west (severozapad)

SE - South-east (jihovychod)

SW - South-west (jihozapad)
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Uvod

Ve chvili, kdy prvni organismy opustily sesilni zptlisob Zivota a zacaly se volné
pohybovat, bylo tfeba vyvinout si mechanismus, ktery by jim umoznoval orientovat se
v prostoru. Pro navrat do bezpeci je nutné pamatovat si, kde se nachazi skrys. Také je
daleko vyhodnéjsi védét, kde se jsou ty nejlepsi zdroje a vracet se tam, nez hledat
nanovo. Znalost okoli a schopnost zapamatovat si diilezitd mista a informace je

z hlediska preziti pokud ne nezbytné, tak zcela jisté velmi vyhodné. Riizné Zivocisné
druhy vyuzivaji zdroje ve svém okoli odlisné€, podle potreb svého Zivotniho stylu.

Aby bylo viibec mozné vytvorit si néjaky zpiisob orientace, je tieba byt na to vybaven -
je nutné mit dostatecné vyvinutou nervovou soustavu, ktera umoziuje shromazdovat
informace o okoli a mé pozici v ném, tiidit a pamatovat si je, a predevsim je v potiebny
okamzik spravné interpretovat.

Nékolik minulych desetileti stravili védci zabyvajici se prostorovym chovanim hledanim
zplisobu, jakym se zvifata orientuji, jak je znalost prostiedi ¢i trasy v jejich mozku
kodovana a ktera ¢ast mozku tyto informace zpracovava a uchovava. Nejlépe prijimana
(i kdyZ s vyhradami) je v soucasnosti tzv. teorie kognitivnich map, poprvé predstavena
Edwardem Tolmanem v roce 1948. (Tolman, 1948) Spolec¢né s praci O’Keefeho a Nadela
z konce sedmdesatych let (O'Keefe & Nadel, 1978) tvori silny zaklad mnoha
nasledujicich teorii. Ty zase na oplatku ukazuji, Ze by to skutecné mohl byt spravny
smér, jimZ se ma vyzkum prostorové orientace ubirat.

Pro tvorbu kognitivni mapy - vnitini reprezentace okoli - je nutné mit k dispozici
nékolik orienta¢nich bodt. Distalnich - vzdalenych, dobte viditelnych z nejriiznéjsich
mist mapovaného okoli, a proximalnich - blizkych, které jsou lépe perceptibilni

a presnéji urcuji pozici ve znamém misté mapy. Je zadouci, aby takové body byly pokud
mozno neménné. Prirozené prostiredi vSak neni vzdy stabilni, dochazi v ném k vétSim ci
mensSim zménam. Proto je otazkou, jak naviga¢ni systém zpracovava dynamicka
prostiedi, jaka voditka v jejich rdmci povazuje za diilezit3, jakou orientacni strategii
vyuziva. Orientace v takovych podminkach je naro¢néjsi, a proto je citlivéjsi na
poskozeni jednotlivych sloZek prostorové paméti. Jeji zkoumani prinaSi mnoho novych
poznatki v oboru prostorové navigace, které pozdéji mohou nalézt uplatnéni

i v mediciné.



Pamét obecné

Uceni Ize definovat jako postupné vytvareni pamétové stopy opakovanim podnéti,
jehoZ vysledkem je konkrétni zména chovani. Jde o prvni fazi z celkem tri fazi paméti
(uceni, uchovani, vybaveni). Pamét je schopnost ziskavat informace o predchozich
skutecnostech pravé prostrednictvim uceni - pozorovanim, napodobovanim, hrou apod.
Ziskané informace je schopna ukladat, uchovavat a vybavovat. UCeni je proces, zatimco
pamét je schopnost. V tom se od sebe zasadné lisi, ale v obou pripadech jde o praci

s informaci a oba procesy jsou neoddélitelné. Diky paméti je moZné nabyvat

a zefektiviiovat dovednosti a schopnosti, vyvarovat se opakovani stejnych chyb. Pamét
umoznuje orientaci v prostoru i ve spoleCenském zivoté a diky mnoha dalSim vyuzitim je

nezbytnou soucasti zZivota fady organismd.

Druhy paméti

Pamét Ize posuzovat z nékolika hledisek. Bud podle doby, po jakou je v mozku
uchovavana - kratko, stiredné a dlouhodoba pamét; a nebo podle typu uchovanych
informaci - deklarativni a nedeklarativni pamét.

Kratkodoba pamét zahrnuje udalosti nékolika sekund nebo minut a informace
zpravidla potfebné pro bezprostredné vykonavanou ¢innost. Ty se poté bud’ presunou
do paméti strednédobé a dlouhodobé, anebo vymizi. Kapacita této paméti je omezena

na nékolik malo poloZek (6 - 10). Praktickym piikladem miiZe byt zdznam okamzité
dopravni situace nebo pfri jizdé mijenych znacek.

Stirednédoba pamét uchovava informace minuty az hodiny. Jeji kapacita je vétsi

neZ u kratkodobé, ale stale je omezena. Pro uloZeni a vybaveni pamétové stopy ma velky
vyznam hipokampus s prilehlymi oblastmi limbického systému a mozkové kiiry (pacient
H.M. - Scoville & Milner, 1957). Informace jsou bud’ prevedeny do dlouhodobé paméti,
nebo také vymizi. Pri fizeni auta je takto uloZen cil cesty, planovana trasa nebo tfeba
dosavadni pribéh cesty.

Dlouhodoba pamét udrzuje informace dny, 1éta a nékteré navzdy. Obsahuje predevsim
Casto pouzivana fakta nebo udalosti s hlubokym emocionalnim podtextem. Informace
jsou fazeny sémanticky v okruzich podle podobnosti a vzajemnych logickych vazeb. Jeji
kapacita nenf omezena. [ tato ¢ast paméti je diilezita pti fizeni auta, protoze napt. uklada

vyznamy dopravnich znacek, orientaci ve znamém mésté apod.



Pamét délime na deklarativni a nedeklarativni podle toho, zda je moZné si informaci
védomé vybavit a jakym zplisobem ji lze interpretovat.

Deklarativni pamét je explicitni - 1ze si védomé vybavit tidaje a udalosti z minulosti.
Zahrnuje fakta, epizody, udalosti, seznamy, trasy naSeho kazdodenniho zivota. Lze ji
interpretovat verbalné, ale i nonverbalné napr. jako nakres. Zahrnuje episodickou
pamét - zaznamenava ¢asovy a prostorovy sled udalosti a jejich vzajemné vztahy,
umistovana je do podkorovych a korovych struktur mozku; a sémantickou pamét -
obecna fakta a informace ziskané postupné pomoci specifickych zkuSenosti se ukladaji
nezavisle na kontextu nebo ¢asu, je umistovdna do mozkové kiiry se vztahem k fecovym
centriim. Nékteré typy paméti (ale ne vétsina) jsou zavislé na konkrétnich mozkovych
strukturach. Deklarativni pamét zavisi na hipokampu a medialni oblasti temporalniho
laloku.

Soucasti, nebo urcitou formou projevu episodické paméti je pamét prostorova.
Umoznuje lokalizaci sebe sama v ramci prostiedi a nasledné planovani cest. Na rozdil
od jinych aspektl episodické paméti lze prostorovou pamét dobie studovat

na zvitatech. Dlivodem vzajemného provazani prostorové a episodické paméti u lidi je
jejich tendence vnimat a ukladat proZité udalosti casoprostorové - jak z pohledu
prostorového usporadani okoli v zaznamenavaném okamziku, tak jeho casového
zatazeni (Burgess, Maguire, & O'Keefe, 2002). JakoZto soucast deklarativni paméti je
zavisla na hipokampu. Poskozenim hipokampu u lidi a cilenou operativni 1ézi
hipokampu u potkana dojde k podobnému naruSeni prostorové orientace. Lze tedy
piredpokladat, Ze u obou druhi tato mozkova struktura zprostredkovava prostorovou
pamét, coZ do jisté miry umoznuje aplikovat znalosti ziskané testovanim na potkanech
v mediciné.

Nedeklarativni pamét je implicitni - je moZné ji vyjadiovat jen pomoci jednani,

pii kterém se uplatni dana schopnost, zkusenost nebo postup. Obsahuje vse, co neni

v paméti deklarativni. V jejim ramci rozliSujeme napft. jednoduché nepodminéné reflexy,
somatické a vegetativni podminéné reflexy, kognitivni, motoricka a percepc¢ni schémata
(operacni postupy umoziujici vnimani slozitéjSich ¢innosti - Cteni, naslouchani
hudbé...). V pripadé motorickych schémat mize tento typ paméti zaviset na ucasti
extrapyramidalniho motorického systému (Squire, 1986), ale zpravidla neni zavisly
na ucasti hipokampu a okolnich struktur (s vyjimkou strachového podminovani, viz

Maren, 2001).



Neurobiologicky substrat

Do mozku se informace dostava prostrednictvim synapsi a stejné tak je tam

i uchovavana a podle potreby vyvolavana. Pri prvnim setkani s ni dojde k prenosu pres
radu synapsi v konkrétnim sledu. V procesu zapamatovavani jsou tyto konkrétni
synapse posilovany a je zlepSovana jejich priichodnost diky procesu zvanému
dlouhodoba potenciace (“long term potentiation”, LTP). Tento systém pozitivni zpétné
vazby umozni rychlejsi priichod informace pri jejim dalsim vyvolani, ale pokud tento
“kanal” neni vyuzivan, tedy stimulovan, miiZe i zaniknout. Synapse mohou byt

zeslabovany plisobenim procesu tzv. dlouhodobé depresi (“long term depression”, LTD).

Vznik pamétové stopy na bunééné trovni — Dlouhodoba potenciace (LTP) a dlouhodoba
deprese (LTD)

Na vzniku synaptické plasticity se podileji LTP a LTD. V zasadé piisobi proti sobé,

ale vysledkem je spravny pomér vzniku a zaniku synapsi.

Smyslem dlouhodobé potenciace je prodlouZeni a zesileni plisobeni signalu na konkrétni
synapse. Zpocatku brani vétSimu ptlisobeni signalu nedostatek AMPA receptort

a blokace NMDA receptort hoi'¢ikem. Béhem LTP je postsynaptickd membrana
obohacena o AMPA receptory a kvantovy obsah odpovédi se tedy zvétsi. Aktivace NMDA
kanalu, kterd je umoznéna depolarizaci membrany, zptisobi vtok CaZ* do bunky

a aktivaci Ca2* kalmodulin-senzitivni kindzy II. Ta se poté autofosforyluje a mtze tedy
plisobit i po odeznéni depolarizace, coZ je podstatou dlouhodobého trvani potenciace.
Tim se mizZe zvysit vykon synapse a pocet dalSich zapojenych synapsi. Vstupem Ca2* je
aktivovana také NOS, ta zajisti syntézu NO, ktery retrogradné zvysSuje uvoliiovani
glutamatu na presynaptickém nervovém zakonceni.

Tento proces ma za nasledek morfologické a biochemické zmény na synapsich. Mezi
morfologické se fadi zvétSeni poctu a sily dendritickych trni, jeZ jsou Casto stimulované,
tedy vyuZzivané, a degenerace nevyuZzivanych. Biochemické zmény se mohou tykat
velikosti a poCtu produkovanych vesikulli, mnozstvi obsazeného transmiteru, citlivosti
postsynaptického neuronu k neurotransmiteru apod.

LTP lze rozdélit na dvé faze, ranou, nezavislou na proteosyntéze a pozdni, béhem niz
probiha genova exprese a proteosyntéza zajistujici trvalejsi zmény na synapsich.

(Escobar & Derrick, 2007)
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Dlouhodoba deprese zptlisobuje snizovani priichodnosti synapse, snizenim denzity
postsynaptickych receptor, snizeni mnoZstvi neurotransmiterti produkovanych
presynapticky. Na molekuldrni drovni dochazi i fosforylaci AMPA kandli a jejich

odstranéni z povrchu synapse.

Struktury uplatiujici se pfi tvorbé a fixaci paméti

Jde predevsim o hipokampus a dale jsou to asociacni korové oblasti, entorhinani kiira,
ktera je propojuje, septum, amygdala a mozecek. BliZe rozepsané budou hipokampus
jako ¢ast mozku nezbytna pro deklarativni, resp. prostorovou pamét; a medialni
entorhindlni kiira, dileZity propojovaci prvek mezi hipokampalni formaci a ostatnimi

centry mozku.

Hipokampus

Sav¢i hipokampus je parovy orgdn umistény v temporalnim laloku koncového mozku.
Sestava se predevsim z jednoho typu zakladnich bunék (pyramidalnich) a z pripojenych
interneuroni. Tyto zadkladni neurony jsou pohromadé v ramci ti{ vrstev, coZ je
archikortikalni usporadani, a lisi se tak od Sestivrstevného entorhinalniho neokortexu,
ktery zajiStuje propojeni hipokampu s korovymi asocia¢nimi oblastmi. Mezi nimi je jeSté
je 4 - 5 vrstevné subiculum, tvorici s hipokampem tzv. hipokampalni formaci.
Hipokampus je rozdélen na dvé oblasti - gyrus dentatus a cornu Ammonis. Ten se dale
déli na oblasti CA1- CA4.

Gyrus dentatus je tvoren granularnimi burikami (granule cells), které vytvari

tzv. mechova vlakna (mossy fibers) propojujici gyrus dentatus s CA3; a tzv. koSikovymi
buiikami (basket cells), coZ je typ interneuroni, ktery kontroluje excitabilitu somat

a dendritd pyramidalnich a granularnich bunék.

Oblasti cornu Ammonis obsahuji tzv. pyramidalni buiiky (pyramidal cells), coZ jsou
neurony s bohaté vétvenymi apikalnimi i bazalnimi dendrity. V oblasti CA3 jsou o néco
veétsi a vice rozvétvené a prijimaji signaly z mechovych vlaken z gyru dentatu. V oblasti
CA1 jsou mensi a s CA3 oblasti jsou propojeny tzv. Schafferovymi kolateralami. Jejich
axony sméruji do fimbrie nebo do subicula. Jsou zde pritomny i inhibi¢ni koSikové burky.
Zakladni schéma zapojeni hipokampu je trisynaptické. Signal indukuje entorhinalni

kortex a to perforujici drahou v granularnich bunkach gyru dentatu, dale pokracuje pres
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Fig 1: 1 - schématicky diagram intrahipokampalniho trisynaptického zapojeni (prevzato

z O'Keefe & Nadel, 1978); 2 - perforujici draha: PRC - presubiculum, EC - entorhinalni kortex,
PaS - parasubiculum, SUB - subiculum, DG - gyrus dentatus, CA - cornu Ammonis, alv - alveolus
(prevzato z Campbell & MacQueen, 2004). Signal putuje z entorhinalniho kortexu perforujici
drahou do gyru dentatu, dale pokracuje pies mechova vlakna na pyramidalni bunky CA3 a odtud
pres Schafferovy kolateraly do CA1, odkud se vraci do entorhinalniho kortexu ptrimo, nebo pres

subiculum.

mechova vlakna na pyramidalni bunky CA3 a odtud pres Schafferovy kolateraly do CA1,
odkud se vraci do entorhinalniho kortexu primo, nebo pres subiculum (Fig. 1).

Buriky hipokampu jsou aferentovany z nékolika zdroji: burikkami stejného sektoru,

z jiného sektoru hipokampu, komisurou z protéjsiho hipokampu a z externich oblasti
(entorhinalni kortex, medialni septum, struktury mozkového kmene). Eferentni cesty
vedou z hipokampu do lateralnich preoptickych a thalamickych oblasti, septa, corpora
mammilaria, rostralniho stredniho mozku a kaudalné do subicula a entorhinalniho
kortexu (O'Keefe & Nadel, 1978). V hipokampu se vyskytuji vSechny neuroprenasSece,
ale na hlavnich synapsich dominuje glutamat, hipokampalni inhib¢ni interneurony jsou
GABAergni. Diilezitym, i kdyZ minoritnim neurotransmiterem je acetylcholin jehoZ

nedostatek je jednim z privodnich jevli Alzheimerovy choroby.

Klicova role hipokampu v procesu paméti u lidi byla prokazana na zakladé zkuSenosti

s pacienty po lobektomii temporalniho laloku. Mira poskozeni paméti pozitivné

VvV

o kompletni anterogradni amnesii s casteCnou retrogradni (Scoville & Milner, 1957),
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coz odpovida predstavé o hipokampu jako sidlu kratko a strednédobé paméti. U potkanti
je takovy stav snadno navoditelny operativni 1éz{ hipokampu a behavioralné
testovatelny napr. na jiz diive naucené uloze v Morrisové vodnim bludisti.

U potkanti Ize morfologicky i funkéné rozdélit hipokampus na dorzalni ¢ast, ktera
zprostredkovava pamétové procesy a ventralni ¢ast zodpovidajici za emocionalitu. U lidi

takovéto Clenéni neni zcela ziejmé.

Medidlni entorhindlni kira

Medialni entorhinalni kiira je soucasti medidlniho temporalniho laloku. Tvofi hlavni
komunikacni uzel mezi hipokampem a neokortexem (Fyhn et al., 2004). Afferentuje
hipokampus pres perforujici drahu a to do gyru dentatu i do CA1 cornu Ammonis

(O'Keefe & Nadel, 1978).

Mistné specifické neurony

Hlavnim argumentem pro vznikajici teorii kognitivni mapy byl objev neuronti s mistné
specifickou aktivitou, poc¢inaje mistovymi burikkami v hipokampu (O'Keefe & Dostrovsky,
1971). Spolecnou charakteristikou téchto bunék je jejich aktivita vazana na konkrétni
bod (resp. smér) v prostoru, a neménnost tohoto vztahu v Case, coZ z nich déla idealni

substrat pro tvorbu topografické mapy - reprezentace prostredi.

Mistové buriky - Place cells

U potkanti (Morris et al., 1982) i u lidi (Maguire et al., 2000) je reprezentace v prostoru
zalezitosti hipokampu a okolnich struktur. Jednim z nejzietelnéjSich indikatori jsou
zaznamy aktivity hipokampalnich pyramidalnich bunék v okamziku pohybu zvirete
prostorem. Mistové burnky (place cells) jsou pyramidalni neurony oblasti CA1 a CA3
hipokampu (O'Keefe & Dostrovsky, 1971). Funk¢né jsou mistové bunky neurony

s mistné specifickou aktivitou. Jsou aktivni, neboli “pali” v okamziku, kdy se hlava zvirete
dostane na konkrétni misto v prostredi - tzv. receptivni pole (place/firing field)
(O'Keefe & Dostrovsky, 1971, Jeffery, 1998). Ve chvili, kdy se potkan dostane do nového
prostredi, dojde k pfemapovani, tedy k utlumu mistovych bunék, které byly aktivni

v predchozim prostredi, nebo k navysSeni ¢i zahajeni aktivity téch, které byly predtim
tzv. tiché. Zména prostredi se nemusi tykat zmény jeho topografie, ale staci i zména
vytyCeného ukolu (Bures & Fenton, 2000). Hipokampalni interneurony jsou mistovym

bunkam podobné. Také vykazuji mistné specifickou aktivitu a i u nich dochazi
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k premapovani po vstupu do nového prostredi (Bures & Fenton, 2000), nicméné se jako
mistové buniky neoznacuji (Muller R., 1996). Rozmisténi bunék topograficky nekoreluje
se skute¢nym prostredim. Sousedni buniky mohou kédovat vzdalené body v jednom
prostredi stejné dobre jako blizké (O'Keefe, Burgess, Donnett, Jeffery, & Maguire, 1998).
Mimo firing field je aktivita bunky vzacna (Muller R., 1996). Pro kazdé, jiZ znamé,
prostredi ma neuron vytvoreny jedineCny vzor receptivniho pole, ktery se pri
opakovaném vstupu nemeéni (pokud neni s prostorem manipulovano). Tato schopnost
umoziuje jednomu neuronu kddovat vice riiznych oblasti bez vzajemné interference
(Muller R., 1996).

Mistné specificka aktivita téchto bunék byla jiZ od svého objevu povaZovana za projev
kognitivniho mapovani a jako sidlo tohoto procesu zacal byt zminnovan hipokampus

(O'Keefe & Nadel, 1978).

Buriky sméru hlavy - Head direction cells

Buiiky sméru hlavy jsou charakterizované jako neurony zaznamenavajici pozici hlavy
v horizontalni roviné prostoru, nezavisle na chovani nebo umisténi zvirete. Prijimaji
signaly vestibularni, propriocepcni a predevsim vizualni. Pro kazdou buriku je
charakteristicky rozsah aktivity (kolem 90°), preferovany smér i hodnota nejvyssi
namérené aktivity (Taube, Muller, & Ranck Jr., 1990a).

Poprvé jsou zminény ve ¢lanku z roku 1973 od J. Rancka Jr., kde se zabyva aktivitou
neurontl hipokampalni formace a prilehlych oblasti, a hledanim jejich behavioralnich
korelatl. V dorzalnim presubiculu, parasubiculu a medialni entorhinalnim kortexu
objevil neurony aktivni v okamziku, kdy zvire udélalo pohyb ménici jeho orientaci

v prostoru, pricemz nékteré z nich “palily” jen pri preorientovani ke konkrétni véci
(misce s vodou) (Ranck Jr., 1973). Elektrofyziologicky byly nahrany v postsubiculu
(Taube, Muller, & Ranck Jr., 1990a), v posteriornim a retrosplenialnim kortexu

(Chen etal., 1994), anteriornim thalamickém jadru (Taube, 1995), v corpora
mammilaria (Leonhard et al,, 1996 podle Taube, 1998) a v dorzalnim striatu

(Wiener et al.,, 1993 podle Taube, 1998).
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Mrizkové bunky - Grid cells

Také medialni entorhinalni kortex obsahuje buriky s mistné specifickou aktivitou,

tzv. mrizkové bunky (grid cells). Stejné jako mistové bunky a bunikky sméru hlavy

i mrizkové bunky vyuzivaji informace o vlastnim pohybu spole¢né s informaci o okoli.
Mrizkové buriky maji mnohonasobna hexagonalni receptivni pole, ktera dohromady
pokryvaji horizontalné celou plochu prostiedi. Jedna burika kéduje vzdalenosti mezi
tremi body v prostoru a to ve formé rovnostranného trojuhelniku. Jeho strany mohou
mit nékolik centimetrd, ale i metrd, podle konkrétni buriky. NeslouZzi jako mapa ale jako
jakési pravitko pro urCovani vzdalenosti mezi jednotlivymi body prostredi. Tato sit

se objevi okamzité po vstupu do prostredi (Marozzi & Jeffery, 2012). Mapa je vztaZena
k externim orienta¢nim bodlim a rotuje, natahuje se a smrst'uje spolu s nimi,

ale pretrvava i v jejich nepritomnosti, cozZ by mohlo znamenat, Ze tvori mapu prostredi
zaloZenou na integraci drahy (Marozzi & Jeffery, 2012, Hafting et al., 2005). Ve vSech
oblastech medialniho entorhinalniho kortexu dochazi k miseni mrizkovych bunék

s bunikami sméru hlavy a spolec¢né jsou zodpovédné za prijimani informaci o pohybu

a sméru pohybu zvifete, a za jejich zpracovani pro neustale se obnovujici metrickou

reprezentaci sebe sama v prostredi (Witter & Moser, 2006).
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Prostorova navigace

Objev bunécnych korelatii prostorové pameéti a navigace podnitil masivni vyzkum v této
oblasti a to hned z nékolika dlivodii. Jednim z nich je ten, Ze prostorovou pamét lze
povazovat za prototyp paméti obecné, pricemz pamét sama je predmétem zajmu jiz
dlouha léta. Dalsim diivodem je skutecnost, Ze prostorovou pamét je mozné snadno
behavioralné testovat. A neméné dulezity je i fakt, Ze u nékterych onemocnéni
(Alzheimerova choroba, néktera psychiatrickd onemocnéni...) byl jako jeden z priznaki
rozezndan deficit prostorové orientace. Jeji zkoumani miize tedy byt prinosné i pro
medicinu. Objev konkrétnich mozkovych center a neuronti zajistujici funkci prostorové
paméti umoZznuje experimentalni manipulaci Cili jeji hlubs$i poznani. Pro vSechny takové
pokusy je ale nutné vyuzivat uniformni experimentalni objekt a tim se stal laboratorni
potkan.

Laboratorni potkan (Rattus norwegicus) je vyuZivan pro drtivou vétSinu experimenti
zkoumajicich prostorovou orientaci. Jde o nejnize evolu¢né postavené zvire vyhovujici
potfebam experimentu - je inteligentni, schopny rychlého uceni, prirozené dobry
navigator, ma tendenci explorovat nezndmé prostiedi. Jeho mozek je dostatecné
prozkoumany, a proto je mozné cilené snimat, ménit ¢i ruSit funkce konkrétnich center,
jejichZ analogy jsou i v lidském mozku. Diky tomu Ize zkoumat provazanost jednotlivych
center, nebo pripravovat modely napft. lidskych neurologickych €i psychiatrickych
onemocnéni. Snadno se mnoZi a chova ve standardizovanych podminkach, coZ je
vyhodné i ekonomicky.

Potkan, a nejen on, vyuziva celou radu navigacnich strategii, podle konkrétni situace

a okolnosti. V nasledujici ¢asti jsou popsany jejich zakladni kategorie. Kromé geografické
a topografické navigace jsou vSechny béZzné testovany na experimentalnich bludistich,

at uZz za ucelem blizsiho studia jich samotnych, anebo jimi zprostredkovanych informaci

o schopnosti zvirete vnimat své okoli.
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Geograficka a topograficka navigace

Mnoho zvirat v ramci svého Zivotniho cyklu migruje na velké vzdalenosti, at' uz

za teplem, potravou nebo partnerem. V takovou chvili je pro né velice dileZzity navigacni
systém, ktery jim byl vrozen, nebo ktery se postupné naucili. VyuZivaji pfi ném
geograficka voditka, jako pozice Slunce, Mésice, hvézd, geomagnetické pole Zemé,
polaritu svétla, sloZeni vody apod. Casto vyuZivaji kombinaci nékolika, ¢imZ zvysuji
vyslednou presnost.

V ramci vlastniho teritoria, nebo i v experimentalnim bludisti, uplatiiuji spiSe navigaci
topografickou, zaloZenou na kombinaci vyraznych orientacnich bodi a vlastni informace

0 pozici v prostoru.

Navigace trasou x Kognitivni mapa

Do poloviny minulého stoleti byla veSkera schopnost orientace v prostoru vysvétlovana
jako tzv. “navigace trasou” (route/taxon navigation). Podle vysledkii experimenti,

v nichZ se zvirata ucila najit co nejrychleji spravnou cestu bludiStém, byla prostorova
orientace chapana jako retézec proprioceptivné rizenych odpovédi, které se casem
zautomatizuji (0O'Keefe & Nadel, 1978). K tomu prispivalo i, v té dobé intenzivné
zkoumané, operantni podminovani. V tomto “stimulus-response modelu” jde

o vytvareni sekvence prikazi posilovanim spravnych odpovédi na ikor nespravnych
(Tolman, 1948). Tento proces uceni je “nejlevnéjsi” — nevyZaduje znalost kddovani ani
velkou informacni kapacitu, trasa je velmi rychle naucitelna. V pripadé bludisté s jedinou
spravnou cestou je to nejefektivnéjsi zplisob navigace. Nicméné je nutné absolvovat
trasu od zacatku a problémem mize byt i ndvrat stejnou cestou na zacatek. Tento
zplsob je také velice citlivy na jakékoli komplikace - zmény trasy, prekazky apod.
Zvlasté pro proménlivé prostredi je tento zpiisob navigace nevyhodny, coz se ale netyka

v 7 o« M

jiné navigacni strategie, ktera pro orientaci vyuziva “vlastnoruc¢né” vytvorené mapy.

V roce 1948 publikoval americky védec Edward Tolman c¢lanek, ve kterém na prikladu
péti experimentii predvedl diikazy podporujici hypotézu tvorby tzv. kognitivnich map,
a zpochybnil drivéjsi “stimulus-response model” jako zptisob bézné uzivany pro veskeré
navigovani. Kognitivni mapa predstavuje vnitini reprezentaci prostredi, jakousi mapu

okoli zaznamenavajici trasy, cesty, orientacni body, jejich vzajemné prostorové vztahy
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a usporadani (Tolman, 1948). (Takto je chapana dnes, Tolman sam vnimal kognitivni
mapu jako prostiredek k interpretaci obecnéjsich témat, napriklad mezilidskych vztahi.)
Dale jsou uvedeny dva znamé experimenty, které jsou soucasti Tolmanova ¢lanku

a jejichz vysledky byly stéZejni pro tvorbu teorie kognitivni mapy.

Experiment latentniho uceni: Potkani byli trénovani v bludisti poskladaném ze tf{
T-bludist (Fig. 2.1), tedy na kazdé krizovatce mél potkan na vybér dvé cesty. Trénovany
byly tfi skupiny potkani, jedna kontrolni a dvé pokusné. Kontrolni skupina [ nachazela
na konci cesty bludistém potravu kazdy den jiz od prvniho sezeni. Pokusna skupina II
nebyla krmena v bludisti, ale vzdy az po ukonceni sezeni ve své kleci. Teprve

od sedmého dne potkani této skupiny nachazeli potravu v cili. Pokusna skupina III

se od II liSila pouze v tom, Ze zvirata potravu na konci bludiSté nasla jiz treti den. Z grafu
vysledki (Fig. 2.2) jasné vyplyva, Ze ve chvili, kdy pokusné skupiny zacaly nachazet v cili
jidlo, razantné se snizil pocet vstupti do slepych ramen. Zajimavy a diilezity je fakt,

Ze ¢im déle byli potkani ponechani prochazet bludistém bez cilové motivace (7 dni
versus 3 dny), tim rychleji se naucili bezchybné jej prochazet poté, co motivaci ziskali.
To podporuje teorii, Ze potkani se neuci jen sekvenci pohybij, ale Ze pozoruji okoli a uci
se vzajemné prostorové souvislosti - tedy tvori kognitivni mapu - i kdyZ k tomu nejsou
motivovani, a Ze tyto znalosti dovedou pozdéji vyuzit (Tolman, 1948). Pro uplnost je
tfeba dodat, Ze tloha latentniho uc¢eni neni Tolmanova origindlni, ale byla testovana
Hugh Blodgettem pfti studiu vlivu odmény na performanci potkant (Blodgett, 1929).
Experiment prostorové orientace: Druhy experiment probihal na aparatu nazyvaném
“sun-burst maze”, podle tvaru pokusné arény (Fig. 3.2). Potkani prosli jednou
chodbickou, dostali na kruhovitou arénu, ze které pokracovali jedinou dalsi chodbickou
dal az do cile, kde nachazeli potravovou odménu. Po natrénovani byla kruhova aréna
vyméneéna za jinou. V té byl zaslepen piivodni vychod, avSak obsahovala mnoho jinych,
vedoucich do riznych sméri. Bylo méreno, kterou alternativni trasu si potkani vybiraji
nejcastéji. Prekvapivé nevolili variantu nejblize ptivodnimu vychodu, ale tu, ktera vedla
nejprimé;jsi cestou ke skutecné pozici cile (Fig. 3.3). To je diikazem, Ze potkani jsou
schopni uvaZovat v prostorovych souvislostech celé mistnosti a vyuZivat to pri vybirani

trasy. (Tolman, 1948)

18



Zplisob navigace pomoci kognitivni mapy umoziiuje navigovat i v dosud neznamé ¢asti
prostiedi, hledat nové cesty k cili, zkratky a flexibilné reagovat na podminky v bludisti
(O'Keefe & Nadel, 1978). Jako orientacni body tvorbu mapy jsou vyuZity jen takové
predmeéty, které jsou vnimany jako stabilni (Knierim et al., 1995).

Diky své schopnosti pracovat se zménami v okoli, prizplisobovat se jim a zahrnovat je do
sebe je tato strategie velmi vyhodna zejména v proménlivém prostredi. Nevyhodou jsou
naklady na jeji vytvoreni. VyZaduje spravny bunécny substrat, dobrou schopnost
percepce i okoli, nejen sebe sama, narokuje si pozornost. Samotny proces tvorby mapy je
¢asoveé a intelektudlné naro¢néjsi nez tvorba schémat podnét-odpovéd, a je nutna
aktivni explorace prostredi ze strany zvirete, coZ je dalsi vydaj energie. Je tedy potreba

byt schopen rozeznat, kdy se takova investice vyplati.

Skutec¢na orientace zvitrete v prostoru je s nejvétsi pravdépodobnosti kombinaci obou
strategii, kognitivniho mapovani i tvorby schémat podnét-odpovéd. Pti riiznych
podminkach je vyhodnéjsi ta €i ona strategie a neni tfeba se zatéZovat mapou, kdyz jde
o rutinni ¢innost. P¥ikladem miiZe byt nap¥. ranni cesta do prace. Clovék sotva vnima
cestu, mliZe premyslet nad jinymi vécmi, nebo si ¢ist, funguje tedy “stimulus-response
model” vedouci nas po dobre znamé trase. Alespon dokud jednotlivé kroky rutinni cesty
nasleduji, jak maji. Ve chvili, kdy nastane néjaka zména (Spatny autobus, nehoda,
zpoZdéni) a ve spravnou chvili se nedostavi spravny stimul, je vynucena pozornost

a védomé uvazovani o vzniklém problému. V tu chvili je zapojen mapovy systém

navigace, ktery umoziuje navrhnout alternativni trasu, napft. objizd’ku.
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Fig 2. Experiment latentniho uceni: 1) ukazka aparatury, tfi propojena T-bludiste, mezi startem

a cilem je Sest krizovatek, kde se zvire musi rozhodnout, kterym smérem se vyda; 2) graf
vysledkd, plna ¢ara - skupina I, kontrolni skupina odménovana hned od zacatku, prerusovana
linka - skupina II, pokusna skupina odménovana od sedmého dne, teCkovana linka - skupina III,

pokusna skupina odménovana od tretiho dne. (Blodgett, 1929)
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Fig 3: 1) Aparatura vyuzivana k tréninku po

tkantl pro experiment “prostorové orientace”. Kratka
chodba AB privede potkana na kruhovou arénku ze které je
jediny vychod C vedouci do dalsi chodby DEFG az do

cilového boxu H, kde dostane odménu; 2) Aparatura “sun

burst” se zaslepenym tréninkovym vychodem a 18
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alternativnimi vychody; 3) graf vysledkd, ze kterého
vyplyva, Ze potkani nejcastéji volili vychod Cislo Sest, tedy

ten, ktery sméruje primo k mistu ptivodniho tréninkového

"’4 cile. (Tolman etal., 1946 podle Tolman, 1948)
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Allotheticka a idiotheticka navigace

Pro pohyb a orientaci v prostoru mozek vyuziva v zdsadé dvou odliSnych zdroji
informace. Za normalnich podminek jsou vyuZzivany najednou, navzajem se dopliuji,
¢imZ se zvySuje presnost a spolehlivost orientace (Bures et al., 1997). Pro popis
orientace podle typu voditek jsou uzivany terminy allocentricky zptisob navigace
(orientace vztazena k vnéjSim voditkiim) a egocentricky zpiisob navigace (k vnitinim).
V souvislosti s prostorovou orientaci je ale lepsi hovorit o navigaci idiothetické

a allothetické.

Idiotheticka informace vznika béhem lokomoce subjektu (aktivni i pasivni).
(Mittlestaedt; Mittelstaedt 1980 podle Stuchlik, 2003). Zdrojem téchto informaci jsou
zejména proprioreceptory a vestibularni aparat. (Bures & Fenton, 2000). Zahrnuty jsou
také informace externi, avsak lokomoci primo zavislé, napt. opticky nebo hmatovy tok
(Mittlestaedt; Mittelstaedt 1980 podle Stuchlik, 2003; Fenton, Wesierska, Kaminsky, &
Bures, 1998).

Idiotheze ma dvé slozky - substratalni a inercialni. Substratalni idiotheze je zaloZena
na somatosensorickych signalech z proprioreceptorti. Konkrétné svalovych, kloubnich
a Slachovych télisek. Vznika aktivnim pohybem zvirete po podkladu.

Inercialni idiotheze zahrnuje informace o thlovém zrychleni hlavy (z vestibularnich
polokruhovitych kandalki) a o linedrnim zrychleni hlavy (z vestibularnich otolitickych
receptorti) (Stuchlik, 2003). Vnima pasivni pohyb zvitete napf. pfi transportu (Bures &
Fenton, 2000).

ProtoZe je idiotheticky typ navigace relativné nezavisly na externich vjemech, lze jej
vyuzivat i v situaci, kdy je vinimani okoli néjakym zplisobem omezeno (tma, slepota,
nepritomnost relevantnich orienta¢nich bodti...), nebo kdy na néj neni ¢as (inik pred
predatorem). Omezenim tohoto zplisobu navigace je, Ze se miize odehravat pouze mezi
jiZ navStivenymi misty momentalni trasy (Bures, Fenton et al, 1997)

Idiotheticka data jsou vyuZivana pro vypocty tzv. integrace drahy (nebo dead
reckoning), ktera propocitava pozici jedince v okoli vzhledem ke startovni pozici,

a sméru a délce uslé cesty (Miiller & Wehner, 1988). Tento zplisob navigace je vyhodny
z hlediska nulového poZadavku na orientacni body. To je zaroveii i jeho slabina, protoze
jak se zvire vzdaluje od vychoziho referen¢niho bodu, dochazi k velké akumulaci
nahodné chyby (Witter & Moser, 2006). Proto integraci drahy nelze povazovat za

zaleZitost Cisté idiothetickou nebot pro korekci drahy je vyuzivana i allotheze (Stuchlik,
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2003; Fenton, Wesierska, Kaminsky, & Bures, 1998). Velkou vyhodou tohoto systému je
permanentni povédomi o své pozici v okoli. Pri utoku predatora je jiz dopredu
pripraveny, ¢i spis stale pritomny, azimut k domovu, nebo nejblizsimu ukrytu pokud
kolem néj zvire proslo, coZ zajisStuje témér okamzitou reakci (Bures, Fenton et al, 1997).
Allotheticka informace se tyka prostorovych vztahli mezi orienta¢nimi body v okoli
zvirete (vCetné zvirete samotného). Zaznamenava pozici libovolnych bodi podle jejich
vzdalenosti k diilezitym orientacnim bodiim mapy (Bures et al., 1997). Zdrojem
allothetické informace jsou nejen vizualni vjemy, ale i taktilni a olfaktorické. Protoze
ulohy ve tmé nebrani prenosu informaci somatosenzorickym systémem (Bures, Fenton
2000) nelze rict, Ze pro jejich reSeni byla vyuZita jen idiotheze. Velkym rozdilem
exteroceptivné zpracovavané allotheze oproti idiothezi je jeji schopnost generovat
trajektorie v ramci vétsSiho prostoru (Bures, Fenton et al, 1997). Pro uspéSnou
allothetickou navigaci podle distalnich znacek je nezbytny hipokampus (Wesierska et al.,

2005).
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Experimentalni metody ve stabilnich prostredich

vvvvvv

zjistit, podle ceho se vlastné orientuji, jaké typy informaci pro orientaci vyuzivaji, jak
takovy proces probihg, jak dlouho trva, po jaké dobé vymizi apod. VSechny behavioralni
i elektrofyziologické pokusy byly zkoumany na néjakém typu bludisté. BludiStém
nazyvame zpravidla ohrani¢eny prostor vymezujici podminky daného pokusu.

Pro vyzkum prostorové navigace byla zkonstruovana rada pokusnych aparatur, pricemz
z nékterych se pozdéji staly standardni dlohy pro zkoumani konkrétnich aspektt
prostorové paméti. Jejich standardizace je vyhodna pfi jejich vyuziti jako diagnostickém
zptlisobu pro konkrétni poskozeni paméti a umoziiuje porovnavani vysledk
nejriznéjsich vyzkumi naptic¢ laboratoremi celého svéta.

Mnoho uloh je navrZeno pro stabilni prostredi, kde bludisté ani okolni podminky neméni
svou pozici. Dynamicka prostredi se dostala do oblasti zajmu teprve nedavno.
Nasledujici ¢ast struc¢né predstavuje plivodni stabilni varianty dloh pozdéji vyuzitych

pri hledani aparatur modelujicich dynamicka prostredi.

Test otevieného pole — Open field

Jde o ohrani¢enou plochu s kruhovym nebo Ctyi'strannym plidorysem, ve které je potkan
ponechan volnému pohybu a exploraci. Je hojné vyuZivan v mnoZstvi riiznych tloh
pocinaje habituaci arény pro pozdéjsi komplexnéjsi experiment (napt. AAPA, viz dale),
pres testovani vlivu farmak a 1ézi na prirozenou zvédavost, thigmotaxi (tendenci
potkana zdrZovat se podél stén) a projevy uzkosti potkand, az po elektrofyziologické
méreni aktivity neurond. Stejné jako u nasledujicich dloh Ize kontrolovat mnozstvi a typ

voditek, rotovat s nimi, stiidat svétlo a tmu, ménit ptidorys arény a podobné.

Radialni bludisté — Radial arm maze

Pozdéji Casto vyuZivana uloha byla poprvé predstavena v poloviné sedmdesatych let
(Olton & Samuelson, 1976). VyuZziva se predevsim k testovani pameéti a rozlisuji se dva
typy - pracovni a referencni. Referen¢ni pamét patii mezi dlouhodobé, pretvava mezi
jednotlivymi sezenimi. Pracovni je kratkodoby typ paméti a relevatni pouze v ramci
jednoho sezeni. V testu referen¢ni paméti, je ukolem zvirete naucit se, ktera ramena
obsahuji potravu v kazdém sezeni a ktera nikdy. Test pracovni paméti zase méri jako

chybu opakovany vstup do ramene v ramci jednoho sezeni.
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Z vyvysSene kruhoveé platformy vedou ramena symetricky rozmisténa kolem dokola (Fig.
4.1). Potkani jsou umisténi na platformu a maji za ukol navStévovat ramena, na jejichz
konec nemohou z platformy dohlédnout. PouZivaji se Ctyr-, osmi-, i viceramenna

bludi$té a ramena na konci mohou nebo nemusi byt odménovana.

Vodni bludisté — (Morris) water maze

Poprvé byl tento typ bludiSté pouzit Richardem Morrisem v roce 1981 pro studium
navigac¢ni strategie potkant pti hledani skrytého cile, se snahou znemoznit vyuziti
proximalnich voditek. Dnes jde o velice rozsirenou metodu citlivé testujici schopnost
potkana orientovat se podle distalnich znacek a jeho referen¢ni pamét. Na rozdil od
predchozich uloh je toto loha averzivni, motivace k jejimu absolvovani se tedy neméni
a ani neni zavisla na experimentalnich manipulacich se zviretem (1éze, farmaka apod.)
(Vorhees & Williams, 2006). Méri se zejména délka plavby, latence nalezeni platformy,
presnost uhlu, kterym zvire miri, procentualné cas straveny ve spravném kvadrantu. Lze
takto méfrit a kvantifikovat hledaci vzorce a citlivé rozliSovat tak rtizné hledaci strategie,
coZ je vyhoda této metody (Hodges, 1996).

Bludisté je tvoreno kruhovym bazénkem. Voda je zakalena mlékem (nebo treba
latexovou barvou) tak, aby z hladiny nebyl vidét ponoteny ostrivek (Fig 4.2, 4.3). Ten

se umist'uje do kvadrantii znacenych podle svétovych stran: NW, NE, SW, SE (bez ohledu
na realnou orientaci bazénku) (Morris, 1981). Podle typu pokusu je ponoi'en na jednom

misté, nebo se jeho poloha méni.
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Fig 4: 1 - Radialni osmiramenné bludisté (Olton
& Samuelson, 1976);

2 - Morrisovo vodni bludisté bo¢ni pohled,

s viditelnou i ponofenou platformou (Morris,
1981);

3 - Morrisovo vodni bludisté s ponoienym

ostruvkem,
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Morris_water_maze
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Dynamicka prostredi jako nova metodika ve vyzkumu

Pri pohledu do prirozeného prostredi, ve kterém se organismy pohybuji, je jasné,

Ze neménné je jen malokdy a spiSe pouze nékteré jeho ¢asti. Zvife musi umét zpracovat
situace, kdy se okoli rozpadne na vicero slozek ménicich se nezavisle na sobé. V lidském
Zivoté napr. snadno predstavitelna situace pri jizdé autobusem; ve zvirecim svéte je
béZnéjsi pohybujici se objekt v ramci stabilniho prostredi (korist, nepritel). Je nutné
umét vnimat a rozliSovat vic referen¢nich ramct a prizptisobovat tomu své jednani.
Dnes je tedy snahou védcti, zabyvajicich se prostorovou orientaci, zkoumat, jak zvirata
resi situace, kdy jsou informace o pozici v prostoru privedeny do konfliktu, s cilem
zjistit, jaka voditka zvitata preferuji, zdali umi vyhodnotit jejich dileZitost a podle
potreby “prepnout” na jiny zplisob orientace. V ramci téchto vyzkumi je Casto vyuZivano
elektrofyziologické nahravani aktivity mistné specifickych bunék. Lze tak pozorovat,
jaka voditka na né pilisobi, jaka je reakce na rotaci takovych orientacnich bodt a jak
velka musi byt jejich zména, aby doslo k premapovani bunék. To nastava, kdyz zvire
rozezna prostredi jako nové, neznamé.

Existuje nékolik zpiisob, jak experimentalné zménit prostredi. Manipulovat lze bud’

s voditky, nebo s celym bludistém. Lze jimi rizné rotovat, posouvat nebo ménit jejich
tvar. Bud' jde o jednorazovou manipulaci, kdy je zména provedena najednou v jeden
okamzik nebo vicekrat po sobé, anebo je prostredi ménéno kontinualné. V této casti je

predstaveno nékolik modifikaci vySe zminénych bludist a nékolik bludist novych.

Jednorazova manipulace s prostredim

Test otevieného pole

Mnoho experimentd zkoumajicich dopad presunu dilezitého orientacniho bodu

na mistné specifické bunky probéhlo na aréné oddélené cylindrickou sténou od okoli

a s jedinou bilou kartou pokryvajici vysec¢ 100°, ponechanou potkantim jako jediny
orientacni prvek. V téchto podminkach byla mérena aktivita mistovych bunék (Muller

a Kubie, 1987) a bunék sméru hlavy (Taube, Muller, & Ranck Jr, 1990b). Jednorazové
zmény tykajici se karty nebo bludisté byly provadény poté, co bylo zvife trénovano
nékolik sezeni ve stabilnich podminkach. Poté nasledovala série zmén. Rotaci karty
doslo k rotaci receptivnich poli jednotlivych mistovych bunék a k rotaci preferovaného
sméru bunék sméru hlavy. Odstranéni karty zptisobilo nepredvidatelnou thlovou rotaci

receptivnich poli mistovych bunék a presun preferovaného sméru bunék sméru hlavy.
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Zména plidorysu arény z kruhového na obdélnikovy vedla ke zméné tvaru receptivnich
poli. Ani se znalosti jeho predchoziho tvaru v kruhové aréné nebylo mozno novy tvar
odhadnout predem. U bunék sméru hlavy se tato zména projevila opét rotaci
preferovaného sméru. Pridani nepriihlednych, ale i transparentnich prekazek tak, aby
rozdélily receptivni pole, mélo v drtivé vétSiné pripadl za nasledek vymizeni aktivity

a to i pokud bariéra blokovala jen malou ¢ast pole. Efektivita bariér zavisela na jejich
vzdalenosti od receptivnich poli, pokud byla vzdalenost dostate¢né velka, viibec jej
neovlivnily.

Arénu Ize v ramci mistnosti posouvat, coz bylo cestou ke zjiSténi, Ze nedochazi ke stejné
zméné vSech mistovych neuronii (0'Keefe J., 1979, podle Knierim & Rao, 2003).

S vyuzitim metod rotace distalnich znacek i posunu arény v ramci mistnosti, jedna studie
ukazuje, Ze vétSina mistovych bunék je zamérena spis na lokalizaci zvirete na aréné, nez
na jeho pozici v ramci experimentalni mistnosti (Knierim & Rao, 2003). Proximalni
znacky a idiothetickd informace vytvari velmi presnou informaci pro jemné vyladéni
mistovych bunék. Distalni znacky lépe vyhovuji poZzadavku na umisténi sebe sama

v ramci vétSiho prostoru (O’Keefe and Nadel, 1978; Burgess et al., 2000; Hartley et al.,
2000). Pokud jsou ale distalni voditka nedostupna, mistové buriky mohou byt ovlivnény

i proximalnimi znackami a idiothezi (Knierim et al., 1995, O’Keefe and Speakman, 1987).

Radialni bludisté

V ramci radialniho bludisteé lze vytvorit dynamickou variantu tfeba tak, Ze pozici
odmeénovaného ramene vztahneme k distalni ¢i proximalni znacce a testujeme chovani
potkana a aktivitu jeho neuronti pti rotaci takového voditka. O’Keefe a Speakman
predvedli experiment, béhem kterého potkani hledali potravu v ramenech uzavieného
¢tyframenného bludisté. Umisténi potravy bylo v kazdém sezeni riizné, ale vZdy zaviselo
na pozici znacek, které postupné sezeni od sezeni rotovaly. Nahravanim aktivity
mistovych bunék se zjistilo, Ze vétSina z nich rotuje spole¢né s orienta¢nimi body, jen
nékteré byly stabilni, propojené se statickym pozadim aparatu. Pti kontrolnich sezenich
nebyly potkaniim orienta¢ni body poskytnuty. Mistové neurony v takové situaci zaujaly
stejna pole, ale pozice neodpovidala zadanému ukolu. Trénované zvire tedy zahajuje
ulohu s predem pripravenou predstavou o orientaci podle toho, co o¢ekava nebo
preferuje za orientacni body. Teprve poté upravuje a reorientuje svoji kognitivni mapu

podle skutec¢né pozice orienta¢nich bodl (O'Keefe & Speakman, 1987).
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Pokud je v okoli vice kontrolovanych voditek a jedno z nich je odejmuto, aktivita
mistovych neuroni se zpravidla nezméni, jejich receptivni pole zlistanou na stejnych
mistech (O'Keefe & Conway, 1978). Pokud je jich odejmuto vice, dojde k degradaci
ptivodnich receptivnich poli (0'Keefe & Nadel, 1978, Muller & Kubie, 1987).

Sadami voditek 1ze rotovat jednotlive, jak pravé bylo popsano, nebo najednou. V ramci
experimentu zkoumajictho podil proximalnich a distalnich znacek na orientaci bylo
zjisténo, Ze rotace takovych voditek proti sobé (double-rotation) méa za nasledek rotaci
receptivnich poli mistovych neuront spolu s distalnimi voditky (47 %), proximalnimi
voditky (16 %), nebo pfremapovani mistovych neuronii (31 %). Jen velmi malo z nich
zlstane nedotceno (6 %). Je znat, Ze distalni voditka dominuji a pfi pfemapovani jde
Casto o zmeénu z lokalniho voditka na distalni, takZe lze hovorit o jakési hierarchii,
nadrazeném postaveni distalnich znacek nad proximalnimi (Shapiro, Tanila, &

Eichenbaum, 1997).

Vodni bludisté

Také vodni bludi$té 1ze v ramci mistnosti presouvat. Hamilton zkoumal navigaci

k relativni a absolutni pozici cile na Morrisové vodnim bludisti. Potkani byli u¢eni hledat
skryty ostriivek, jehoZ pozice se v priibéhu tréninku neménila. Poté byl cely bazének
posunut v ramci mistnosti a platformy byly umistény bud’ do ptivodniho mista v rdmci
mistnosti - absolutni pozice, nebo v ramci bludisté - relativni pozice. Potkani preferovali
relativni pozici bludisté a drobnymi zménami stejné tlohy bylo zjiSténo, Ze zakladni
orientaci v mistnosti si vytvareji podle distalnich znacek, ale presnou navigaci k cili uz
resi s vyuzitim proximalnich znacek (napft. spara ve sténé bazénku) a odhadem spravné

vzdalenosti platformy od okraje bazénku (Hamilton et al., 2007).
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Kontinudlni manipulace s prostredim

Vodni bludisté

Jedna z dynamickych variant vodniho bludisté byla vymyslena pro vyzkum podilu
integrace drahy na navigaci ke konkrétnimu cili v pohybujicim se proudu vody. Potkani
méli za kol setrvat v urcité c¢asti bludiSté urcitou stanovenou dobu, aby se vynofril
ostrivek. Vodnimi tryskami bylo docileno krouzivého proudéni vody a nékolik sezeni
probihalo ve tmé. Vysledkem bylo zjiSténi, Ze integrace drahy podporujici navigaci ve
tmé byla proudici vodou naru$ena, ovSem nikoli u dostatecné trénovanych zvirat
(Moghaddam & Bures, 1997).

V laboratoii Neurofyziologie paméti AVCR byla dr. K. Blahnou a D. Klementem vyvinuta
uloha navigace na viditelny pohyblivy cil. Vynoreny ostrivek je pfipevnény na kolejnici
na okraji bazénku a miiZe jej tedy obkruzZovat podél vnitiniho okraje. Potkan je vypustén
z opacné strany bazénku a plave k platformé. Ta ma 2 rychlosti pohybu, pri té pomalejsi
potkan zpravidla dosahne cile primou trajektorii, pri vyssi rychlosti se platforma
pohybuje rychleji nez je potkan schopny plavat a ten tedy musi zkombinovat vizualni

a Casovou informaci a propocitat budouci pozici cile.

Uloha vyhybani se mistu - Place avoidance task

Allotheticka a idiotheticka strategie funguji prirozené dohromady a vzajemné

se dopliuji. Experimentalné je ale lze odliSit a to vyloucenim jedné z nich jako
irelevantni pro navigaci. Aby bylo mozZné studovat tyto strategie systematicky, jsou
jednotliva, pro navigaci dostupng, voditka kategorizovana podle jejich vztahu k aréné
nebo k mistnosti do ptislusnych tzv. ,referen¢nich ramcti“ (arena frame, room frame).
V béZném Zivoté se tyto rdmce rizné prekryvaji a koexistuji spolecné, v pokusné aréné
je 1ze uvést do konfliktu napft. stfidanim tmy a svétla (Fenton, Wesierska, Kaminsky &
Bures, 1998,), nebo rotaci arény a pripadné kombinaci obojiho (Bures, Fenton et al,
1997)

Uloha vyhybani se mistu byla vytvoiena primarné pro studium orientace v dynamickych
prostiredich. Testované zvire za ikol vyhybat se urcitému sektoru v ramci kruhové
arény. Sektor je 60° vysec arény a vstup, stejné€ jako setrvavani v ném, je trestan
elektrickym impulzem (Fig. 5). Uloha umoZiiuje vyzkum prostorového uéeni potkanti
s moznosti oddéleni referencnich ramct a tim i idiothetické a allothetické strategie.

V zakladu ma dvé varianty - pasivni nebo aktivni vyhybani se trestanému sektoru.
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V pripadé pasivniho vyhybani je aréna i sektor nehybna a pro spravné reSeni tlohy
mohou byt vyuzity jak proximalni tak distalni znacky. Nebo se aréna pohybuje a sektor
je v souradnicovém systému arény - arena frame task. V takovém pripadé jsou
relevantni jen proximalni znacky a distalni jsou nepouzitelné.

Pri aktivnim vyhybani jsou potkani trénovani vyhybat se na mirné rotujici aréné

(1 otacka za minutu) sektoru stabilnimu v ramci mistnosti - room frame task. V tu
chvili jsou relevantni jen distalni mimoarénové znacky, proximalni je tfeba ignorovat.
Narozdil od pasivniho vyhybanti je zde potkan nucen aktivnimu reSeni ulohy protoze
jinak bude ¢asem pasivné zavezen do trestaného sektoru (Cimadevilla, Kaminsky,
Fenton, & Bures, 2000). Tato varianta nazyvana AAPA (active allothehtic place
avoidance) je Siroce vyuzitelna pri testovani prostorové kognice zvirat, protoze pro
uspésné reSeni ulohy musi zvire dokazat vnimat a rozliSovat dva autonomni referen¢ni
ramce. Béhem této metody se dominantné vyuziva allotheticka strategie, alternativni
motoricka strategie se za normdlnich okolnosti nepouZiva, coZ bylo dokazano pokusy ve
tmé (Bures, Fenton et al, 1997).

Vykon lze hodnotit podle Fady kritérii. PoCet vstupii na jedno sezeni ukazuje jak dobie
se potkan dlohu naucil. Celkovy pocet udélenych impulzi v poméru k poctu vstupti
reflektuje schopnost potkana vybavit si unikovou reakci. Dale se da mérit napft. ¢as mezi
jednotlivymi vstupy, nebo ¢as do prvniho vstupu (test dlouhodobé paméti). Pro kontrolu
je nutné mérit i celkovou uslou drahu potkana v ramci arény, protoZe nadmérna aktivita
nebo sedace vyvolana farmaky miiZe znemoZnit spravné feseni ulohy, ackoli je kognice
v poradku (Petrasek et al., 2009).

Bures s kolegy ve svém clanku ukazuje, Ze uloha AAPA vede k vytvoreni jen allothetické
pameéti, ackoli normalné se tvori oba typy. Absenci idiotheze 1ze dokazat snadno: pokud
jiZ natrénovanému potkanovi v mistnosti zhasneme, prestane se vyhybat, protoZe mu
chybi exteroceptivni informace a po rozsviceni se opét vyhybat zacne. Pokud aquizi¢ni i
retenc¢ni sezeni probihaji na rotujici ploSiné, potkan se pri zhasnutych svétlech nevyhyba
ani sektoru v ramci arény, protoZe si nevytvoril Zadnou idiothetickou pamétovou stopu.
(Bures, Fenton et al, 1997).

K lepsi exploraci prostiedi a presnéjSimu odliSeni trestaného sektoru miizeme potkana
motivovat potravovymi peletami, pokud je ptfed sezenim nékolik dnii potravné
deprivovan. Tento typ motivace je dobré vyuZit pti tréninku potkana pro tilohu dvojiho

vyhybani (double avoidance task), kde jsou na otacejici se aréné pritomny dva sektory,
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v ramci arena frame a room frame, mirné tvaroveé modifikované tak, aby bylo mozno

projit mezi nimi stftedem arény (Fenton, Wesierska, Kaminsky, & Bures, 1998) (Fig. 6).

Dalsi variantou téchto typt uloh je pfidani pohyblivého pasu okolo arény. Pokud je na

takovy pas pridan zavés oddélujici aparaturu od vnéjsiho prostredi, Ize studovat nékolik

jinak téZko simulovatelnych situaci. Napf. orientaci potkana na stabilni aréné

s otacejicim se vnéjSim prostredim (tedy jakoby mistnosti), ale bez inercialnich vjemu

generovanych plosinou (Blahna, Svoboda, Telensky, & Klement, 2011). Nebo jak velky je

podil substratalni slozky na idiothezi a co se tedy stane s integraci drahy, pokud

substratalni idiothezi vyradime v prostiedi ochuzeném o exteroceptivni vjemy.

(Stuchlik, Fenton, & Bures, 2001)

Fig. 6: Uloha dvojitého vyhybani se.
vyse (Fig. 5). Cerveny sektor je
definovan v ramci mistnosti a zeleny v
ramci arény, vyhybani tedy probiha v
obou ramcich soucasné. Sektory jsou
tvarové upraveny, aby bylo mozné
mezi nimi prochazet, coz je jediny
zpusob jak tuto tlohu tispésné resit.

(Petrasek et al,, 2009)

Fig. 5: Aréna pro ulohy vyhybani se mistu.
Potkan je na kruhové stabilni nebo otacejici
se aréné. Pocitaci jsou zadany souradnice
trestaného sektoru a ten podle toho udéluje
potkanovi elektrické impulzy, pokud do
sektoru vstoupi. (Petrasek et al., 2009)
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Uloha vyhybani se nepfiteli - Enemy avoidance task

Smyslem této ulohy je studovat prirozenou schopnost zvirat lokalizovat sama sebe

v ramci stabilniho prostiedi a zaroven prizplsobovat své jednani s ohledem na cizi
volné se pohybujici objekt (nepritel/korist). Potkan je umistén na arénu spole¢né

s “nepritelem” - jinym potkanem (Telensky et al, 2009) (Fig. 7) nebo s robotem
(Telensky at al, 2010), kolem kterého je trestané izemi (kruh o poloméru 25 cm).
Zatimco potkan sbira pelety, musi se aktivné vyhybat jinému, nepredvidatelné se
pohybujicimu objektu. Vyhoda robota spociva ve faktu, Ze se sim nepokousi aktivné
,nahanét” pokusného potkana (tedy pokud tak neni naprogramovan), nijak emocionalné
jej neovliviiuje a lze snaz testovat pohyblivou a nepohyblivou variantu ukolu.

Diky pokustim s pohyblivymi roboty bylo zjisténo, Ze potkani hipokampus je nezbytny
pro vyhybani se pohybujicimu se objektu, ale ne nehybnému. To podporuje domnénku,
Ze hipokampus umoZzinuje rychlé kédovani a aktualizaci paméti na zakladé zkuSenosti

jedince (Telensky at al, 2010).

D

Fig. 7: Aparatura pro tlohu vyhybani se nepriteli. Na aréné (A) je umistén pokusny potkan

a jeho “nepritel”, ktery ma kolem sebe trestany sektor, kamera (B) snima pohyb potkant, ktery
zaznamenava pocitac (E). Ten také udéluje pokusnému potkanovi elektrické impulzy pri vstupu
do trestaného sektoru a ovlada krmitko (C). Na krmitko je pridélan nastavec (D), ktery zajistuje

rovnomérné rozhozeni pelet po aréné. (Telensky et al, 2009)
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Z lidského pohledu — diagnostické metody

Velka ¢ast vyzkumu prostorové navigace vyuziva jako pokusné objekty zvirata,
nejcastéji potkany. Nicméné pokud je cilem aplikace ziskanych poznatk v lidské
psychologii a mediciné je nutné porovnat, do jaké miry zvireci model chovani odpovida
tomu lidskému. S vyuzZitim virtualni reality (Hamilton & Sutherland, 1999) lze mnoho
behavioralnich loh modifikovat pro lidské probandy, coZ zajisti co nejpresnéjsi
porovnani zvitecich a lidskych vysledkl. Kromé virtualni reality se vyuZziva i aparatur
fyzicky podobnych aparaturam uvedenym vyse, ale prizplisobenych ¢lovéku a jeho
motivacim. Jedna z nich je tzv. “blue velvet arena”, coz je aparatura s kruhovym
plidorysem a tmavomodrym zavésem kolem dokola. Je lidskou verzi AAPA a Morrisova
vodniho bludisté. Velkou vyhodou lidskych probandi je zna¢né jednodussi komunikace,
coZ snizuje pravdépodobnost nepochopeni tlohy a miiZe pomoci i snadnéjsi interpretaci
vysledki. Nicméné lidé nejsou idedlnimi pokusnymi objekty pro studie zahrnujici
mozkové léze a ani neni etické vyuzit je pro zakladni farmakologicky vyzkum. Proto je
snahou vyvinout co nejpodobnéjsi animalni modely psychiatrickych onemocnéni. Pokud
se podari takovy model nalézt, miiZe od néj vést cesta zase k aplikaci na ¢lovéka, a to
napr. v podobé standardizovanych behavioralnich diagnostickych metod.

Pro vyzkum nasledkii poskozeni hipokampalni formace na episodickou pamét’ se
vyuzivaji data ziskana ve spolupraci s pacienty po lobektomii medialniho temporalniho
laloku (Scoville & Milner, 1957), s neurodegenerativnim onemocnénim, jako napf.
Alzheimerova nebo Parkinsonova choroba (Grace et al., 2005, Braak & Braak, 1991).
DalSi onemocnént, pri kterych dochazi k poSkozeni hipokampu jsou epilepsie
(McCormick & Contreras, 2001), schizofrenie (Honea et al., 2005) a deprese (Campbell &
MacQueen, 2004).

Urcitym predstupném Alzheimerovy choroby byvaji (i kdyZ ne zpravidla) projevy mirné
naruSenych kognitivnich schopnosti (mild cognitive impairment, MCI). Porovnanim AD
pacientii a MCI pacientti s kontrolni skupinou v lidské verzi AAPA bylo zjiSténo, Zze MCI
pacienti maji stejny problém vyrtesit tuto tlohu jako AD pacienti. Zda se tedy, Ze tato
uloha dovede citlivé rozlisit uz po€inajici problémy s kognici. Pokud by se s mirné
naruSena kognice dala diagnostikovat v asném stadiu, bylo by moZné zacit 1éCit

Alzheimerovu chorobu s velkym predstihem a mozna i predejit jejimu rozvinuti (Vicek,
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Laczo, 2006). Jinou variantou testu, mimo AAPA, je lidska verze Morrisova vodniho

bludisté (Lacz6 et al., 2010, Hort et al., 2006).

Fig. 8: Blue velvet arena vyuzivana pro testovani lidskych variant behavioralnich tloh vyhybani
se mistu a Morrisova vodniho bludisté. Aréna se miiZe otacet a od okoli je oddélena
neprithlednou tmavou oponou. Trackovaci systém snima pohyb probanda a zvukem mu hlasi
dosazeni ,ostravku” (verze vodni bludisté) nebo vstup do zakazaného sektoru (AAPA, dvojité

vyhybani apod.)
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Zaveéer

Schopnost prostorové orientace je nezbytna pro kazdého pohybujiciho se tvora. Pro
orientaci v prostredi je vyuzivano riiznych navigac¢nich strategii, které jsou podle
potreby stridany nebo se navzajem se dopliuji. Experimentalné lze tyto strategie oddélit
a zkoumat jejich jednotlivé slozky. Spolu s nimi jsou studovany bunéc¢né korelaty paméti,
tedy predevsim mistové bunky, buniky sméru hlavy a mrizkové burniky. Ke studiu jsou
vyuzivany behavioralni ulohy, které jsou bud’ upravené z ptivodné stabilnich (vodni
bludisté, radialni bludisté), a nebo jde o ulohy vytvorené primo pro studium navigace

v dynamickych prostredich (AAPA, uloha vyhybani se nepriteli).

Prostorova pamét je, jakozto soucast deklarativni paméti, zavisla na hipokampu a je
tedy naruSena pri jeho poSkozeni. Dynamicka prostredi kladou na kognici, respektive
prostorovou navigaci, vétsi naroky a jsou tim padem citlivéjsi na jejich pripadna
poskozeni. Tento fakt lze vyuzit pri hledani behavioralnich diagnostickych metod
vyuzitelnych v mediciné pti testovani pacientli s chorobami postihujici kognitivni
schopnost, tedy i schopnost prostorové navigace. Mezi slibné metody patfi lidska verze
AAPA nebo Morrisova vodniho bludisté.

Vyuziti dynamickych prostredi otevira nové moznosti zkoumani nejriiznéjSich aspektt

prostoroveé paméti a umoznuje tak bliZsi poznani o funkci paméti jako celku.
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