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Abstrakt

Uloha aktivniho vyhybéni se mista (AAPA) se b&zné pouziva pro studium kognitivninich schopnosti,
jejiz narusni se pozoruje u schizofrennich pacientli. Pti tloze vznikaji dva riizné referencni rdmce. Zvite
musi rozlisit, ktery z té€chto referencnich rdmct je relevantni a ktery irelevantni pro feSeni ulohy. Tato
schopnost se nazyva kognitivni koordinace. Je prokazano, Ze proces kognitivni koordinace je narusen u
schizofrennich jedinct, coz se projevuje napiiklad ve Stroopové testu. Schizofrenii podobné chovani Ize
navodit nekompetitivnim antagonistou NMDA receptorti dizociplinem (MK-801).

Cilem této prace bylo studium existence alternativnich strategii a vlivu odlisné habituace na vykon
laboratornich potkant v uloze AAPA. Dale jsme studovali vlivu latky MK-801 v davce 0,15mg/kg na
kognitivni koordinaci v této tiloze.

Zjistili jsme, Ze potkani jsou schopni se po pretréninku naucit fesit tlohu AAPA i bez distalnich
navigacnich bodd, pomoci relativné efektivni alternativni strategie. V této alternativni strategii se
uplatiuje idiothetickd navigace. Vykon potkand v uloze AAPA je ovlivnén odlisnymi podminkami pii
habituaci. Vliv MK-801 v davce 0,15mg/kg na kognitivni schopnosti jsme neprokazali, ale zjistili jsme

vliv této latky na zvyseni lokomoce.

Kli¢ova slova: prostorové chovani, schizofrenie, kognitvni koordinace, AAPA, dizocilpin (MK-801)

Abstract

Active allothetic avoidance task (AAPA) could be a useful tool to study cognitive deficit of
schizofrenia. In this task two different reference frames are created. The subject should distinguish which
oriental frame is relevant for navigation and is proper for the solution of the task. This ability is called
cognitive coordination. It is proved that the process of cognitive coordination is impaired in schizophrenic
individuals, which comes to light in a Stroop test. Schizophrenia-like behavior can be modelled on the
rats by a non-competitive NMDA receptor antagonist dizocipline (MK-801).

The aim of these thesis was to study the existence of alternative strategies and the influence of
different habituation on the performance of rats within AAPA. Furthermore, we have been studying the
influence of MK-801 at a dose of 0.15mg / kg on the cognitive coordination in this task.

We have found that the rats are able to learn AAPA task after pre-training without distal orientation
cues, using relatively efficient alternative strategies. In these alternative strategies the idiothetic
navigation is applied. The performance of rats in AAPA task is influenced by different conditions during
habituation. We have proved that MK-801 at this dosage has no effect on cognitive performance of the

rats in AAPA task, but we have found the effect of MK-801 on the increase of locomotion.

Keywords: spatial behavior, schizophrenia, cognitive coordination, AAPA, dizocilpine (MK-801)
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Seznam zKkratek

5-HT — serotoninovy receptor

AAPA - aktivni alothetické vyhybani se mistu
AMPA - a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-4-propionova kyselina
BC — hrani¢ni buiky

BST — lizkové jadro stria terminalis

CA — cornu ammonis

CaMKII — kalmodulin proteinkynaza I1
cAMP - Cyklicky adenosinmonofosfat

CNS - centralni nervova soustava

D1 — dopaminovy receptor typu 1

D2 — dopaminovy receptor typu 2

DAT — dopaminovy transportér

DG - gyrus dentatus

EC — entorhinalni kortex

ErbB — receptor epidermalniho ristového faktoru
ERK — extracelularni regula¢ni kinaza
GABA — kyselina gama-aminomaselna
GAD - glutamat dekarboxylaza

GluR — glutamatovy receptor

HDC — neurony sméru hlavy

HPA — hypothalamo-hypofyzarni osa

LEC - lateralni entorhinalni kortex

LI — latentni inhibice

LTD — dlouhodoba deprese

LTP — dlouhodoba potenciace

MEC — medidlni entorhinalni kortex
MK-801 - dizocilpin

mRNA — mediatorova ribonukleova kyselina
MWM — Morrisovo vodni bludisté

NMDA — N-methyl-D-aspartatovy receptor
PC — mistni bunky

PCP - fyncyklidin

PFC — prefrontalni kortex

PKA — proteinkyndza A

PKC — proteinkynaza C

PP — perforujici draha



SAPAP — synaptické a postsynaptické proteiny
TTX - tetrodotoxin
WCST — Wiskonsinsky test tfidéni karet



1.Uvod

Prostorové chovani u zvitat je povazovana za projev vysSich kognitivnich funkci ¢lovéka. Vyuziva se
ke studiu v ftadé¢ védeckych odvétvi. Deficit prostorové orientace lze pozorovat u nékterych
neuropsychiatrickych onemocnéni.

Ke studium prostorového chovani se pouzivaji rizné behavioralni tlohy. Jednou z ¢asto pouzivanou
ulohou pro studium kognitivniho deficitu je tloha aktivniho se vyhybani mistu (AAPA). Tato uloha ma
schopnost vytvaret dvé odlisné reprezentace prostoru a pro jeji ispésné zvladani musi zvite spravné urcit
jaké podnéty jsou pro feSeni ulohy relevantni. Toho se vyuziva ke studiu kognitivni koordinace,
schopnosti rozdélovat podnéty do podskupin podle kontextu. Tato schopnost je narusena u jedinct
trpicich schizofrenii.

Z hlediska vzniku schizofrenie existuje né€kolik hypotéz. Pozornost je zejména veénovana roli
glutamatergnimu systému, zvlasté protoze jeho ovlivnéni mé dopad i na ostatni neurotransmiterové
systémy, které se také mohou uplathovat u symptoml tohoto onemocnéni. Bylo pozorovano, ze
nekompetitivni antagonisté glutamatergnich NMDA receptorit maji schopnost vyvolat u zdravych jedinct
schizofrenii podobné chovani.

Studium tohoto onemocnéni umoziuji mimo jiné farmakologické animalni modely. Aplikaci NMDA
antagonistl, je mozné u experimentalnich zvifat navodit deficity chovani, které jsou do jist¢ miry
povaZovany za analogii pfiznakiim vyskytujicich se u schizofrenie. V soucasné dob¢ se povazuje za za
jeden z hlavnich symptomt, které negativné ovliviiuji zivot pacientd, kognitivni deficit. Pfi modelovani
zalozeném na glutamatergni teorii se vyuziva ptedev$im fencyklidin (PCP) a dizocilpin (MK-801).

Tato prace byla soustfedéna piedev$im na tlohu AAPA. Zamérila jsem se na studium alternativnich
strategii, které nezavisi na pouziti distalnich orientacnich bodu pii feSeni této ulohy. Dalsim zamérenim
prace bylo zjistit zda mohou mit odlisné podminky pfi habituaci a podani latky MK-801 béhem habituace

vliv na vykon laboratornich potkant v nasledném tréninku.

10



2. Prostorové chovani a orientace v prostoru

V minulém stoleti pod vlivem behaviorismu védci predpokladali, ze veSkeré chovani, véetné
navigace, je mozné vysvétlit pomoci vztahu podnét-reakce a chovani potkantl v bludisti tedy zavisi na
téchto jednoduchych spojich v mozku. Domnivali se, Ze uceni spociva v posileni nékterych téchto spoji a
oslabeni ostatnich. Podle tohoto konceptu zvife reaguje pouze na fadu vngjSich smyslovych stimuli
(obrazy, zvuky, viing, tlak) a vnitinich stimull z viscera a kosterniho svalstva .

Ve 40. letech 19. stoleti Tolman pfiSel s ideou, Ze zvifata jsou schopna vytvaret si reprezentaci
prostfedi v mozku a orientovat se podle ni. Tuto reprezentaci nazval ,,kognitivni mapa“ (Tolman, 1948).

Na tvorbé€ kognitivni mapy se podili fada neuronalnich okruhil a neuropfenasecovych systému. Tyto
reprezentace jsou velmi komplexni a obsahuji vztahy mezi objekty, jako jsou sméry a vzdalenost (Jeffery,
2003; Gallistel,1990). Doslo k objevu vyznamné role hipokampu v reprezentaci prostoru (O’Keefe and
Nadel, 1978) a objevu hipokampalnich ,,place cells* (mistovych neuront) (O'keefe and Dostrovsky,
1971).

Velky zajem ze strany veédcl o vyzkum prostorového chovani je mimo jiné proto, Ze se orientace
vyvinula pfed davnou dobou a mlize proto slouzit jako prototyp pro mnohem komplexnéjsi chovani a da
se celkem snadno behavioralné testovat (Jeffery, 2003). U nékterych neuropsychiatrickych onemocnéni
byl jako jeden z ptiznakli zpozorovan deficit prostorové orientace a jeji zkoumani je tedy pfinosné nejen

pro behavioralni vyzkum, ale i z medicinského hlediska.

2.1. Typy navigacnich strategii

Organismy vyuZzivaji celou fadu navigaénich strategii podle konkrétni situace a okolnosti. Clen&ni
téchto strategii se lisi podle rtizného pohledu ze strany védcu.

Navigace, na zaklad¢ geografického meétitka, se mulze clenit na geografickou a topografickou.
Geografickou navigaci vyuzivaji zvifata migrujici na velké vzdalenosti. Pfi své cesté vyuzivaji k
orientaci geograficka voditka, jako je poloha Slunce, Mé¢sice, hvézd, polarita svétla, geomagnetické pole
Zemé a dalsi (Lohmann and Lohmann, 1996; Emlen, 1967). Topograficka orientace se uplatiiuje v
ramci zvireti vlastniho habitatu nebo v ramci bludisté pii experimentu. Zde se orientuje podle navigacnich
bodii a informaci o vlastni pozici v prostoru. Z experimentalniho hlediska je tedy diilezitd orientace
topograficka. Ta
se da dale ¢lenit na navigaci k pfimo viditelnym ciliim a navigaci ke skrytym ciltim (Stuchlik, 2003).

Jiné déleni, které je také zavislé na pritomnosti viditelnych nebo neviditelnych cil, je d€leni na
strategie oznaCované jako navigace trasou a navigace pomoci mapy. Pfi navigaci pomoci mapy je
vyuzivan soubor orientac¢nich bodu, ktery definuje prostor a pomoci néhoz si zvite planuje cestu. Zatimco
navigace trasou je feté€zec orientacnich bodu pouzitych jako ,,majaky*, podle kterych se zvife orientuje (O
"Keefe and Nadel, 1978). Rozdéleni prostorového chovani na navigaci mapou a trasou poukazalo na
zakladni odlisnosti v prostorovém chovani mezi egocentrickym a allocentrickym zplisobem navigace

(Jeffery, 2003). Je to déleni podle typu orienta¢nich bodt. Orientace vztazena k vnéjSim orientacnim
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bodiim; allocentrickd, a orientace podle vnitinich orienta¢nich bodl; egocentrickd. Za normalnich
okolnosti jsou oba typy vyuZzivany soucasné, coz zvySuje piesnost a spolehlivost orientace (Bures et al.,
1997).

Casto byva déleni orientace na egocentrickou a allocentrickou zamé&hovano s délenim na idiotetickou a
allothetickou formu orientace. Potom je allocentricka (stejné jako allotheticka) orientace chapana jako
orientace, pfi niz je vyuzivano vné&jSich podnétd. Orientace egocentricka (idiothetickd) je fizena podnéty,

které vychazeji z vnitiniho prostfedi subjektu (Moghaddam and Bures, 1996).

2.1.1. Kognitivni mapa

S hypotézou tvorby kognitivnich map pfisel v roce 1948 Edward Tolman, kdy publikoval experimenty
podporujici tuto hypotézu a zpochybnujici model podnét-odpovéd uznavany behavioristy. Ptfi svych
experimentech pozoroval, Ze potkani jsou schopni dosahnout cile za pomoci zkratek. Aby toho byli
schopni, museli pochopit prostorové vztahy mezi objekty v okolnim prostiedi. Pfichozi stimuly zvifata
zpracovavaji do kognitivni orientacni mapy prostiedi. Je to tato mapa, zahrnujici trasy a environmentalni
vztahy, ktera uruje jaké odpovédi, jestli viibec néjaké, zvife nakonec podnikne. Kognitivni mapa
nezahrnuje pouze jednu cestu vedouci k cili, ale prezentuje komplexné $irsi okoli, takze zvife je schopno
si poradit i kdyz je cesta, kterou pouzivalo zablokovana a dostat se k cili po jiné trase (Tolman, 1948;
Jacobs, 2003).

Kognitivni mapa je piesna reprezentace okoli, zahrnuje veskeré orientacni body, vzdalenosti mezi nimi
a uhly, které mezi sebou sviraji. V reprezentaci je zahrnuta i poloha zvifete (obr. 1; Eichenbaum et al.,
1999). Pro tvorbu mapy jsou vyuzité jen takové orientacni body, které zvife vnima jako stabilni (Knierim
et al., 1995). Navigace pomoci kognitivni mapy umoziiuje zvifeti orientovat se i v neznamé oblasti
prostfedi, hledat nové cesty a zkratky, umoziluje mu také reagovat na meénici se podminky pii

experimentech v bludisti (O'Keefe & Nadel, 1978).

YOU ARE HERE

Obr. 1: Kognitivni mapa, slouzici k prostorové orientaci (prevzato z Eichenbaum et al., 1999).
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Pro vznik kognitivnich map je potteba aktivni prizkum prostedi, osvojeni si rozmisténi a vztahti mezi
predméty v prostoru (O'Keefe and Nadel, 1978). Je zapotiebi pomérne¢ dlouha doba k vytvoreni
kognitivnich map, ale po jejim vzniku dlouho dobu pretrvavaji v paméti. Zakladem pro tvorbu mapy jsou
(Tolman, 1948).

Teorie kognitivnich map nebyla ze zacatku kladné pfijimana a byla kritizovana zejména pro
nedostatek neuralnich mechanismt, které by wvnitini reprezentaci prostiedi vytvaiely. O'Keefe a
Dostrovsky vsak objevem neuront vykazujicich mistné specifickou aktivitu tuto teorii potvrdili (O'Keefe

and Dostrovsky, 1971).

2.1.2. Allotheticka (allocentricka) navigace

Allocentrickd orientace je nezavisla na pozici jedince, ale vyuziva prostor ve form¢é mapy, ktera
obsahuje diilezit¢ body v prostfedi (orienta¢ni znacky) (Bure§ et al., 1997). Allotheticky fizena
lokomoce je zalozena na lokalizaci specifické informace viditelnych nebo jinak vnimanych orientacnich
bodii je obvykle popsana pomoci Kartézského soutadnicového systému prozkoumaného prostredi.
Zdrojem allothetické informace jsou exteroceptivni (vizualni, taktilni, olfaktorické) vjemy. V
experimentalnich studiich je pohyb zvifete vynesen vzhledem k obrysiim laboratofe (referen¢ni ramec
mistnosti) (Gallistel, 1990). Allotheze je schopna generovat trajektorie v ramci vétsiho prostoru (Bures,
Fenton et al., 1997). Pomoci allothetické navigace je zvife schopno vytvare zkratky nebo obkliky v
pfipad¢, Ze narazi na piekazku (Jeffery, 2003). Pro navigaci pomoci distalnich orientacnich bodu je

klicovy hipokampus (Wesierska et al., 2005).

2.1.3. Idiotheticka (egocentricka) navigace

Termin idiotheticky byl zaveden, jako pojem vyhodnocovani pohybu téla vzhledem k zemi a
hodnoceni sily, odpovidajici pohybu vyvolanému linedrnim a rotacnim zrychlenim, které je méteno
otolity a semicirkularnimi kanalky (Mittelstaedt and Glasauer, 1991). Informace vyuzivana pfi
idiothetické orientaci vznikd béhem lokomoce zvitfete (aktivni i pasivni) (Mittlestaedt and Mittlestaedt,
1980). Idiothetickd navigace zavisi na signalech ptfedevsim z proprioreceptorti a vestibularniho aparatu
(Bures and Fenton, 2000). Mohou sem vsak také patfit externi informace pfimo zavislé na pohybu
(opticky, hmatovy tok) (Fenton et al., 1998). Pfi tomto typu navigace zvife nepotiebuje znat prostorové
vztahy mezi objekty.

Podle zdroje informaci se idiotheze déli na substratovou a inercialni (Stuchlik, 2003). Substratova
idiotheze zpracovava informace ptichazejici z proprioreceptori ve svalech a Slachach a kloubnich
receptortl. Podava zvireti informaci o jeho pohybu vzhledem k podkladu. Inercialni idiotheze zpracovava
informace o thlovém a linearnim zrychleni hlavy (Stepankova et al., 2003). Umoziuje zvifeti vnimat
pasivni pohyb (Bure$ and Fenton, 2000).

Idiotheticka orientace pfi absenci exteroreceptivni prostorové informaci neni zaloZena na poloze, ale
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na trase. Idiotheticky fizena lokomoce je registrovana podle vychoziho bodu a po¢atecnim sméru drahy, v
takzvaném idiothetickém ramci. V laboratornich podminkéch se poloha zaznamenava v ramci arény
(referencni ramec arény) (Gallistel, 1990).

JelikoZ je ideotheticka navigace relativné nezévisla na externich orienta¢nich bodech, muze ji subjekt
vyuzivat v momentu, kdy je jeho vnimani okolniho prostoru néjakym zplsobem omezeno (tma,
nepiitomnost relevantnich podnétl) nebo kdyz nema dostatek ¢asu (inik predatorovi). Nevyhodou tohoto

zpuisobu orientace je, ze 1ze vyuZzivat jen ve znamém prostiedi (Bures, Fenton et al, 1997).

2.1.3.1. Integrace drahy

Integrace drahy oznaCuje strategii organizovani a planovani pohybu na zaklad¢ idiothetické
navigace, ale mize vyuzivat i informace alothetické pro upraveni idiothetické orientace (Gallistel, 1990).
Pfi vyuziti této orientace je zapotiebi tii slozek: vnitini reprezentace polohy jedince v prostoru,
zaznamenavani rychlosti a sméru pohybu a neustalé zaznamenavani polohy jedince béhem pohybu
(Samsonovich and McNaughton, 1997). Pomoci téchto informaci se vytrafi tzv. ,,homing vector®. Zviie
je pak schopno se pomoci tohoto vektoru vratit z jakéhokoliv mista zpatky do vychoziho dobu (obr.2;
Stuchlik, 2003). Tento zptisob navigace je vyhodny, protoZe nepotiebuje zadné orientacni body. Ale
protoze Cisté idiotheticka navigace se vztahuje k libovolnému ne vzdy vSak dobfe patrnému pocate¢nimu
bodu, je nachylnd k hromadéni chyb v odhadu vzdélenosti a sméru jednotlivych ¢asti drahy, v zavislosti
na délce drahy, kterou zvite urazi (Gallistel, 1990; Etienne et al., 1996; Witter and Moser, 2006). Tyto
chyby mohou byt opraveny porovnavanim soucasné pozice vzhledem k stabilnim landmarkim v
alocentrickém prostoru, proto proces integrace drahy nelze povazovat pouze za zalezitost idiothetickou
( Fenton, Wesierska, Kaminsky and Bures, 1998). Proces korekce se nazyva ,taking a fix“. Jakmile dojde

k opravé orientace mize pokracovat bez exterocepce dokud nedojde k dalsi opravé (Stuchlik, 2003).
Od objevu mtizkovych bunék v enthorinélni kiife, diky nimz dokaze subjekt ziskat informace o své
poloze v prostoru, je tato mozkova struktura povazovana za klicovou v integraci drahy (Burak and Fiete,

2009).
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Obr. 2: Priklad integrace drahy u mravence (prevzato a upraveno, Ronacher, 2008)

Mravenec se vyda z hnizda (bod N), v bodé F nalezne potravu a je pripraven vydat se zpét, je ale
experimentdatorem premistén do bodu R. Protoze mravenec vyuziva integrace drahy a né kognitivni mapy,
vyda se primym smérem tam, kde by melo hnizdo byt, kdyby nebyl premistén. Bod T presné odpovida

smeérove i vzdalenostné bodu N.

2.2. Neurofyziologicky substrat prostorové pameéti

Experimentalné bylo potvrzeno, Ze hipokampus a jeho ptilehlé oblasti (hipokampalni formace) jsou s
nejvétsi pravdépodobnosti kli¢ové pii tvorbé kognitivnich map. Tato ¢ast mozku je tedy povazovana za
neuralni podklad prostorové orientace. Tento tzv. navigaéni systém je také popisovan a ¢lenén jako
entorhino-hipokampalni systém (Moser et al., 2008) a systém jader obsahujici neurony sméru hlavy (head
direction cells, HDC; Taube, 2007).

Entorhino-hipokampalni systém je anatomicky tvofen hipokampalni a parahipokampalni formaci
(Witter and Amaral, 2004). Parahipokampalni formaci tvoii entorhindlni, postrhindlni a perirhinalni ktra.

Hipokampalni formaci tvoti gyrus dentatus, vlastni hipokampus a subikulum.

2.2.1. Hipokampus
Hipokampus je parova struktura umisténa ve spankovém laloku koncového mozku. Je tvofen prevazné

pyraminalnimi buiikami a interneurony. Hipokampus patii k alokortexu, je usporadan do tii vrstev.

Hipokampus je rozd€len na dvé oblasti: gyrus dentatus (DG) a cornu Ammonis (CA), ktery je dale
rozdélen do oblasti CA1 az CA3. CAl oblast pokracuje za subikulem, které navazuje na entorhinalni
kiru pfes parasubikulum a presubikulum, piechazi v CA2 a v nejventralnéj§i CA3 oblasti se
Ammonuv roh sta¢i nahoru a prechéazi v gyrus dentatus (obr. 3).

Gyrus dentatus je tvofen granuldrnimi buiikami, které vytvaii mechova vldkna (mossy fibers) a
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interneurony, tzv. ko$i¢kovymi bunkami (basket cells). Mechova vlakna spojuji gyrus dentatus s CA3.

Cornu Ammonis je tvoten pyramidalnimi buiikami. Vzhledem k odlisSnym vlastnostem pyramidovych
bun¢k uvniti hipokampu je struktura cornu Ammonis heterogenni (Duvernoy, 2005).Tento typ neurontl je
bohat€ vétveny. Nejvice vétvené buiilky obsahuje oblast CA3, kterd pfijima signaly z mechovych vlaken
gyru dentatu. Oblast CA3 odpovida zadhybu cornu Ammonis. V oblasti CA1 jsou mensi a s CA3 oblasti
jsou propojeny Schafferovymi kolateralami. Axony pyramidalnich buné€k oblasti CA3 sméfuji do fimbrie
nebo subicula. Jsou zde i inhibi¢ni kosikové buiiky. Oblast CA1 vychazi ze subicula, vedle n¢hoz se
nachdzi a je nejveétsi z oblasti CA. Pyramidové buiiky jsou zde rozptylené a spiSe mensi. Stratum
pyramidale v CA1 je u lidi vétsi nez u potkani. U nich se jednd o mnohem uzsi a hustsi strukturu.

Korové vstupy vedou do hipokampu ptes entorhindlni ktiru. Jeji medidlni ¢ast tvofi dynamickou
neuralni sit, kterd ptijima zprostiedkované i ptimé aferentni informace nutné pro kontinualni aktualizaci
reprezentaci prostoru (Witter and Moser, 2006). Dale hipokampus ziskdva informace i1 z perirhinalni a
postrhinalni kiry a také z retrosplenialni kiry (Burwell et al. 1995). Aferentni drahy smétuji z
medialniho septa do hipokampu pies formix. Entorhinalni kiira projikuje primarn¢ do gyru dentatu, ale i
do vSech oblasti hipokampu.

V guru dentatu zac¢ina vnitini, jednosmérny trisynapticky okruh hipokampu: gyrus dentatus projikuje
do CA3, CA3 do CAl a CAl projikuje do subikula (obr. 3). Subikulum pak projikuje zpét do entorhinalni
kary, ktera je zpétné spojena s neokortexem. Builky hipokampu pfijimaji vstupy z nékolika zdroju:
buitkami stejného sektoru, z jiného sektoru hipokampu, komisurou z protéjsiho hipokampu a z externich
oblasti ( entorhindlni kdra, medialni septum, struktury mozkového kmene). Eferentni vystupy z
hipokampu projikuji do asociacnich oblasti, do lateralnich preoptickych a thalamickych oblasti, septa,
corpora mammilaria, rostralniho stfedniho mozku a do subicula a entorhindlniho kortexu (O'Keefe and
Nadel, 1978; Brodal, 2008).

Informace z parahipokampalniho regionu jsou zpracovany v entorhinalni ke, ktera projikuje
granularnimi bunkami pies perforujici drahu (perforant path, PP) do DG. Z DG jdou informace pies
mechova vlakna do pyramidalnich bun€k oblasti CA3, Schafferovymi kolateralami do CAl, déale do
subikula a poté formixem dale do mozkové kiry (Brandon and Hanselmo, 2009).

Na synapsich hipokampu se vyskytuji vSechny neuropfenaseCe, hlavni je ale glutamat. Inhibicni
interneurony hipokampu jsou GABAergni. Minoritnim ale dilezitym neuropfenaSecem je acetylcholin
( Scoville and Milner, 1957).

U potkanti mizeme morfologicky a funkéné rozd¢lit hipokampus na dorzalni a ventralni ¢ast. Dorzalni
¢ast je zodpovédna za kognitivni funkce a ventralni cast hraje roli pti zpracovavani emoci a stresovych
situaci ( Fanselow and Dang, 2010). Cytotoxické 1éze dorzalniho hipokampu u hlodavci vedou k naruseni
prostorové orientace ale neovliviiuji uzkost. Naopak 1éze ventralni ¢asti snizi stupen uzkosti (Barkus et
al., 2010). Hipokampus se tedy podili jak na zpracovani informaci souvisejicich se kognici, tak hraje i
dulezitou roli v regulaci emoci.

Pro zpracovani a kontrolu emoci je dilezity Papeziv okruh, ktery je hlavnim vné&jSim zapojenim
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hipokampu. Papeziiv okruh zahrnuje hypotalamus, hipokampus, corpora mamillaria, pfedni thalamicka
jadra, gyrus cinguli, septum, amygdalu a prefrontalni kiiru (PFC; Papez, 1937).

Ventralni c¢ast hipokampalni oblasti CAl a subikula jsou propojeny piedev§im s amygdalou,
medialnim prefrontdlnim kortexem a jadry nucleus accumbens. Ventralni CA1l a subikulum je déle tzce
propojeny s lizkovym jadrem stria terminalis tzv. ,,bad nucleus of stria terminalis* (BST). Jadra BST
hraji kli¢ovou roli pro regulaci hypotalamo-hypofyzarni osy (HPA) v reakci na psychologicky stres. Tato
struktura tak mtze byt dtlezita pro pochopeni neuroendokrynni dysfunkce asociované s psychiatrickymi
poruchami (izkost, deprese ; Fanselow and Dong, 2010).

U potkant (Morris et al., 1982) i u lidi (Maguire et al., 2000) je reprezentace prostoru zalezitosti
hipokampu a okolnich struktur. Na rozdil od lidi hipokampus u potkanti zastava funkci nejen kratkodobé
a stfednédobé paméti, ale i dlouhodobé. Predpoklada se, Ze hipokampus u lidi i potkant zastava stejnou
funkci v riznych kontextech. U potkanil je to hlavné v kontextu prostorové paméti, u lidi v kontextu
deklarativni paméti. Mozné ale je, ze se funkce hipokampu u riznych druhd vyrazné 1isi (Kesner and
Warthen, 2010).

Funkce hipokampu je dlouhou dobu studovana z hlediska dlouhodobé potenciace (LTP), kde klicovou
roli hraji N-metyl-D-aspartatové (NMDA) receptory. Tato funkce souvisi se schopnostmi jako je uceni,

pamét’ a prostorova orientace (Lynch, 2004).

Basket cell

Regio superior
(CA1

Schaffer
collateral

Latera
entorhina
cortex

Regio Mossy Medial entorhine

inferior  fibres Hippocampal cortex
(CA3) Buried Exposed fissure

blade blade

of fascia of fascia

dentata dentata

Obr. 3: Schéma hipokampu

vlevo schématicky diagram intrahipokampalniho trisynaptického zapojeni (prevzatoz O'Keefe & Nadel,
1978), vpravo perforujici draha: PRC — presubiculum, EC — entorhindlni kortex,

PaS — parasubiculum, SUB — subiculum, DG — gyrus dentatus, CA — cornu Ammonis, alv — alveolus
(prevzato z Campbell and MacQueen, 2004). Signal putuje z entorhinalniho kortexu perforujici

drahou do gyru dentatu, daile pokracuje pies mechova viakna na pyramidalni buniky CA3 a odtud

pres Schafferovy kolateraly do CAIl, odkud se vraci do entorhindlniho kortexu piimo, nebo pres

subiculum.
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2.2.1.1. Dlouhodoba potenciace

Dlouhodoba potenciace (,,long-term potentiation; LTP) a dlouhodoba deprese (,,long-term
depression®; LTD) jsou povazovany za bunéény korelat uceni a paméti. Zde hraji NMDA receptory
klicovou roli pravé v mechanismech paméti a uceni (Kessels et al., 2009). Prostiednictvim synapsi se do
mozku dostava informace, je zde uchovana a podle potfeby vyvolavana. Pti prvnim setkdni s novou
informaci dojde k jejimu pfenosu v konkrétnim sledu pres fadu synapsi. Tyto synapse jsou v procesu
zapamatovani posilovany a je zlepSovana jejich vodivost v ramci procesu dlouhodobé potenciace. Je to
proces pozitivni zpétné vazby a umoziuje rychlejsi priichod informace, kdyz je znovu vyvolana. Pokud
tyto synapse nejsou stimulovany, jsou zeslabovany. Tento proces se nazyva dlouhodoba deprese (Escobar
and Derrick, 2007). LTD je tedy vyvolana opakovanou stimulaci o nizsi frekvenci, ktera ma za nasledek
zeslabeni synaptického pfenosu a pfi nichz dochazi k aktivaci fosfataz (Malenka and Bear, 2004; Zito and
Scheuss, 2009). Tyto dva procesy plsobi v zasad¢ proti sobé a vysledkem je spravny pomér vzniku a
zaniku synapsi. Poprvé byla LTP popsana na neuronech gyru dentatu u kralika, kdyz po
vysokofrekvenénim drazdéni presynaptického neuronu doslo k dlouhodobému zvySeni synaptickych
odpovédi postsynaptického neuronu (Bliss and Lemo, 1973).

Smyslem dlouhodobé potenciace je prodlouzeni a zesileni plsobeni signalu na konkrétni synapse.
Rychly a vysokofrekvencni sled impulsti na pyramidalni neurony v hipokampu iniciuje dlouhotrvajici
zesileni synaptického pienosu. To je izce spojeno s NMDA receptory. Aktivace postsynaptickych NMDA
receptort zvysuje hustotu AMPA receptort v postsynaptické membrané a spousti tak dlouhodobou zménu
v AMPA receptory zprostiedkovaném synaptickém prenosu (Sharma et al., 2006).

Tento proces mé za nasledek morfologické a biochemické zmény na synapsich. Zvétsi se pocet a sila
Casto pouzivanych dendritickych trnii a dojde k degradaci nevyuzivanych. Do biochemickych zmén
miiZzeme pocitat naptiklad velikost vesikuli, mnoZstvi neurotransmiteru obsazené ve vaccich a citlivost
postsynaptické membrany k neurotransmiteru.

LTP mize byt rozdélena na dvé faze; ranou fazi, ta je nezavisla na proteosyntéze, a pozdni fazi, béhem
které probiha genova exprese a proteosyntéza a zajist'uji se tak trvalejsi zmény na synapsich (Escobar and
Derrick, 2007). V pozdni fazi hraje dilezitou roli extracelularnim signalem regulovana kinaza (ERK), ta
je rovnéz aktivovana Ca2+ a vykazuje dlouhodobéjsi Cinnost, kdy spousti aktivaéni kaskadu
transkripCnich faktord a naslednou proteosyntézu, ktera pozdni fazi LTP udrzuje (Lynch, 2004). Synapse
se mezi sebou lisi v poméru zastoupeni NMDA a AMPA glutamatovych receptorti a v jejich
podjednotkovém slozeni (Bloodgood and Sabatini, 2008). Kdyz dojde k aktivaci NMDA receptoru na
postsynaptické membrané, zacne do bunky proudit vapnik a spousti tak inzerci AMPA receptorti do
membrany. Pokud stimuly ke vzniku LTP odezni, AMPA receptory jsou z membrany odstranény. V
souvislosti s LTP zvySend extracelularni koncentrace Ca2+ vede k spousténi fady efektorovych
mechanismti; Ca2+/kalmodulin dependentni protein kindzu II (CaMKII), protein kinazu C (PKC) a
protein kinazu A (PKA), které dale aktivuji signaliza¢ni drahy. Dilezita je zejména CaMKII, ktera se

autofosforyluje a pak nezavisle na ptitomnosti Ca2+ zlstava aktivni a jeji ptetrvavajici ¢innost vede k
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fosforylaci AMPA receptort. Tim je zvySena jejich vodivost. Dale CaMKII zajist'uje zabudovani AMPA
receptoril z rezerv v cytosolu do membrany neuronu (Lynch, 2004). K dlouhodobému udrzeni LTP je
zapotiebi predevsim proteinkinaza M-Zeta. Pti jeji biochemické blokaci dochazi k zapomenuti nauc¢ené
prostorové informace u laboratornich potkant (Pastéalkova, 2006).

Jak bylo zminéno v procesu LTP hraji klicovou roli NMDA receptory, umoziuji ménit odpovéd’ podle
vnéjsich vlivi, jak je tomu u uceni a paméti. Nejvice studovana z tohoto hlediska je role hipokampu a role
NMDA receptorti v synaptické plasticité. Ta je chapana jako mozZnost ménit efektivitu synaptického
pfenosu mezi neurony v zavislosti na vlastni aktivité. Toto je povaZzovano za zfejmy bunéccy
mechanismus uceni a konsolidace pamét'ovych stop (Zito and Scheuss, 2009).

Hipokampalni LTP mize byt neuronalnim podkladem pro hipokampové dependentni uceni (Bliss,
1998; Cain, 1997). Pieruseni LTP v hipokampu na receptorové nebo enzymatické Urovni znemozni
prostorové uceni. Transgenni mysi, u nichz byl proveden knock-out genu pro podjednotku €1 NMDA
receptoru, vykazovaly pozkozeni LTP a defekt v lloze MWM pfi skryté platformé a pii feSeni tlohy bez
ostrivku (Sakimura et al., 1995). Deficit pfi feSeni illoh v MWM a poskozenou LTP vykazovali i mysi,
deficitni v a-calcium-calmodulin kinase II (enzym ucastnici se regulace LTP; Silva et al., 1992) a mysi s
cilenou mutaci cAMP-responsive element binding proteinu (CREB; Bourtchuladze et al., 1994).

Prestoze jsou NMDA receptory nezbytné pro spravnou funkci CNS, jejich nadmérné aktivace vede k
ubytku a poskozeni neuronti (maji excitotoxicky efekt), projevujici se v mnoha neurologickych poruchach
(Chen et al., 2006). Pfi excitotoxicit¢ dochazi k aktivaci mnoha enzymu; fosfolipdz, endonukleaz a
proteaz, ¢imz dochazi k produkci volnych radikali, které narusuji strukturu cytoskeletu, bunéénych
membran a DNA. To vede k bunécné degradaci (Chen and Lipton, 2006). Vyzkum hipokampalnich
NMDA receptorl se zabyva i jejich tllohou v afektivnich poruchach jako je deprese a uzkost, protoze se
zda Ze inhibice NMDA receptorii se projevuje anxiolytickymi a antidepresivnimi ucinky (Engin et al.,

2009).

2.2.1.2. Mistové bunky (place cells)

Mistové buiiky byly objeveny O'Keefem a kol. v roce 1971. Tyto buniky se nachazeji v hipokampu a
jejich aktivita je izce spojena s pozici organismu v prostfedi. Objev mistovych bun¢k byl hlavnim
argumentem pro podporu teorie kognitivni mapy (O'Keefe and Dostrovsky, 1971; Jeffery et al., 2004;
Moser et al., 2008).

Mistové bunky jsou pyramidalni neurony oblasti CAl a CA3. Tyto neurony vykazuji mistné
specifickou aktivitu. Jednotlivé bunky vykazuji aktivitu jen v okamziku, kdy se zvife dostane na
konkrétni misto v prostiedi — mistni pole (place field)(viz obr. 4; O'Keefe and Dostrovky, 1971; Jeftery,
1998). Kazdy neuron nebo skupina neuronti ma své specifické mistni pole, v némz je aktivni a generuje
akéni potencidly. Pokud zvife toto pole opusti, dochazi k utlumu aktivity téchto bunék a naopak se
zvysuje aktivita jiné skupiny neuront (O'Keefe and Dostrovsky, 1971). Mistni pole pokryvaji celé okolni

prostfedi. Nebyly ale nalezeny Zadné topografické vztahy mezi umisténim mistnich poli danych neuronti
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podle prostedi (O'Keefe and Conway, 1978). Sousedni bunky mohou kdédovat vzdalené body v uréitém
prostiedi stejn¢ dobie jako blizké body (O'Keefe, Burgess, Donnett, Jeffery, and Maguire, 1998). Mistni
neurony jsou schopny ménit svoji aktivitu pfi zmén¢ ve svém prostiedi, dochazi k tzv. pfemapovani
(remapping) mistnich poli (obr. 5). Jednd se o zménu oblasti prostoru, ve kterém neurony vykazuji
maximalni aktivitu. Tento jev maze slouzit jako dikaz, Ze distribuce mistnich poli je zavisla na vnéjsich
orientac¢nich bodech (Alvernhe et al., 2011). Zména prostiedi nemusi byt pouze topograficka, ale staci i
zména vytyceného ukolu (Bures and Fenton, 2000).

Neuron ma pro kazdé znamé prostiedi vytvoreny specificky, jedinecny vzor receptivniho pole, ktery
uz se neméni, pokud neni s prostfedim manipulovano. Tato vlastnost umoziuje jedné bunice kodovat vice
ruznych oblasti prostoru bez vzajemného ovlivnéni (Muller, 1996).

Také bylo zjisténo, Ze velikost place fields se zvétSuje ve sméru z dorzalni do ventralni oblasti
hipokampu, coz znamena, Ze buiiky nachézejici se v dorzalni oblasti hipokampu maji mensi mistni pole
nez buiiky umisténé ve ventralni ¢asti (Jung et al., 1994).

Mnoho praci zabyvajicich se PC uvadi, ze PC jsou dilezité pro doplnéni vzorcti (pattern completion),
to znamena uplatnéni znalosti experimentalniho prostoru na prostor modifikovany (O'Keefe and Conway,
1978). PC maji schopnost separace vzorcu (pattern separation). Mohou kombinovat ptivodni zaznam
prostiedi s jinymi pamét'ovymi zaznamy (Wood et al., 2000).

Mistové neurony hipokampu (pyramidalni neurony) maji vyznamnou roli ve formovani a konsolidaci
kontextove specifické episodické paméti (Wood et al., 2000; Ferbinteanu and Shapiro, 2003; Moita et al.,
2003; Leutgeb et al., 2005).

Obr. 4: Znazornéni aktivity mistovych neuronuTrajektorie zvirete je znacena cerné v testu otevieného
pole a v T bludisti. Veétsina pozic, ve kterych se aktivovali PC (zndzornéno cervené a zelené), jsou

lokalizovany do specifické oblasti prostiedi (prevzato Moser, 2008)
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Obr. 5: Premapovani mistnich poli

Na obrazku je zaznamendna aktivita jedné PC; A - cerné body zndzoriuji mista, kde se zvire nachazelo,
kdyz neuron zacal vykazovat aktivitu, Sedé cary znaci pohyb zvirete. Jako orientacni bod pro zvire slouzi
bila karta (znazornéna jako obdelnik u arény). Kdyz byla karta umisténa jizné od arény (levy obr), PC
produkovala potencial prevazné v severozapadni casti arény. Po presunu karty na zapad (pravy obr.) se
presunulo i mistni pole, prevazné na severovychod. B — Ccerny stred odpovida mistu, kde byla

zaznamendna nejvyssi prumérnd aktivita neuronu, od stiedu aktivita postupné klesa (prevzato Jeffery et

al., 2004).

2.2.2. Medialni entorhinalni kara

Medialni entorhinalni kdra je soucasti spankového laloku. Vytvari hlavni komunikac¢ni drahu mezi
neokortexem a hipokampem (Fyhn et al., 2004). Perforujici draha, pomoci které ziskava hipokampus
informace z korovych oblasti, za¢ina v II. a III. vrstvé entorhinalni kiry (EC). Do DG a CA3 projiku;ji
neurony druhé vrstvy a neurony tfeti vrstvy do CA1 oblasti (obr. 6) (O'Keefe and Nadel, 1978; Brandon
and Hanselmo, 2009).

Entorhinalni ktira je rozd€lena do Sesti vrstev. Vrstvy se lisi pfitomnosti, mnozstvim a uspofadanim
neuronil a nervovych vlaken. EC se na zaklad¢ cytoarchitektoniky d€leni na dvé oblasti: medialni
entorhinalni ktiru (MEC) a lateralni entorhinalni kiiru (LEC). Rozdil mezi LEC a MEC neni pouze v
odlisném bunécéném usporadani, ale také v odlisnych korovych oblastech, odkud pfijimaji informace a
zaroven jaké Casti perforované drahy vyuzivaji ke spojeni s hipokampem. MEC pievazné pfijima
informace z postrinalniho kortexu a predava je medialni Casti perforované drahy do hipokampu. LEC
cerpa informace z perirhindlni kiiry a s hipokampem je spojena laterdlni oblasti perforované drahy
(Burwell, 2000).

Jelikoz hipokampus ziskava vétSinu informaci z entorhindlniho kortexu (Redish and Touretzky, 1997),
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hledali se zde dalsi typy bun€k s mistné specifickou aktivitou (Giocomo et al., 2011). Pfi zkoumani
neuralni aktivity kortexu byly mistné specifické buniky prokazany (Fyhn et al., 2004) a byly zde objeveny
tzv. miizové buiky (Hafting et al., 2005).

Obr. 6: Umisteni entorhinalniho kortexu v ramci hipokampalni formace (prevzato URL 1)

2.2.2.1. Mrizkové neurony (grid cells)

Mrizkové neurony maji proti mistnim buitkdm vice mistnich poli, které jsou pfesné uspofadana do
miizky, skladajici se z pravidelnych rovnostrannych trojuhelnikd. V kazdém vrcholu trojihelniku se
nachdzi jedno mistni pole, a ty pak vytvaieji hexagonalni pole (Hafting et al., 2005). Kazdy neuron ma
svou miiZzku posunutou oproti ostatnim neuronim (obr. 7). PriseCnice miizky znazoriiuji vyskyt
jednotlivych mistnich poli a je rozprostiena po celém prostfedi. VSechna pole se nachazeji ve stale
stejném trojuhelnikovém uspotadani. Lisit se vSak mohou ve vzdalenostech jednotlivych poli a thlech,
pod kterymi je dand reprezentace orientovana vzhledem k prostiedi. Na rozdil od place cells, u
miizkovych bunék bylo prokazano topografické usporadani. Buiiky nachazejici se blizko sebe v kortexu
maji tésné sousedici miizky svych mistnich poli. Vykazuji i skoro stejnou orientaci a téméf shodné
rozestupy mezi poli, ktera maji i stejnou velikost. Jako u mistovych bunék tak i u miizkovych bylo
zjisténo, ze velikost poli s jejich rozestupy se zvétSuji ve sméru dorzoventralnim (obr. 8; Hafting et al.,
2005). Strany rovnostranného trojihelniku mohou mit né€kolik centimetri az n¢kolik metrti, v zavislosti
na konkrétni bunce. Slouzi jako jakési méfitko pro uréovani vzdalenosti mezi jednotlivymi orienta¢nimi
body. Tato mfizka se objevi okamzité pfi vstupu do prostiedi (Marozzi and Jeffery, 2012).

Reprezentace pietrvava i v nepfitomnosti externich orientacnich bodu, ptipadné s nimi rotuje, natahuje
se ¢i smrst'uje. Toto by mohlo znamenat, ze mfizkové bunky vytvareji reprezentaci prostfedi zaloZzenou na
integraci drahy (Hafting et al., 2005; Marozzi and Jeffery, 2012). To poskytuje moznost orientace v
novém, jesté neznamém prostiedi. Miizkové neurony integruji drahu vzhledem ke svému pohybu a proto
jsou efektivni 1 bez zietelnych vnéjsich orientacnich bodii, napiiklad po zhasnuti svétla (Hafting et al.,
2005).

Ve vsech oblastech MEC se misi mfizkové buiiky s buitkami sméru hlavy. Spolecné zodpovidaji za
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zpracovani informaci o pohybu a sméru pohybu zvifete, a za neustadlou obnovu metrické reprezentace
sebe sama v prostfedi (Witter and Moser, 2006). U lidi zfejm¢ napomahaji zapamatovani si lokace

objektu (Doeller et al., 2010).

e

e
L /)

\-\ k3 J.l'! i

Obr. 7: Vzajemny posun jednotlivych aktivnich poli

Na obrazku jsou znazornény aktivity tri riiznych GC jedné mysi. Aktivni pole jsou barevné odlisena. Vievo
je znazornéna trajektorie pohybu zvifete. Prostiedni obrdzek oznacuje vrcholy aktivity jednotlivych
neuronit. Vpravo je zndzornén posun. Aktivni pole jednotlivych neuronii se stejnym topografickym
umistenim v EC tvori shodné mrizky ale navzdjem mirné posunuté (prevzato a upraveno Hafting et al.,

2005).

Obr. 8: Rozdilné vzdalenosti aktivnich poli GC v zavislosti
na jeho dorzoventralnim umisténi v EC. Vlevo je zndzornéna
trajektorie pohybu (Sedé cary) a mista s aktivitou GC
(Cervené body), uprostied redalné mapy aktivity a vpravo
totéz, zvyraznsno a v mensim méritku. Nahore je znazornéno
umisténi aktivnich poli GC, které se nachazeni na dorzalnéjsi
strané EC, jsou si vzdjemné blize, dole je pak zndzornéno
aktivni poel GC umisténych na ventralnéjsi strané EC, jsou
od sebe dale (prevzato Hafting et al., 2005).

23



2.2.2.2. Neurony sméru hlavy (head direction cells)

Bunky sméru hlavy (HDC) byly poprvé objeveny v mozkové oblasti postsubikula u potkanti (Taube et
al., 1990). Existence téchto neuronti byla také potvrzena i v oblasti EC (Sargolini et al., 2007).
Elektofyziologicky byly tyto neurony zaznamendny v postsubikulu, v posteriornim a retroslenidlnim
kortexu (Chen et al., 1994), anteriornim thalamickém jadie (Taube, 1995), v corpora mammilaria
(Leonhard et al., 1996) a dorzalnim striatu (Wiener et al., 1993). VétSina HDC se vyskytuje v
postsubikulu a anteriornim thalamu (Sharp, 2002).

Aktivita bunék sméru hlavy je spojena s polohou hlavy vii¢i okolnimu prostiedi v horizontalni roving,
nesouvisi tedy s polohou jedince v prostoru. Kazda bunka je aktivni v jiné horizontalni poloze hlavy, to
znamena, ze aktivita neuronu se odviji od sméru, kterym se zvife diva bez zavislosti na jeho poloze v
prostredi. Kazda bunka vykazuje maximalni aktivitu jen v jednom sméru. Tento smér se pravdépodobné
odviji od uhlu mezi smérem, kterym mifi hlava a néjakym referencnim smérovym vektorem prostfedi
(napriklad zdi; obr. 9). Startovni body pfi testech se ukazaly jako dllezité referencni body kalibrace
smérové preference HDC. Informace, neurony sméru hlavy, ziskavaji ze zrakovych, vestibularnich a
jinych smyslovych modalit (Kelemen, 2010). HDC jsou tedy multimodalni, ale idioteticka informace,
zejména informace z vestibularniho systému, je nezbytna pro jejich smérové determinovanou aktivitu

(Dudchenko, 2003).

A
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Obr. 9: Neurony smeru hlavy

Obrazek vievo: zaznam trajektorie zvirete (Sedé cary) pri exploraci arény, v pozicich kde se aktivovaly
HDC (Cervené body) se zvire divalo stejnym smerem.

Vpravo: obrazek ukazuje miru aktivace populace HDC a zavislost na uhlu mezi osou téla a hlavy (Jeffery

et al., 2006).

2.2.2.3. Konjuktivni neurony
Konjuktivni neurony maji vlastnosti jak mfizkovych bun€k tak neuronti sméru hlavy. Jejich aktivni
pole vytvaii mtizkovy vzor a frekvence jejich akénich potencidlli vzristd pokud hlava zvifete mifi

urcitym smérem. Smér je specificky pro kazdou z téchto bunék(Sargolini et al., 2006).
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2.2.2.4. Hraniéni bunky (border cells)

Hrani¢ni bunky (BC) byly objeveny v medialni entorhinalni kiife a parasubikulu hlodavct. BC se
vyskytuji pomérné fidce, zahrnuji pouze cca 10% neuronti lokalni populace. Tyto neurony vykazuji vyssi
aktivitu pokud se zvife nachazi v blizkosti hranice prostfedi, v némz se pohybuje (mistnost, bludiste; obr.
10). Zvireti tak poskytuje informace o tvaru a velikosti prostfedi a o piekazkach, které se v ném mohou
vyskytovat. Hrani¢ni bunky dokazi ménit svoji aktivitu v souvislosti se zménou prostiedi (Solstad et al.,
2009). Pro jejich funkci je nezbytné, aby se zvite nejdiive seznamilo s prostiedim. BC zaosttuji aktivacni
pole GC ¢i PC. Pies BC se informace o piekazkéch a hranicich prostfedi dostavaji ke GC a dalSim

strukturam navigacniho systému pomoci eferentnich spoji EC s hipokampem (Whitlock et al., 2008).

Obr. 10: Aktivita hranicnich neuronii

Nejvyssi aktivitu vykazuji hranicni neurony u okraje prostiedi (Cervenozluté skrvny, kde cervenou je
znazornéna maximalni aktivita). Na prostiednim hornim obrazku je vytvorena uprostied arény prekdazka.
1 u ni se vytvorilo aktivni pole BC, které zase zmizelo po odstraneni prekazky (prevzato a upraveno

Solstad et al., 2008).
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2.3.Experimentalni metody pouzivané pro studium prostorového
chovani

Prostorova orientace se studuje v celé tadé védeckych oblasti: experimentalni psychologie,
neurobiologie, farmakologie a dalsi. Vzhledem k tomu, Ze prostorové chovani u zvifat je pokladano za
projev vyssich kognitivnich funkci ¢lovéka a je vyuzivano jako model deklarativni paméti, nachazeji tyto
ulohy uplatnéni v preklinickém vyzkumu u animalnich modelll psychdz a demenci (Stuchlik et al., 2004).
Jsou pouzivané i v klinické medicin€, kde mohou pomoci napfiklad rozlisit mirné kognitivni poruchy od
demenci Alzheimerova typu (Hort et al., 2007).

Aparatury pro studium prostorového chovani jsou vétSinou koncipovany jako bludisté. Orientacni
body se déli na proximalni a distalni. Bludisté jsou bézné€ uzivany, protoze umoziuji experimentatorovi
kontrolovat s velkou pfesnosti, jaky typ informace informace zvite obdrzi (Jeffery, 2003).

Pii experimentech se vyuziva apetitivni nebo averzivni motivace. Apetitivni motivace se tyka chovani
smétfujicimu k cilim, které jsou obvykle spojovany s pozitivnimi hedonickymi procesy: jidlo, piti.
Averzivni motivace zahrnuji unik z néjakého nepiijemného stavu (napt. elektricka ranka). Motivaci fidi
dvé zakladni sily, potéSeni a bolest (Bozarth, 1994).

V této kapitole stru¢né popisi tlohy pouzivané pii studiu prostorového chovani a déle se vice zamefim

na ulohu aktivniho se vyhybani mistu (AAPA), ktera byla vyuzita v experimentalni ¢asti.

2.3.1. T-bludisté a Y-bludisté

Tento typ bludist’ se vyvinul z komplexnich bludist’, kterd byla pouZivana na pocatku behavioralniho
vyzkumu (Jeffery, 2003). T - bludisté (obr. 11 A) se nejcastéji vyuziva pro ulohu alterace, ta vyuziva
pfirozené tendence potkanti k exploraci, zkoumani novych, nenavstivenych mist. Zvife je umisténo do
startovaciho ramene odkud se dostane na ,kfizovatku®, zde se zvife musi rozhodnout, kterou cestou se
vydat (doprava ¢i doleva). Pokud si vybere spravné, na konci ramene ziské potravu. Ramena s odménou
se stiidaji. Timto zplisobem se testuje pracovni pamét’ (docasnd pamét’ pro momentalni stav proménnych
aspektti ulohy). Potkan si musi pamatovat, které rameno navstivil pii pfedchozim testu. Bylo ale zjiSténo,
7e zvitata maji tendenci stiidat navStivena ramena i v pfipad€, Ze nejsou za spravné vyfeSeni testu
odménovana. Toto chovani se nazyva spontanni alterace (Dudchenko, 2004). Pfi testovani dlouhodobé
pameéti si musi zvife vybrat pii kazdém tréninku stejné rameno (Jeffery, 2003). Y - bludisté (obr. 11 B) je
velmi podobné T - bludisti, pouze ma tfistrannou rota¢ni symetrii.

T-maze — Obr. 11: Schéma T-bludisté a

IL = P e “|
I

Y-bludiste (URL2,URL3)

Start

Start
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2.3.2. Radialni bludisté

Otlon a Samuelson v roce 1976 navrhli radialni bludisté pro studium prostorové paméti u hlodavci.
Bylo sestrojeno pro testovani riiznych forem paméti za pouziti vizudlnich a jinych senzorickych
orientac¢nich bodd. Bludisté se skladd z kruhové arény, ze které vybihaji n€kolik radidlnich ramen (obr.
12). Nejcastéji se vyuziva bludisté s osmi rameny, ale pouzivana jsou i Ctyf ¢i dvanacti ramenna bludiste.
Byly provadény pokusy s bludisti obsahujicimi az 48 ramen. Limit pro uspésné vyreseni ulohy byl mezi
24 az 32 rameny (Cole and Chappell-Stephenson, 2003). Potkani jsou pokladani na centralni platformu a
mohou navs§tévovat jednotliva ramena, na jejichz konci naleznou potravu. Poté se potkani vraci na arenu a
mohou si vybrat jiné rameno. Pfi testu pracovni paméti zvife nalezne potravu ve vSech ramenech.
Optimalni feSeni pro potkana je navstivit postupné vSechna ramena a vyhnout se opétovné navstéve jiz
navstiveného ramene, které je prazdné. Radialni bludiste 1ze vyuzit i pro test dlouhodobé paméti. Po fadu
sezeni jsou potravou naplnéna pouze urCitd ramena a potkan ma navstévovat jen ramena obsahujici

odmeénu a vyhnout se ramentim prazdnym (Jarrard, 1983).

Obr. 12: Schéma radialniho bludisté (URL 4)

2.3.3. Morrisovo vodni bludisté (MWM)

Morrisovo vodni bludist¢ (MWM) je vyznamnym nastrojem, ktery vyrazné piispél ke studiu
prostorového chovani. Sklada se z kruhovitého bazénu naplnéného zakalenou vodou a malym kruhovitym
ostrivkem umisténym ve stfedu jednoho kvadrantu bazénu (obr. 13; Morris, 1984). Potkani jsou
vypousténi z riznych mist okraje bazénu a maji za kol najit ostriivek a vylézt na n¢j, to je jedina Ginikova
cesta z vody. Ostrivek miize byt viditelny, kdy vycniva z vody a zviie jej dobte vidi, nebo skryty pod
hladinou a zvife ho tak najde pouze kdyz na néj pti hledani narazi.

Ostriivek mize byt pevné umistén v ramci mistnosti: test referencni paméti, nebo mize byt jeho

poloha ménéna v kazdém pokusu, test pracovni paméti (Morris, 1984; Dudchenko, 2004).
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Potkan mize vyuzit tii odlisné strategie k vyfeSeni tlohy (Brandeis et al., 1989). Pomoci prostorové
nebo mapové strategie, kdy se na ostrivek mtize dostat diky informacim o lokalizaci platformy ve vztahu
k bodim v okoli bazénu, miize dosahnout ostriivku pomoci orientacnich bodl v ramci bazénu, strategie
taxe, nebo posledni moznou strategii, coz je strategie praxe, kdy se zvife nauci sled pohybi, které ho
dovedou k ostriivku.

Pokud je platforma ukryta pod hladinou a potkan je vypoustén z riznych mist okraje bazénku, je uloha

testem allothetické orientace. Zvife musi umét urcit souradnice ostrivku vzhledem k okolnim orientacnim
bodiim v mistnosti. Resi tedy ulohu s vyuzitim kognitivni mapy, na zakladé komplexni znalosti prostiedsi.
Morris prokazal, ze potkani kterym byl odebran hipokampus nejsou schopni tlohu spravné fesit. Tento
experiment byl vyznamny pro potvrzeni teorie hipokampalni kognitivni mapy.
Pokud potkani mifi pfimo k viditelnému ostriivku, nauci se rychle orientovat (Steele and Morris, 1999).
Potkani, ktefi maji hledat skryty ostriivek si vedou stejné dobfe jen kdyz je ostrivek umistén stale na
stejném misté (Dalm et al., 2000). V uloze, kdy je platrofma nepravidelné pfesouvana v bazénku, mohou
ostrivek najit pouze po pfedchozim hledani a zvladani této tlohy je horsi. Pokus se skrytym ostrivkem
potvrdil, Ze si potkani pamatuji prostorové vztahy v ramci mistnosti a ostrivku. Pfi naruseni téchto vztahii
se hledani platformy vyrazné prodluzuje a k lep§imu zvladani tlohy muze ptispét jediné dlouhodoby
trénink, ktery vede ke zlepSeni strategie hledani (Moghaddam, BureS, 1996; Benhamou, 1997). Pfi
postiZzeni hipokampu, striata, pfedniho mozku, mozecku a nékolika neokortikalnich oblasti je zjistén
deficit pii feSeni tloh v MWM (Cain, Saucier, 1996). Studie Mosera a Moserové (1998), ukazaly, ze
potkani, kteti méli bilaterarn¢ intaktnich 60% objemu hipokampu, byli jesté schopna se novou polohu
ostrivku naucit. Pfi zachovani 70% dorsalniho hipokampu byla zvitata schopna si stale jesté vybavit
polohu platformy naucenou pted hipokampalni 1ézi.

Dalsi novéjsi moznost vyuziti MWM je tloha navigace na viditelny pohyblivy cil. Platforma je
pfipevnéna na kolejnici na okraji bazénu a krouzi kolem vnitiniho okraje. Potkan je vypoustén z opacné
strany a ma za ukol dostat se na platformu. Ta ma dvé rychlosti. Pfi pomalejsi rychlosti mize potkan
doséhnout cile plavbou pfimou trajektorii, pfi vyssi rychlosti uz musi zvife kombinovat vizudlni a

casovou informaci a piedvidat budouci pozici platformy (Blahna and Klement, 2009).
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Obr. 13: Schéma Morrisova vodniho bludisté (URL 5)

2.3.4. Uloha vyhybani se mistu

Protoze allothetickd a idiotheticka navigace se pfirozené vétSinou vyskytuje spole¢né€, bylo treba
vymyslet ulohu, pii které je mozZnost tyto dva typy oddélit. Pro odliSeni typu strategie je dulezité
rozliSovat, jaké orienta¢ni body mize zvife pouzit, jaké jsou pro né¢j v dané uloze relevantni. Navigacni
body se déli do dvou referen¢nich ramct (arena frame, room frame). BéZzné se tyto ramce piekryvaji, ale
pfi pokusu na aréné¢ muze byt vytvofen mezi nimi rozpor rotaci arény, stfidanim svétla a tmy, pripadné
kombinaci obou technik (Bures et al., 1997; Fenton et al., 1998).

Zakladem této ulohy je, Ze testované zvife je umisténé na kruhovou arénu (Carousal), kde je
vymezeny neviditelny zakazany prostor. Po vstupu do tohoto 60° sektoru je zvite potrestano elektrickou
rankou. Jsou dva typy ulohy: pasivni a aktivni vyhybani se mistu. Vyhybani se mistu je zalozeno na
predpokladu, ze pokud zvife obdrzi pifi né&jaké své piirozené reakci averzivni stimul, bude mit pak
tendenci tuto reakci potlacit. Vysledny nartst latence odezvy odrazi pevnost pamétové stopy. Pii této
uloze se vyuziva pfirozena touha potkana prozkoumat nové prostedi (Bures et al., 1983). Vyhodou této
metody je moznost elektrofyziologického zaznamenavani aktivity neuront pii feSeni ulohy.

Prvni varianta je pasivni vyhybani se mistu. Aréna a sektor jsou nehybné, zvife mize pro vyreSeni
ulohy pouzivat jak orienta¢ni body na aréné tak i ty umisténé v rdmci mistnosti. Nebo zakazany sektor
rotuje spolu s arénou, zvite se tedy orientuje podle orientacnich bodid na arén€. Pro vyfeSeni ulohy staci,
aby se potkan nehybal. Tradicné je pasivni vyhybani se mistu pouzivano k hodnoceni deficitl
vyvolanych farmaky, lézemi nebo behaviordlni manipulaci (Bammer, 1982; Bures et al., 1983;
Haroutunian et al., 1985).

V druhé varianté se zakdzand oblast nepohybuje s arénou, ale ziistava stabilni v rdmci souradnicového
systému mistnosti. Pokud se potkan aktivné nepohybuje, je opakované zavazen postupnym otacenim

arény do zakazaného sektoru. Zvirata se vétSinou nauci celkem brzy pohybovat proti sméru rotace arény a
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vykompenzovat tak jejich posun generovany otacenim ( Fenton et al., 1998; Cimadevilla et al., 2000).
Zvite musi byt schopno vybrat spravné relevantni naviga¢ni body, coz jsou v tomto piipadé distalni extra
arénové orientacni body (ramec mistnosti). Tato varianta se nazyva aktivni allothetické vyhybani se mistu
(active allothetic place avoidance, AAPA). Béhem feSeni této ulohy je dominantné vyuzivana allotheticka
strategie (Bures et al., 1997).

Vyhodou téchto uloh je rychlé nauceni se fesit dany problém. Pii pasivnim vyhybani staci potkantim
par Sokii a vyrazné snizi svoji lokomoci. U tlohy aktivniho vyhybani zvladaji potkani fesit ulohu béhem
proti sméru otaceni vétSinou béhem jednoho tréninku (Cimadevilla et al., 2000).

Dal§imi moznymi variantami vyuziti bludisté je naptiklad moznost pokryt povrch arény vodou, ¢imz
jsou potlacena arénova voditka, nebo naopak zhasnuti svétla v mistnosti, takze zvife nemtize pouzit k
orientaci podnéty vyskytujici se v mistnosti (Petrasek et al., 2009).

Pti sezenich se méti fada hodnot. VétSinou je to pocet vstupli do zakazaného sektoru, to reflektuje jak
dobfe potkan ulohu zvlada; dale pocet Soki, které zvife obdrzelo kdyz se pohybovalo v zakdzaném
sektoru, to vypovida o schopnosti vybavit si unikovou reakci. M¢Efi se ¢as prvniho vstupu, to je dulezita
hodnota pro testovani dlouhodobé paméti. Zaznamenava se celkova usla dradha v ramci arény a to z
divodu toho, Ze hyperaktivita nebo naopak necinnost vyvolana farmaky miize znemoznit vyieSeni tlohy,
1 kdyz kognitivni schopnosti zvifete budou v poradku (Petrasek et al., 2009; Stuchlik, 2004).

V obou ulohach je dulezité umét rozliSovat mezi dvéma referencnimi ramei. Potkan musi rozlisit typ
ulohy a urcit jestli je pro orientaci podstatny referen¢ni rdmec arény nebo mistnosti. Neschopnost
segregace relevantnich podnétl je typicka pro nékteré kognitivni poruchy u lidi, naptiklad schizofrenie.
Proto se uloha vyhybani se mistu pouziva pro hodnoceni pfiznakl schizofrenii podobného chovani v
animalnim modelu (Bubenikova-Valesova et al., 2008).

Hipokampalni aktivita je nutna pro feSeni tlohy aktivniho vyhybani se mistu. Pti funkéni oboustranné
inaktivaci dorzalnim hipokampu tetrodotoxinem dochéazi k signifikantnimu nartGstu poctu vstuptt do
zakazané oblasti. Potkani nevykazuji snahu se zakazané oblasti vyhybat (Cimadevilla et al., 2000). Pii
dal$im vyzkumu se ukazalo, Ze i jednostrannd inaktivace poskozuje orientaci pii AAPA jak ve fazi uceni,
tak i vybaveni intaktn¢ naucené pametové stopy (Cimadevilla et al., 2001b).

Klicovou roli pii zvladani AAPA mohou hrat i neuralni okruhy, kterych se ucastni acetylcholinové
receptory muskarinového typu (Vale$ and Stuchlik, 2005).

Byla vyvinuta i uloha dvojiho vyhybani (double avoidance task). Na otacejici se aréné se nachdzeji
dva sektory, v ramci arény a ramci mistnosti. Sektory jsou modifikované, nevedou az do stfedu arény, aby
bylo mozné mezi nimi projit ( Fenton et al., 1998).

Dalsi modifikaci této ulohy je piidani pohyblivého vnéjsiho pasu okolo arény. Pokud je zamezeno
pohledu do vnéjsiho prostfedi, naptiklad pomoci zavesu, 1ze studovat orientaci zvifete na stabilni aréné s
otacejicim se okolnim prostiedim, bez inercialnich vjemli generovanych arénou (Blahna et al., 2011).
Timto zptisobem se da studovat jak velky ma podil substratalni idiotheze na integraci drahy (Stuchlik et

al., 2001).

30



3. Schizofrenie

Schizofrenie je komplexni neuropsychiatrické onemocnéni, které postihuje priblizné 1% svétové
populace (Sartorius et al., 1986). Obvykle se projevuje kolem 15.-30. roku véku, dfive u muzi nez u Zen
(Castle et al., 1998). Je to multifaktoridlni onemocnéni, na jehoz vzniku se podili fada faktort;
environmentalni, socidlni a genetické (Mallett et al., 2002; Brans et al., 2008). Jako rizikové faktory
ovliviiyjici propuknuti schizofrenie byly uréeny napiiklad podvyziva plodu v te¢hotenstvi (Susser et al.,
1996), hypoxie plodu (Schmitt et al., 2007), nebo infekéni onemocnéni béhem druhého trimestru
téhotenstvi (Mednick et al., 1988; Westergaard et al., 1999; obr.14).

Pacienti obvykle vykazuji deficity v socidlnim chovani (Allen et al., 2005), v intelektudlnich
schopnostech (Amminger et al., 2000) a motorickych funkcich (Rosso et al., 2000). Podle nékterych
vyzkumt déti, u kterych se toto onemocnéni pozdéji projevilo, vykazovaly zhorSené motorické vykony
proti zdravym jedincim (Walker et al., 1994), opozdény vyvoj a abnormality v socidlnich vztazich (Fritz
et al., 1989).

Symptomy schizofrenie se nejcastéji deli na pozitivni a negativni. Do pozitivnich symptomil se fadi
halucinace, bludy, iluze, stereotypie. Pfi pozitivnich ptiznacich neni postizeny schopny rozpoznat vnéjsi
realitu, zhorsuji bézné funkce mozku. Témto symptomiim se fikéd pozitivni, protoze pacient vnima néco
navic oproti stavu pfi normalnim fungovani centrdlni nervové soustavy. Jako negativni piiznaky se
oznacuji anhedonie, socialni a citové staZeni, slaby projev emoci, nedostatek spontaneity. Negativni
pfiznaky svéd¢i o ztraté normalniho fungovani mozku. Tyto negativni symptomy nejsou specifické jen
pro schizofrenii, ale jsou pfitomné naptiklad i po poskozeni frontalnich lalokt (Carlson, 2004; Hdoschl et
al., 2004). Predpoklada se, ze pozitivni a negativni pfiznaky jsou na sob& nezavislé. Pfi pozitivnich
priznacich se projevuje nadmérna aktivita mesolimbického dopaminového systému. Negativni symptomy
jsou naopak disledkem vyvojovych a degenerativnich procest, které zhorsuji fyziologické fungovani
urcité ¢asti mozku (Carlson, 2004).

Mezi priznaky schizofrenie patii i kognitivni deficit. Ten zahrnuje problémy s orientovanou
pozornosti, vizualnim a verbalnim vybavovanim, socidlni kognici, pracovni paméti, ucenim a
exekutivnimi funkcemi (Heaton et al., 1994; Hoschl et al., 2004).

DNA GENOVA EXPRESE VIR TOXINY VYZIVA PORODN| KOMPLIKACE

__I_- ]' L l : 1 Obr. 14: Neurovyvojovd hypotéza vzniku

schizofrenie (prevzato, Andreasen, 2000)

PATOFY ZIOLOGIE: vivoj mozku od podeti do fasné dospEinsti (migrace neuroni,
synaplogenese, apopliza)

Anatomicke a funkéni pofkozeni v neuranilni konektivitg a komunikaci

Lhorieni kagnitivnich proces)

SYMPTOMY SCHIZOFRENIE (halucinace, negativis symtamy)
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3.1. Teorie vzniku schizofrenie
Pii vyzkumu schizofrenie se soustfedila pozornost predevSim na neurotrensmitery, protoze zména
jejich homeostazy v mozku vede k chovani, které se da do urcité miry srovnat s ptiznaky vyskytujicimi se

u schizofrenie.

3.1.1. Dopaminova hypotéza

Nejstarsi dopaminova hypotéza vznikla na zéklad€ pozorovani, ze latky stimulujici uvolnéni dopaminu
mohou vyvolat psychdozu a ze latky piasobici jako antagonisté D2 receptorti maji antipsychotické ucinky
(Coyle et al., 2003). U pacientli s negativnimi piiznaky byly pozorovany sniZzené hodnoty kyseliny
homovanilové, hlavniho metabolitu dopaminu, naopak u pacientdl s pozitivnimi piiznaky byly
zaznamenané zvySené hodnoty tohoto metabolitu (Davis et al., 1991). Dale pro tuto hypotézu sveédci
studie, ve které byl schizofrennim pacientim podan amfetamin, ¢imz u nich doSlo ke zhorSeni
psychotickych ptiznakd oproti zdravym jedinciim, u nichz stejnd davka k vyvolani psychozy nevedla
(Marcotte et al., 2001). N&které ptiznaky by mohly souviset s nadmérnou stimulaci dopaminovych D2
receptorti ve striatu a naopak snizenou aktivitou D1 receptord v prefrontadlnim kortexu (Laruelle at el.,
2003). Dysregulace striatalnich D2 receptori miize mit $kodlivy vliv na vyvoj a funkci prefrontalni ktiry
(Talkowski et al., 2007). Hyperlokomoce u zvifat miize korelovat s pozitivnimi piiznaky schizofrenie na
zaklad¢ hyperdopaminergniho stavu v mesolimbickém systému (McCullough and Salamone, 1992;
Lipska and Weinberger, 2000). Zména aktivity dopaminergniho systému u schizofrenie byla prokdzana v
nékolika studiich a nezavisle na podavani antipsychotik. Tato hypotéza tedy predpoklada, ze hyperaktivita
mezolimbickych dopaminovych neuronti je zodpovédna za pozitivni pfiznaky schizofrenie a snizena
aktivita mezokortikalnich dopaminergnich neuronti zpiisobuje negativni pfiznaky. Téméf vSechna znama
antipsychotika plsobi na dopaminergni systém (napf. haloperidol). Vyznam tohoto systému je tedy v

patofyziologii schizofrenie znacny.

3.1.2. Serotonergni hypotéza

U tohoto onemocnéni mize hrat roli i serotonergni systém. Post-mortem studic a nékteré
farmakologické studie ukazuji na tilohu tohoto systému v patofyziologii schizofrenie (Abi-Dargham et al.,
1997). Mnoho atypickych antipsychotickych latek ma vyraznou afinitu k serotoninergnim receptorim
(Horacek, 2004). Nepodafilo se vSak prokazat zmeé€néné mnozstvi serotoninu v mozku a krvi u lidi
trpicich timto onemocnénim (Hoschl et al., 2004). Role serotoninového systému u schizofrenie neni v
soucasné dobé presvédcive prokazana. U nékterych antipsychotik vSak nachdzime véEtSi anifinitu k
riznym podtypiim serotoninovych receptorli nez k dopaminovym receptorim (Bubenikova et al., 2004,
Geyer and Moghaddam, 2002). N¢ktera antipsychotika pouzivana v klinické praxi plsobi také jako 5-
HT2A antagonisté a i samotni SHT2a/c antagonisté maji antipsychotické U¢inky (Abi-Dargham et al.,
1997).
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3.1.3. GABAergni hypotéza

U lidi trpicich schizofrenii byl zjistén snizeny transport a zvySené hladiny kyseliny y-aminomaselné
(GABA) v intersticialni tekutiné mozku, pokles aktivity enzymu GAD65/67 (glutamat dekarboxylaza) a
exprese jeji mRNA v PFC (Volk et al., 2000). Byly namétfeny sniZzené hodnoty hladiny GAD67 az o 50%
u schizofrennich pacientl (Hashimoto et al., 2003). SniZeni transportu GABA ma vliv na zmény v hustoté
presynaptickych i postsynaptickych GABAa receptor. Pfi histochemickém méfeni byl zaznamenan
zvySeny pocet GABAa receptori a zvySena vazba na tyto receptory v hipokampu (Benes, 1999). U
pacientd se schizofrenii byla v PFC a cingularnim kortexu zjisténa zména v poctu jednotlivych podtypt
GAGA neuronti (Lewis et al., 2004; Benes, 2000). Posmrtné studie naznacuji, ze s dysfunkci GABA
synapsi, naruseni nervové synchronizace, je spojen kognitivni deficit u schizofrenie (Gonzales-Burgos et
al., 2011). GABAergni systém by mohl byt dulezity z hlediska thalamické kontroly vnéjSich podnéti,
protoze tento systém je pod GABAergni kontrolou striata a to je zase pod glutamatergni kontrolou
pomoci NMDA receptorti kortexu (Hoschl, 2004). Tyto nalezy ukazuji, Ze GABAergni systém je zménem

u pacienti trpicich schizofrenii a potvrzuji GABAergni teori vzniku schizofrenie.

3.1.4. Glutamatergni hypotéza

V soucasné dobé je vyzkum sméfovan na moznou roli glutamatu v patofyziologii schizofrenie.
Glutamatergni systém ma vyznamny vliv na vyvoj mozku (tvorba synapsi), jeho plasticitu (uceni a
pamét) a na jeho neurotoxické poskozeni. Deficit vyvoje glutamatergniho systému muze vést ke zménam
chovani a u€eni, mize tak byt zdkladem pro projev schizofrenich ptiznakl (Guochuan et al., 1997; Coyle
et al.,, 2004). Nalezy u pacientil vykazuji zmény v expresi glutamatovych receptori a zmén hladiny
glutamatu a latek souvisejicich s jeho metabolismem (Kim et al., 1980; Tsai et al., 1995). Snizena hladina
glutamatu koreluje s pozitivnimi pfiznaky a mozkovou atrofii u pacientli (Tsai et al., 1995). ZvySena
hladina tohoto neuropfenasece byla zjisténa v PCF, v levém anteriornim cingularnim kortexu a v thalamu
u pocatecni faze schizofrenie. U pacientll byla nalezena i zvySena aktivita glutaminazy (Hashimoto et al.,
2005).

Bylo zjisténo, ze antipsychotika 1. a 2. generace pisobi v klinicky uzivanych davkach na
glutamatergni systém jako parcialni agonisté glycinového mista NMDA receptoru (Heresco-Levy, 2003).
Antipsychotika také inhibuji glutamatovy transportér a tim zvysuji hladinu glutamatu v extracelularnim
prostoru (Stanton et al., 2003). Naptiklad haloperidol a clozapin zvySuji vydej glutamatu a glycinu
(Konradi and Heckers, 2003).

Fencyklidin (PCP) vyvolava psychoticky stav podobny schizofrenni psychdze, ta je vice podobna
schizofrenii nez u amfetaminem vyvolanych pfiznakli u dopaminového modelu. Na rozdil od amfetaminu,
po podani fencyklidinu dochézi k ovlivnéni glutamatergni neurotransmise a k vyvolani jak pozitivni, tak i
negativni a dokonce i kognitivnich pfiznakl, pozorovanych u schizofrennich pacientd. (Coyle et al.,
2003). Ptiznaky podobné PCP vyvolavaji i dalsi latky: ketamin nebo MK-801 (Olney et al., 1999). Tyto

latky jsou nekompetitivni antagonist¢é NMDA receptoru, vedou ke zménadm chovani cloveéka i zvitat
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(Coyle et al., 2004). Akutni administrace téchto latek zdravym dobrovolnikiim zpiisobuje hyperaktivitu,
paranoiu, halucinace a navic i naruseni kognitivnich schopnosti (Neill et al., 2010). Z tohoto diivodu se v
soucasnosti vénuje velka pozornost pravé tomuto modelu schizofrenie.

U zdravych dobrovolnik byl kognitivni deficit pozorovan zvlasté v testech citlivych na frontalni
kortikalni dysfunkce jako je mira bdélosti, slovni plynulost a Wisconsinsky test tfidéni karet (Krystal et
al.,, 1994). V zavislosti na davce ketaminu dochazi také ke zhorSeni vykonu zdravych jedinci v
deklarativni paméti (Newcomer et al., 1999).

Oproti jinym pfiznakiim schizofrenie lze kognitivni schopnosti u zvifat testovat, coz je vyznamné z
hlediska modelovéani tohoto onemocnéni. Proto se v soucasné dobé vyzkum zamétfuje na ovlivnéni
glutamatergni transmise pomoci nekompetitivnich NMDA antagonistli jako je ketamin, PCP a dizocilpin
(MK-801; Bubenikova-ValeSova at al., 2008).

Zhorseni kognitivnich funkci je v soucasné dobé povazovana za primarni a pretrvavajici projev u
pacientt se schizofrenii (Elvevag and Goldberg, 2000; Andreasen, 1999).

Studie naznacuji, ze nékteré symptomy asociované se schizofrenii mohou byt piimym dasledkem
NMDA hypofunkce a ostatni jsou disledkem asociované patofyziologie, jako je dopaminova dysregulace
nebo neuronalni degradace (Jentsch and Roth, 1999).

Kromé behavioralnich zmén byly pozorovany i strukturdlni zmény v CNS pii ¢asné inhibici NMDA
receptorti u dospélych potkanti. Nartst objemu subikula a redukce poctu CA1 neurond byly zaznamenany

u dospélych potkanti nasledné po neonatalni akutni anministaci MK-801 (Harris et al., 2003).

3.1.4.1. NMDA receptory a schizofrenie

Dutlezita role glutamatergniho systému v patogenezi schizofrenie je podporovana nalezy na rtiznych
urovnich, od molekularnich interakci az po konstrukéni uspotadani neurontt v mozku (Goff and Coyle,
2001, Owen et al., 2004). Glutamat ptisobi prostiednictvim nékolika typli iontovych a metabotropnich
receptoril. Zejména zmeéna funkce ionotropnich N-methyl-D-aspartatovych (NMDA) receptora je zasadni
pro vyzkum schizofrenie. Tento receptor se sklada z n¢kolika typti podjednotek, podjednotky NR1, NR3A
a B, pfipadné se mize vyskytovat i podjednotka NR2A-D (Hollmann et al., 1994). NMDA receptor je
propojen se souborem intracelularnich proteinti, které ovliviiuji postsynaptickou densitu, jako je ErbB
nebo dysbindin-1 (Sheng and Pak, 2000). Neuroguliny jsou rastové a diferenciacni faktory vazici se na
tyrosin kinazové transmembranové receptory rodiny ErbB. Neuregulin-1 je exprimovan v CNS a hraje
klicovou roli ve formovani synapsi, migraci neuront a synaptické plasticit¢ (Falls et al., 2003). Receptor
pro neuregulin-1 (ErbB) se vyskytuje v kolokalizaci s NMDA receptorem a pravdépodobné reguluje
vlastnosti NMDA receptoru fosforylaci jeho NR2 podjednotky (Moghaddam, 2003). Dysbindin-1 je
dystrobrevin-vazajici protein, ktery je zapojen do postsynaptické sygnalizace (Benson et al., 2001).

I ptes velky pocet studii neni stale jasné, jak piesné se NMDA receptory podileji na patogenezi
schizofrenie. Pro feSeni této otazky je uzitetné modelovani, za pouziti latek, které pusobi jako

nekompetitivni antagonist¢ NMDA glutamatovych receptorti; jako je fencyklidin, ketamin a dizocilpin.

34



Tyto latky méni chovani jak lidi tak i zvifat a vyvolavaji schizofrenii podobné chovani (Coyle et al.,
2004).

3.2. Animalni modely schizofrenii podobného chovani

Pouzivani animalnich modelt je dulezit¢ pro objasnéni zékladnich mechanismi jednotlivych
onemocnéni a pro vyvoj novych lé¢iv. Animalni modely umoznuji provedeni farmakologickych
manipulaci, a podle nich vybrat do studie odpovidajici subjekty. Umoznuji provadét dlouhodoby vyzkum
vzhledem ke kratkému zivotnimu cyklu laboratornich zvifat (Geyer and Markou, 1995). Symptomy
onemocnéni u zvifat vznikaji v extrémnich podminkéach, napiiklad podanim chemickych latek,
dlouhodobou izolaci nebo chirurgickym zakrokem (Donat, 1999). U schizofrenie se v modelovani
vychazi z hypotéz vzniku tohoto onemocnéni.

Cilem modelovani je najit mozné souvislosti a znaky mezi projevem chovani u zvifat a pfiznaky
pozorovanymi u pacientd Podobnost symptomti mtize byt asto velmi vzdalena viz. tabulka 1(Geyer and
Moghaddam, 2002).

Animalni modely by mély mit odpovidajici validitu; fenomenologickou, konstruktivni a predikéni.
Fenomenologicka validita ukazuje, nakolik jsou zmény chovani u zvitete podobné lidskym, konstruktivni
odrazi teoretické neurobiologické poznatky a patologie a predikéni ukazuje ocekavanou farmakologickou
reakci na 1écbu (Jones et al, 2011). Animalni modely schizofrenie se déli na neurovyvojové,
farmakologické a genetické (D'Mello and Steckler, 1996).

Smyslem genetického modelu je predev§im moznost pfispéni k pochopeni piiciny a vzniku
onemocnéni a objasnéni vztahu mezi genetickymi a environmentalnimi faktory podilejicimi se na
patogenezi onemocnéni (Lipska and Weinberger, 2000). Byl vytvoten model podle dopaminové hypotézy.
Zvitata se modifikovala pomoci 1éze hipokampu. Nésledné¢ se pak pfiznaky 1éCili haloperidolem a
sledovala se zména exprese genii (Wong et al., 2005). Dale byl vytvofen model s knock-out genem pro
dopaminovy transportér (DAT-KO). U takto modifikovanych zvifat lze pozorovat zvySenou hladinu
extracelularniho dopaminu a zmény v D1 a D2 receptorech. U téchto mysi se projevuje hyperaktivita,
stereotypni chovani a perservace (Fox et al.,, 2013). Podle glutamatergni hypotézy se vyuziva
transgennich zvifat, u kterych je genetickou manipulaci narusena funkce NMDA receptorti. U tohoto
modelu, podobné jako u pacientl, byla pozorovana snizend metabolicka aktivita PFC. U zvifat se
projevila i hyperlokomoce, snizend prepulzni inhibice a naruSeni socialni interakce, tedy projevy
schizofrenie, které jsou zaznamenané i u pacientti (Ducan et al., 2002; Ducan et al., 2004). U mysi, s
vyfazenou NR2A podjednotkou NMDA-R, se objevil kognitivni deficit a hyperlokomoce (Miyamoto et
al., 2001).

Na zéklad¢ neurovyvojové hypotézy, ktera naznacuje ze vznik schizofrenie mtize souviset s narusenim
mozku v ¢asné fazi vyvoje, se vytvaii neurovyvojové animalni modely. Kdyz je zvifatim podan NMDA
antagonista v ¢asné vyvojové fazi mozku, projevi se u nich v dospélosti chovani podobné ptiznakiim
schizofrenie (Lipska and Weinberger., 2000). Nevyhoda tohoto modelu je vSak jeho velkd casova

narocnost.
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Nejvice pouzivané jsou modely farmakologické. Ty jsou zaloZzeny na znalostech o jednotlivych
neurotransmiterovych systémech a jejich roli v patofyziologii schizofrenie. Farmakologické modely maji
velmi dobrou fenomenologickou i predikéni validitu a proto jsou vyuzivana pro testovani potencialnich
1€civ.

Farmakologické modely se tak vyuzivaji predevS§im pro testovani léCiv, zatim co genetické a
neurovyvojové modely spiSe pro objasnéni etiologie a patofyziologie schizofreniho onemocnéni

(Marcotte et al., 2001; Bubenikova-Valesova et al., 2008).

Tabulka 1: Klinicke aspekty schizofrenie a jejich projevy u animalniho modelu (prevzato a upraveno

Lipska a Weinberger, 2000).

Klinické pfiznaky schizofrenie |Zména chovani v animalnim modelu schizofrenie

Psychotické pfiznaky Hyperlokomoce wywolana dopaminergnimi latkami a antagonisty NMDA receptor(

Stereotypni chovani Stereotypie indukovana dopaminergnimi latkami a antagonisty NMDA receptort

Zvysena nachylnost ke stresu  |Hyperlokomoce wwlana stresem

Deficit ve zpracovani informaci |Deficit v PPl a ve iné P50

Deficit v pozornosti Deficit latentni inhibice po podani amfetanimu nebo antagonistd NMDA receptort
Kognitivni deficit ZhorSeni prostorové paméti
Socialni deficit SniZeni socialniho kontaktu mezi zvifaty po podani antagonist NMDA receptor

3.2.1. Farmakologické animalni modely schizofrenie

Farmakologické modely jsou zaloZzeny na akutni nebo chronické aplikaci latek, které ovliviiuji
dopaminové, serotoninové nebo glutamatové receptory. Jako dopaminové agonisty jsou vyuzivany
naptiklad amfetamin (Ellison et al., 1981) a apomorfin (Swerdlow and Geyer, 1993). Tyto latky zptisobuji
u zvifat kratkodobé i dlouhodobé zmény v chovani. Pozorovana je pfedevsim hyperlokomoce, kterou
zpusobuje zvysSend aktivita mesolimbického systému (nucleus accumbens), dale pak stereotypie, za
kterou je zodpoveédna zvysena aktivita striata (Moore, 1999). Podani téchto latek zpisobuje i kognitivni
deficit, ale nezplsobuje socialni deficit. VSechny zmény v chovani mohou byt ovlivnény administraci
antipsychotik (Seeman, 1987; Swerdlow and Geyer, 1998). Serotoninovy model vychazi z
psychomimetickych vlastnosti, které¢ maji né€které halucinogenni latky (LSD). Jsou to latky, pasobici jako
agonisté 5-HT2a receptorti. Jejich administrace u lidi vyvolavd projevy podobné casnému stadiu
schizofrenie (Browers and Freedman, 1966). Tyto latky vyvovolavaji predevsim vizualni halucinace, ale u
schizofrenie jsou typické halucinace sluchové. Pro modelovani na zéklad¢€ serotonergni hypotézy se
pouzivaji agonisté serotoninovych receptorti jako je 8-OH-DPAT (Arvidsson et al., 1981), dale pak
selektivni antagonisté (S)-WAY 100135 (Cliffe et al.,, 1993), WAY 100635 (Mathis et al., 1994) a
M100907 (Schmidt et al., 1992). Pro glutamatergni modely jsou pouzivani antagonisté NMDA receptoril
jako je PCP (Noda et al., 1995), ketamin (Krystal et al., 1994), MK-801 (Andiné et al., 1999) a D-AP5

(Hauber and Schmidt, 1989). V této praci budu podrobnéji rozebirat glutamatergni model schizofrenie.
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3.2.1.2. Glutamatergni animalni model schizofrenie

Nejcastéji vyuzivanym animalnim farmakologickym modelem schizofrenie podobného chovani byva
model, u kterého se vyuziva latek pisobicich jako nekompetitivni antagonisté glutamatergnich NMDA
receptorti. Mezi tyto latky patii pfedevS§im disociativni anestetika ketamin a PCP, které i po poziti u lidi
vyvolavaji schizofrenii podobné stavy. Casto vyuzivanou latkou je také MK-801, kterd je pouZivana
pouze u experimentalnich zvifat. Podani téchto latek vyvolava u subjektt zhorSeni vykonu pracovni
paméti, naruSeni prepulzni inhibice, narusenou a snizenou socidlni interakci, zvySenou lokomoci a
zvyseny vyskyt stereotypniho chovani.

Glutamatovy model je zalozen na akutni nebo chronické administraci uvedenych latek. Zptsobuji
typické zmény chovani, které jsou povazovany za korelaty psychézy. Podani téchto latek pacientim
trpicich schizofrenii zhorSuje jejich primérni ptiznaky (Lahti et al., 1995). Prvni schizofrenii podobné
ptiznaky byly u lidi popsany po vystaveni PCP (Luby et al., 1959). PCP byl pGvodné pouzivan jako
disociativni anestetikum, nicméné¢ jeho administrace je asociovana s fadou nepfiznivych efektl a mize
zpusobit zavislost (Baldridge and Bessen, 1990). Podobny PCP je dizocilpin (MK-801) syntetizovany v
roce 1982 a ptivodn€ pouzivan jako neuroprotektivni a antikonvulzivni latka (Olney et al., 1989).

Dalsi latkou pouzivanou pro glutamatové modely je ketamin, ktery byl také vyuZzivan jako
anestetikum. Ketamin vyvolava no¢ni miry, depersonalizaci, derealizaci a zmény emoci. (Coppel et al.,
1973). Piedpoklada se, ze nizké davky PCP a ketaminu selektivné nekompetitivné blokuji NMDA
receptory tak, Ze se navazi na misto v iontovém kanalu téchto receptorii (Javitt and Zukin, 1991). Akutni
podani PCP zdravym jedinciim zptisobi vizualni halucinace, euforii, katatonii a kognitivni deficit (Krystal
et al., 1994). Chronickd administrace PCP vyvolava sluchové a dal$i halucinace, kognitivni deficit,
anxiodzni a paranoidni chovani a deficit v socialnich vztazich.

U experimentalnich zvitat, jako jsou hlodavci a opice, nizka davka zpusobuje hyperlokomoci,
stereotypni chovani, deficit v kognitivnich funkcich a ve zpracovani informaci, zhorsuje socialni interakci
(Jentsch and Roth, 1999). Piedpoklada se, ze inhibice NMDA receptorti zptsobuje, ze je sekundarné
aktivovan dopaminergni systém, coz vede k psychotickym staviim. Kromé& toho blokace NMDA receptori
snizuje aktivitu inhibi¢nich interneuronti ve frontalnim kortexu (Homayoun and Moghaddam, 2007).
Akutni inhibice NMDA receptorti zplsobi disinhibici neurotransmiterovych systémi. Dlouhodoba
expozice NMDA antgonistll zptisobuje snizeni mozkové aktivity (Jentsch and Roth, 1999). Rozdil mezi

akutni a chronickou aplikaci je shrnut v nasledujici tabulce (tabulka 2).
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Tabulka 2: Porovnani zmén v chovani a zmén v centralnim nervovém systému po akutni nebo chronické

administraci NMDA antagonistii (prevzato a upraveno Bubenikovd-Valesova et al., 2008).

Akutni administrace Chronicka Reference
administrace
Glutamatergni systém | ZvySeni mnoZzstvi SniZeni mnoZstvi Moghaddam et al.,
glutamatu ve glutamatu a zvySeni 1997
frontalnim kortexu mnozstvi glutaminu ve
frontalnim kortexu
Dopaminergni systém  ZvySeni mnoZstvi Snizeni produkce a Moghaddam et al.,
dopaminu uvolnéného |utilizace dopaminu 1997
v PFC a nucleus
accumbens
GABAergni systém Snizeni uvoliovani Snizeni exprese mRNA | Yonezawa et al.,
GABA GADG67 a poctu 1998
parvalbumin-
pozitivnich
GABAergnich
receptorti
Behavioralni zmény | Hyperlokomoce Zvyseni lokomo¢ni Jentsch and
aktivity stresem a Roth,1999; Geyer et
amfetaminem al., 2001;
Deficit ve zpracovani | Deficit v kognitivnich |Zajaczkowski et al.,
informaci testech a zpracovani 2003; Hitri et al.,
informaci 1993; Koeke et al.,
Deficit v prostorové Snizeni socialnich 1988; Vales et al.,
pracovni paméti a interakei 2006; Rujescu et al.,
exekutivnich funkcich 2006; Mandillo et
SniZeni socialnich Zvyseni stereotypniho |al., 2003; Achluz et
interakci chovani al., 2001; Shiigi and
Zvyseni stereotypniho Casea, 1999; Stoet
chovani and Snyder, 2006

3.2.1.1. AKutni podani antagonisti NMDA receptori

Pii akutnim podani antagonistt NMDA receptorii byla nalezena zvySena extracelularni hladina
dopaminu, acetylcholinu a glutamatu v PFC (O'Donnell and Grace, 1998). Lokalni aplikace MK-801 do
PFC potkanti postrada jakykoli vliv na hladinu serotoninu a glutamatu (Lopez-Gil et al., 2007). Efekt
NMDA antagonistll na extraceluldrni hladiny monoamind je regulovan nepiimo pomoci GABAergnich
neuront (Behrens et al., 2007). Mistni aplikace PCP do mPFC v potkanti snizi extracelularni hladinu
GABA (Yonezawa et al., 1998).

Akutni podani ketaminu indukuje expresi Homerla (kandidatniho genu schizofrenie) ve ventralnim
stridtu a nucleus accumbens, dale kalmodulin proteinkinazy II (CaMKII) a dopaminového transportéru
(DAT) v substantia nigra a ventrotegmentalni oblasti (Iasevoli et al., 2007). Exprese Homerla, je to ¢asna

forma genu Homer, ktera reguluje metabotropni glutamatovy receptor Glurl/5, je vyvolana synaptickou
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aktivitou, glutamatem ale i kokainem a amfetaminem. CaMKII fosforyluje Homer1 (lasevoli et al., 2007).

Indukce exprese zminénych genti vyvoland akutnim podanim ketaminu naznacuje spojeni NMDA
receptorit s dopaminovym systémem a s mGlur 1/5. Akutni podani NMDA antagonistti vyvolava expresi
cFos a v kortikalnich oblastech, nucleus accumbens, hipokampu a hypothalamu. Indukované zvyseni
cFos koreluje s metabolickou aktivitou mozku a psychomimetickymi u€inky téchto latek (Duncan et al.,
1998). Akutni administrace PCP zvySuje mRNA expresi proteini SAPAP (synaptickych a
possynaptickych proteini) asociovanych s NMDA v nucleus accumbens a hipokampu (Kajimoto et al.,
2003). Velké zmény v neuropienaSecovych systémech vyvolané akutnim podani antagonisti NMDA
receptortl vyusti ve zmény v chovani zvifat (my$i, potkani a opic; Linn et al., 2007). V experimentech s
opicemi davka ketaminu poskodila exekutivni kontrolu (Stoet and Snyder, 2006), coz je velice podobné
vysledkim u schizofrennich pacientd (Kravariti et al., 2005). PPI je marker senzomotorického ,,gatingu*
a jeho deficit byl nalezen u vaznych neuropsychiatrickych poruch jako je schizofrenie (Geyer et al.,
2001).

Akutni inhibice NMDA receptort indukuje schizofrenii podobné chovani u zvifat a ukazuje tak
fenomenologickou validitu glutamatového modelu. Vzhledem ke své ¢asové nendroc¢nosti je tento model
Casto pouzivan ke zkoumani efektt latek s potencionalnim antipsychotickym ucinkem (Bubenikova et al.,

2005).

3.2.1.1.2. Chronické podavani antagonistii NMDA receptort

Oproti akutnimi administraci, dlouhodobé podavani NMDA antagonistii snizuje produkci a utilizaci
dopaminu v dorsolateralnim PFC u potkanti a opic (Jentsch et al., 1997). Chronicka pferuSovana expozice
PCP vyvoldva snizeni utilizaci glukozy v PFC, thalamu a auditornim systému, podobné jako u
schizofrenie (Lehrer et al, 2005). Nekolik studii ukazalo zvysenou hladinu glutaminu v PFC, anteriornim
cingulu a thalamu u pacientl v prubéhu prvni schizofrenni epizody (Bartha et al., 1997). Podobné zmény
metabolismu glutamatu byly nalezeny ve frontalni oblasti u potkanii po opakovaném vystaveni MK-801
(Kondziella et al., 2006).

Ketamin v nizkych davkach zvysuje uvoliiovani glutamatu v PFC, ¢imz stimuluje postsynaptické non-
NMDA receptory a to zptisobuje naruseni dopaminergni transmise v PFC a naruSeni kognitivnich funkei,
které jsou s touto oblasti spojené (Moghaddam et al., 1997). Subanestetické davky ketaminu zptisobuji
kognitivni deficit v ulohach zavislych na PFC (Ghoneim et al., 1985), jako je naptiklad opozdéné
vybavovani si slov (delayed verbal recall; Krystal et al., 1994).

Zminéné zmény v neurotransmiterovych systémech jsou asociovany se zménami chovani po
dlouhodobém podavéani antagonistt NMDA receptori. ZhorSeni kognitivnich funkci a zpracovavani
informaci po dlouhodobém podavani bylo zaznamenano ve studiich s riznymi druhy zvirat (Vales et al.,
2006; Mandillo et al., 2003). Navic byl kognitivni deficit stale pfitomny i po skonceni podavani
antagonistll u opic a mysi (Jentsch et al., 2007).

UcCeni je spojené s fosforylaci pomoci Ca2+/CaMKII. Inhibice NMDA receptori sniZzuje tuto
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fosforylaci, coz muze vysvétlovat kognitivni deficit zptisobeny zminénymi substancemi (Mouri et al.,
2007).

Chronické podavani PCP zvysuje amfetaminem indukovanou hyperlokomoci (Jentsch et al., 1998),
poskozuje socialni chovani a zvySuje stereotypni chovani potkant a opic (Sams-Dodd, 1998; Linn et al.,
2007).

Animalni model schizofrenie zalozeny na dlouhodobém podavani antagonisti NMDA receptord
ukazuje jak konstruktivni tak fenomenologickou validitu. Zmény v neuropfenaSeCovych systémech
vykazuji analogii se zménami zaznamenanymi u pacientii se schizofrenii.

Kognitivni deficit, ¢astecny deficit pracovni paméti a pozornosti vyvolany NMDA antagonisty také
podporuje validitu tohoto animalniho modelu pro vyzkum schizofrenie. Je vhodny pro hledani a vyzkum
novych latek s antipsychotickymi ucinky a k objasnéni fungovani soucasné dostupnych psychotropnich
latek. Na druhou stanu by mélo byt vzato v potaz, Ze opakovanym poddvanim metamfetaminu vznikaji

zmeény shodné s chronickym efektem antagonisti NMDA receptort (Abekawa et al., 2008).

3.2.1.2.3. Dizocilpin (MK-801)

Dizocilpin je latka podobnad PCP. Vyuziva se pro navozeni hyperlokomoce a kognitivniho deficitu
(Olney et al., 1989). MK-801 zptsobuje u ruznych druhl zvitat motorické dysfunkce jako je napiiklad
hyperaktivita, stereotypie nebo ataxie (Koek et al., 1988).

Pii navozeni hypoglutamatergniho stavu pomoci MK-801 bylo moZzné pozorovat jednotvarnou
monotonni lokomoci, ktera nahradila obvyklé chovani jako je explorace, Cichani nebo hrabani. Toto
pozorovani koresponduje s kognitivnim deficitem u schizofrenie, ktery souvisi s nadmérnou
dopaminergni aktivitou mesolimbickych oblasti (Nilsson et al., 2001).

MK-801 pusobi jako nekompetitivni antagonista (nekompetuje s agonisty o vazebné misto) NMDA
receptoru a ovliviiuje jeho aktivitu (Kovacic and Somanathan, 2010). Toto vazebné misto se nachazi
uvniti iontového kanalu NMDA receptoru a receptor je inhibovan napétoveé zavislym zpiisobem. K
navazani MK-801 je zapotiebi ptedchozi aktivace a zména konformace receptoru, kdy dojde k otevieni
iontového kanalu (Chen and Lipton, 2006). Tato latka vykazuje vysokou afinitu k vazebnému mistu a
velmi pomalé opousténi kandlu NMDA receptoru, coZ postupné vede k inhibici normaln¢ se vyskytujicich
a naslednych funkci zprostiedkovanych témito receptory (Kovacic and Somanathan, 2010; Bubenikova et
al., 2008). Tyto vlastnosti budou nejspise zodpovédné za nezadouci G¢inky MK-801. Naptiklad dochazi u
zvitat k psychomimetickym projeviim (Bubenikova et al., 2008), ke vzniku kématu a neuroroxickym
ucinklim vedoucim k degeneraci neurontl a vzniku Olneyho 1ézi (Olney et al., 1989).

Systémové podani potkantim zpasobuje zhorSeni v riznych procesech uceni a paméti v ulohéach
pasivniho se vyhybani mistu (Ohno and Watanabe, 1996) nebo v prostorovych tlohach v radialnim
bludisti a MWM (Whishaw and Auer, 1989). Vysledky jedné studie ukazuji, ze podani MK-801 v
davkach 0,12 mg/kg a 0,15 mg/kg naivnim potkaniim, ktefi nebyli seznameni s pravidly ulohy prostorové

alterace na rotujici arén¢, u nich zhorS$i pracovni pamét a vykon v uloze. U zvifat, ktera byla
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predtrénovana bez davek MK-801 tento deficit neni (Zemanova et al., 2013). Vysledky jiné studiu
ukazuji, Ze pouze davka 0,2 mg/kg MK-801 aplikovana systémove navodi vyznamny deficit uceni v tloze
aktivniho se vyhybani mistu a davka 0,1 mg/kg vykon potkanli v této tloze nenarusuje (Stuchlik et al.,
2004). Ale jind souhrnna studie zamétena na MK-801 ukazala, ze tato latka uz v davce 0,1 mg/kg je
schopna narusit kognitivni funkce. Tato latka by tedy mohla spliovat kritéria pro validitu animalniho
modelu schizofrenie i v oblastech kognitivnich dysfunkci (van der Staay et al., 2011). Davka 0,15 mg/kg
zhorSuje u hlodavci prostorovou pracovni pamét, coz by mohlo naznacovat, ze NMDA receptory hraji
roli spise v dlouhodobém ukladédni prostorovych informaci (White and Best, 1998). Dalsi studie testovala
vliv MK-801 na kognitivni flexibilitu potkanti v tloze aktivniho vyhybani se mistu a ve MWM. Vysledky
ukazuji, ze kognitivni flexibilita je v tomto modelu narusena a na tento deficit je citlivéjsi uloha AAPA,
deficit byl nalezen uz pti davce 0,08 mg/kg (Lobellova et al., 2013).

MK-801 méni expresi sestfihovych variant NR1 a NR2 podjednotek NMDA receptort (Rujescu et al.,
2006) podobnym zpisobem, jaky byl zjistén u schizofrennich pacientti (Gao et al., 2000). Chronicka
administrace MK-801 vede u potkanti ke zvySeni extracelularni hladiny glutamatu v hipokampu, zatimco
mimo hipokampus zadna zména pozorovana nebyla (Genius et al., 2013).

Pouziti antagonistti 5-HT2A/2C receptort (ritanserin, risperidon) pfi 16¢bé blokuje kognitivni poruchy
navozené podanim MK-801. Naopak haloperidol, ktery je antagonista D2 receptord, tento deficit neni
schopen efektivné napravit v AAPA ale zase efektivné blokuje lokomoci (Bubenikova-Valesova et al.,
2008). Pti samostatné aplikaci risperidonu a haloperidolu intaktnim potkantim byl pozorovan deficit ve
vykonu v AAPA, ale pti aplikaci ritanserinu tento efekt pozorovan nebyl (Bubenikova-ValeSova et al.,
2008).

Tuto latku v soucasnosti vyuziva mnoho studii pfi modelovani schizofrenii podobného chovani,
protoze ma schopnost vyvolavat pozitivni, negativni i kognitivni symptomy (Andiné et al., 1999; van der
Staay et al., 2011). Dikazem pro toto tvrzeni by mohla byt studie, pii které se po aplikaci davky 0,1
mg/kg MK-801 objevila nejen hyperlokomoce ale i deficit v PPl. Podanim haloperidolu byla
hyperlokomoce nasledné snizena, to opét potvrzuje predikéni validitu tohoto animalniho modelu
(Bubenikova-Valesova et al., 2010). Lze pozorovat i snizenou dobu socialniho kontaktu mezi zvifaty po
podani této latky (Sumiyoshi, 2008).

Experimentalni studie dokladaji i anxiolytické a antidepresivni pisobeni MK-801 (Engin et al., 2009).

V soucasné dobé¢ je vyzkum schizofrenie zaméfen zejména na deficit kognitivnich funkci, protoze se
povaZuje za stézejni projev schizofrenie a zplsobuje vyznamna omezeni ve fungovani jedince trpiciho

timto onemocnénim (Keefe and Harvey, 2012; Bowie and Havey, 2006; Kuperberg and Heckers, 2000).
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3.3. Kognitivni deficit u schizofrennich pacienti

Deficit v kognitivnich funkcich je povazovan za zakladni rys pfi diagnostice schizofrenie. Negativné
ovlivnéna byva pozornost, pamét, exekutivni funkce a fe¢. Nékteré studie naznacuji, ze u mladych
pacientt je tendence ke zlepSovani kognitivnich funkci (Gold et al., 1999). K poruchdm kognice mtize
dochazet jiz v ranych fazich schizofrenie (Addington et al., 2005). Tato porucha je pomérn¢ stabilni az do
star§iho véku (nad 65 let), kdy se zmény v kognitivnich funkcich urychluji (Friedman et al., 2001). V
predikci vyvoje nemoci mohou pomoci kognitivni funkce jedince na pocatku projevu schizofrenie
(Carlsson et al., 2006). Existuje souvislost mezi niz§im IQ a rizikem vzniku schizofrenie, tézké deprese a
dalsich psychoz (Zammit et al., 2004).

Pravé naruseni kognitivnich funkci u pacientli vyrazn€¢ omezuje celkovou kvalitu jejich zivota -
schopnost udrzet si zaméstnani, zalozit rodinu, komunikovat s lidmi, nezavislost na okoli a dalsi, a je tak
omezeny jejich kazdodenni vykon a fungovani ve svéte (Keefe and Harvey., 2012).

Kognitivni deficit se vyskytuje u jedinct se schizofrenii velmi Casto, u vice nez 75% patientii byl
kognitivni deficit pozorovan (O'Carroll, 2000). Proto se deficit exekutivnich funkci a pozornosti jevi jako
dualezity rys schizofrenie (Weickert et al., 2000).

Deficit exekutivni pozornosti mize byt primarnim poskozenim v prvni epizod¢ schizofrenie (Orellana
et al., 2012). U pacientt se pii ukolech zaméfenych na pozornost aktivuji stejné oblasti mozku jako u
kontrol (dorsolateralni PFC, insula) ale s jinou mirou. To by mohlo naznacovat, Ze porucha pozornosti je
zpusobena nedostatecnou regulacni aktivitou mozku pfi reakci na pozornost naro¢né, prechodné stimuly
(Carter et al., 2010). Schizofrenni jedinci maji zten¢enou Sedou hmotu mozku. Konkrétné s pozornosti je
spojovan ubytek Sedé hmoty v oblasti pravého a levého anteriorniho frontalniho zavitu (Edgar et al.,
2012).

Pribéh zhorSeni pracovni paméti a pozornosti je mozny predvidat na zéklad¢ kognitivnich rezerv.
Kognitivni rezervy, které¢ se zjistuji na zakladé premorbidniho IQ, trovné vzdélani nebo profese a
volnoc¢asovych aktivit, mohou u vysokého procenta jedinct spravné urcit, jestli se jedna o schizofrenniho
jedince, jedince se schizoafektivni poruchou nebo zda je to zdravy jedinec (de la Serna et al., 2012).

Byla zjisténa signifikantné nizsi vykonnost exekutivnich funkci u pacientt trpicich schizofrenii nez u
zdravych jedinci stejného véku a pohlavi. Vaznost deficitu je stejna jak u pacientl s ¢asnym néstupem
tak u pacientll s nastupem onemocnéni az v dospélosti (Holmén et al., 2012). Na poc¢atku onemocnéni
dochazi k poskozeni funkci tykajicich se planovani a pouzivani strategii (Hutton et al., 1998). Postupem
casu se deficit zhorSuje (Joyce et al., 2002). U pacientli bylo zaznamenano zapojeni ventralni PFC pri
feSeni uloh, zatim co u zdravych jedinci byla zapojena dortalni PFC. To mulze naznaCovat snahu
kompenzovat funkci postizené ¢asti PFC, ale mlize to znamenat zhorSeni exekutivnich funkci (Tan et al.,
2006). Dulezitou soucasti exekutivnich funkci je behavioralni flexibilita. Ta je definovana jako schopnost
prizpisobovani chovani, mysleni a pozornosti ménicim se podminkdm okoli, nebo na zéklad¢ zpétné

vazby. Umoziuje vytvoreni nové strategie chovani, kdyz stara jiz neni efektivni (Miyake et al., 2000).

Vv
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karet (WCST) nebo naptiklad Strooptv test a Hanojska véz.

P1i tetovani pomoci WCST tfidi Gcastnici karty podle barvy, tvaru ¢i po€tu obrazct na karte. Jedinci
nejsou seznameni s tim, podle jakého kritéria maji karty tfidit, je jim ddna pouze zpétna vazba, jestli
zvolili spravnou strategii (Bear, 2007). Studie ukézala, ze jedinci se schizofrenii maji problém s feSenim
této ulohy. Pacienti oproti kontrolam zlstavali mnohem dale u své zvolené strategie tfidéni a na zaklad¢
zpétné vazby nebyli schopni zvolit jinou efektivni strategii. To odpovida poskozeni funkce PFC, ktera je
zapojena do exekutivnich funkci, u pacientli se schizofrenii (Wobrock et al., 2009).

Strooptiv test se zaklada na prezentaci slov ucastnikim testu. Slova oznacuji jinou barvu nez tu, kterou
jsou vytiSténa. Testovani jedinci musi potlacit automaticky provadénou a naucenou ¢innost, jako je cteni a
musi pojmenovat slovo podle jeho barvy nikoliv obsahu (Plhdkova, 2005). Tento test by mél hodnotit
selektivni pozornost, rychlost zpracovani informaci a kognitivni flexibilitu. Oba tyto testy jsou zalozené
na tom, Ze jedinec musi opustit zavedenou strategii a vytvofit si novou (Rossi et al., 1997).

Dal8im hojné vyuzivanym testem je test Hanojské véze. Jedinci musi podle daného pravidla premistit
kotouée z jedné tye na jinou. ReSeni této tilohy opét souvisi s funkci medilniho frontalniho kortexu. U
pacientl se schizofrenii vykazuje tato oblast snizeny metabolismus (Andreasen et al., 1992).

U prostorovych tloh se na feSeni ukolu podili parahipokampalni kura (PHK; Ploner et al., 2000). U
deficitu prostorové orientace se uplatiuji i dopaminové receptory, jak bylo ukazano pfi 1€cb¢ pergolidem
(dopaminovy agonista), kdy se zlepsila prostorovizualni pracovni pamét’ (McClure et al., 2010).

Nekteré studie ukazuji vztah mezi negativnimi symptomy a kognitivnim deficitem (Eack et al., 2013).
Bylo potvrzeno, Ze risperidon ma vliv jak na negativni pfiznaky, tak na kognitivni deficit, coz naznacuje
7Ze by mohly mit podobny zaklad a Ze kognitivni dysfunkce mohou byt do ur€ité miry zavislé na
negativnich symptomech schizofrenie (Rossi et al., 1997).

Podle glutamatergni teorie vzniku schizofrenie byla provedena fada behavioralnich pokusd, které se
zabyvaly vlivem nekompetitivnich antagonistii na chovani zvirat. Vysledky téchto experimentli podporuji
pouzivani téchto latek v modelovani negativnich pfiznaki a kognitivniho deficitu, coz podporuje
celkovou validitu animalniho modelu schizofrenii podobného chovani zalozeného na podavani
nekompetitivnich antagonistt NMDA receptort (Neill et al., 2010). Nékteré kognitivni efekty NMDA-
dysfunkce se mohou objevit jako dusledek interakce mezi glutamatergnim systémem a jinymi
neurotransmiterovymi systémy, jako je domapinovy a serotoninovy (Olney et al., 1999). NMDA
antagonisté zptisobuji dopaminovou dysregulaci (Jentsch and Root, 1999).

Schopnost ptizptisobit se zménam v okolnim prostiedi (behavioralni flexibilita) je u jedincii trpicich
schizofrenii Casto sniZzena. To bylo demonstrovano pii experimentu v ukolech virtudlniho rozhodovani
(virtual decision-making task; Han et al, 2012). U animalnich modelli, napiiklad po vystaveni
antagonistim NMDA receptorti, byly pozorovany zmény v pozornosti, behavioralni flexibilité¢ a v
prizptisobeni se novym podminkam (Amitai and Markou, 2010). To samé bylo zjisténo u potkand
vystavenych postnataln¢ PCP (Broberg et al., 2008).

Za deficit vnimani, pozornosti a zpracovani informaci u schizofrenie by mohl byt zodpovédny proces
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tzv. senzorického ,,gatingu®. Tento proces pomaha s tfidénim informaci z okoli, filtruje nadbyte¢né a v
daném okamziku nepodstatné stimuly. Zabranuje tak prehlceni CNS nepotfebnymi informacemi. Pacienti
se schizofrenii nejsou schopni tfidit irrelevantni podnéty a proto jsou pietizeni smyslovymi podnéty z
okoli, coz vede k senzorickému piehlceni, kognitivni fragmentaci a snizeni kognitivnich funkci (Braff,
1993). Poruchy senzorického gatingu by mély byt méfitelné pomoci metod stanoveni viny P50 a PPL
MEeii se dva podnéty; podminény a testovaci. Prvni podminény podnét by mél potlacit reakci na testovaci
stimul. U jedinct se schizofrenii nedochazi k tak velkému potlaceni jako u zdravych jedincd (Light and
Braff, 1999).

Postizena je 1 kognitivni koordinace, té se budu podrobnéji vénovat v samostatné kapitole.

3.3.1. Kognitivni deficit u animalnich modeli

Jako animalni modely se bézné pouZzivaji potkani kmene Wistar, Long Evans nebo Sprague-Dawley a
mysi. Pii behavioralnich testech se u nich zkoumaji kognitivni funkce jako je pozornost, dlouhodoba
pamét’, pracovni pamét, prostorova navigace, zpracovani informaci a kognitivni koordinace.

Jednim z projevil schizofrenie je deficit ve zpracovani informaci. Tento projev se bézné¢ méti pomoci
testu PPI a testu akusticky evokovanych potencialti viny P50. PPI se méfi ve specialni komote, kde je
umistén potkan a snima se pohyb celého téla v odpoveédi na podnéty podobné t€m pouzivanym u lidi
(Light a Braff, 1999). Administrace antagonistii NMDA receptorti vyrazné€ narusi schopnost PPI (Geyer et
al., 2001).

Pii vyzkumu senzorického zpracovani se pouzivd tiloha N40 potlaceni (analogicky k akusticky
evokovanym potencialim viny P50; Light a Braff, 1999). Po podani PCP byl zaznamenan deficit v
senzorickém zpracovani pii této uloze (Adler et al., 1986). Pii podani ketaminu doSlo k naruSeni
senzomotorického zpracovani informaci méteného pomoci PPI, ale nedoslo k deficitu u ulohy N40. To by
mohlo naznaCovat odli§né zpracovavani informaci v CNS béhem téchto tloh (de Bruin et al., 1999).

Vizualni pamét je testovana pomoci ulohy rozpoznavani objektti (novel objective recognition test —
NORT). V této uloze se testuje jak dlouhou dobu zvife zkouma novy objekt v porovnani s objektem
zviteti uz zndmym. Po chronické aplikaci PCP doslo k vyraznému sniZeni doby kontaktu zvifete s novym
objektem. Tento deficit miize byt vyrusen davkou atypického antipsychotika klozapinu (Hashimoto et al.,
1999).

Zasadnim problémem u schizofrennich jedincl je dysfunkce selektivni pozornosti. K modelovani
tohoto pfiznaku se vyuziva porucha latentni inhibice (LI), je to proces ignorovani nepodstatnych podnétt.
Pro navozeni LI je mozné vyuzit amfetaminu, MK-801 nebo skopolaminu (Bay-Richter et al., 2013;
Traverso et al., 2012; Barak and Weiner, 2010). LI zplsobené amfetaniem lze zmirnit pomoci
haloperidolu nebo klozapinu (Bay-Richter et al., 2013).

Pro studium neurobiologickych mechanismii souvisejicich s paméti, ufenim a vykonavanim

rozhodnuti se u zvitat vyuziva prostorova pamét. Prostorova pamét’ zvifat je povazovana za analogickou

oy e
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exekutivni funkce umoznujici feSeni problémi, planovani, rozhodovani ¢i realizovani cilevédomych
postuptl a vykontl (O'Keefe a Nadel, 1978). Casto vyuzivanou tlohou pro studium prostorové orientace a
role hipokampu je MWM. Tato tloha je citliva na poskozeni hipokampu. Jeho bilateralni 1éze vyrazné
narusi schopnost zvitete fesit kol (Morris, 1982). Pfi podani NMDA antagonisty MK-801 trva zvifatim

déle ostruivek najit. Tento deficit koreluje s mnozstvim podané latky (van der Staay et al., 2011).

4. Kognitivni koordinace

Kognitivni koordinace se podili na schopnosti rozliSovat relevantni a irelevantni stimuly, rozdélit je do
skupin a vybrat jen ty relevantni vzhledem ke kontextualnim pozadavkiim (obr. 15; Olypher et al., 2006).
Zpracovani kontextu je definovano jako schopnost reprezentovat a aktivné udrzovat informace
pozadované k selekci a plnéni exekutivniho ukolu, a tak zvolit vhodnou strategii chovani (Holmes et al.,
2005; MacDonald et al., 2005). Schopnost oddélit a zpracovat rizné podnéty v prostoru a podle toho
vybrat typ chovani je zavisla na hipokampu (Kubik and Fenton, 2005).

Kognitivni koordinace a jeji naruseni by mohlo byt jednou z hlavnich pfic¢in desorganizace mysleni,
které se projevuje u jedinct se schizofrenii (Olypher et al., 2006). Jedinci trpici schizofrenii vykazuji
deficit v ukolech, které vyzaduji rozdéleni podnétu do podskupin (Silverstein et al., 2000). Tento stav
naznacuje, ze maji poskozenou kognitivni koordinaci, jinak feceno trpi tzv. kognitivni desorganizaci, coz
je hlavni deficit pii zmateném schizofrennim stavu, pti kterém se projevuji halucinace, desorganizace a
poruchy mysleni (Phillips and Silverstein, 2003).

Pacienti se schizofrenii maji problém s myslenim v kontextu, coz je koncipovano jako exekutivni
funkce souvisejici s pracovni paméti a pozornosti. U jedincil trpici timto onemocnénim je tedy narusena
schopnost prezentovat a udrzovat kontext informaci. Za tento deficit je zfejmé¢ zodpovédna dysfunkce
nebo abnormalni aktivita ve frontalnim kortexu (méfeno fMRI) v porovnani s kontrolami (Holmes et al.,

2005; MacDonald et al., 2005).

Obr. 15: Tento obrazek predstavuje dve skupiny
stimulti. ZalezZi tedy na kontextu, které jsou v dany
okamzit relevantni a které irelevantni. Pokud bude
cilem precist slovo, dochazi k vyhodnoceni cisel 12 a
14 jako irelevantni informace. Centrdlni symbol je
C A |3 L E tedy vniman jako pismeno B, coz vede k vytvoreni
slova cable. Pokud naopak bude mit jedinec za cil
urcit cislovky, vybere si jako relevantni druhou
skupinu symboli. ZaleZi tedy vidy na kontextu, v

kterém maji byt symboly interpretovany (prevzato a

upraveno, Olypher et al., 2006)
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Schizofrenni jedinci maji problém s timto typem uloh. Je pro né slozité odlisit relevantni a irelevantni
skupiny podle kontextualni situace. Jsou u nich pozorovany jiné vysledky v téchto tlohach nez u
zdravych jedincd. Pacienti vykazuji také odlisné vysledky v tulohach, které jsou zaloZeny na tzv. ,,gestalt
principu. U téchto vizualnich uloh se predpoklada, Ze vysledny vjem obrazce je ovlivnén okolnim

kontextem (obr. 16; Uhlhaas et al., 2006).

Obr. 16: Kanizsuv trojuhelnik — priklad optického kiamu

/\ zalozeném na gestalt principu
Mysl ma tendenci, podle okolniho kontextu, vytvaret a

dopliovat tvary (hrojuhelnik), které nejsou vyobrazené
E (URL 6).

Koncept kognitivni koordinace méa ptivod v neuropsychologii a neuroanatomii (Phillips and Singer,
1997). Kognitivni koordinace mize byt také definovana jako skupina neuralnich procest, ktera kontroluje
nacasovani aktivity a signalizace mezi neurony. Timto zptisobem je ziejm¢ mozno selektivné aktivovat
specifickou reprezentaci v CNS a tlumit reprezentace nesouvisejici (Phillips and Silverstein, 2003). Jinak
feceno kognitivni koordinace je definovana jako skupina interakci, ktera modifikuje dynamiku mozku bez
zmény receptivniho pole (Phillips and Singer, 1997; Phillips and Silverstein, 2003).

Bez této segregace by dochazelo k prekryvani koaktivnich skupin neurond a to by mohlo vést k
falesné, nepiiméfené nebo zmatené aktivaci neurdlnich reprezentaci (von der Malsburg and Schneider,
1986).

Jedna hypotéza, jak dochazi k segregaci se zakladd na Casové desynchronizaci gama oscilaci (Singer,
1999). Charakteristickd frekvence gama vin je 40 Hz. Aktivita gama vIn se vztahuje k védomé pozornosti,
integraci, selektivni pozornosti a pracovni paméti. Gama vilny jsou nejspise zapojené do feSeni problému
vazeb (Engel and Singer, 2001). Se zménami gama synchronizace u pacientl se schizofrenii pozitivné
koreluje zavaznost halucinaci konceptudlni desorganizace a porucha mysleni (Spencer et al., 2004).
Spojitost segregace a gama vin podporuje studie, pii které se aplikoval tetrodotoxin (TTX; blokator
mozkové aktivity) do hipokampu. Aplikace TTX vyvolala maximalni odpovéd v gama periode. To
naznacuje, ze¢ aktivace i slabé asociovanych bun€k, by mohla narusit selektivni aktivaci a inhibici
prostorove ulozené reprezentace (Olypher et al., 2006).

Porucha kognitivni koordinace muze vzniknout v dasledku sniZzeného pritoku ionti skrz NMDA
kanaly. Aktivace NMDA receptori je napétové zavisla a umoziuje prichod Ca2+ iontl. Je pro né¢
typické pomalé ale dlouhodobé otevieni iontového kanalu. Vzhledem k témto jejich vlastnostem se

predpoklada, Ze by mohly hrat dtlezitou roli v kontrole jednotlivych procesit v CNS a podilet se tak na
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procesu kognitivni koordinace. Pokud kognitivni koordinace zavisi na aktivit¢ NMDA receptorti, pak by
to mohlo vysvétlit, pro¢ nesourodé, irelevantni a fragmentované vjemy a mysleni vznikaji pii hypofunkci

NMDA receptort (Phillips and Silverstein, 2003).

4.1. Testovani kognitivni koordinace na animalnim modelu schizofrenie

Kritéria pro odvozeni kognitivni koordinace z chovani potkani jsou nasledujici: 1. v pfitomnosti
nékolika sad stimuld, které mohou byt odd€leny, je kognitivni chovani organizovano v soudalu s
relevantni podskupinou stimuli podle kontextualni situace; 2. kognitivni chovani se projevuje béhem
ustalenych fyzikalnich podminek, pifi kterych je potencidl pro interferenci paralelnich kognitivnich
procesti. U deficitu tohoto procesu se projevi desorganizovana kognitivni reakce béhem ustalenych
fyzikalnich podminek, béhem nichz referen¢ni hodnoty zdravych a nemocnych spliuji kritéria pro
kognitivni koordinaci a bude beze zmény kognitivni odpovédi, v situaci kdy je proces kognitivni
koordinace zbyte¢ny (Wesierska et al., 2005).

Uloha AAPA se vyuziva pro testovani kognitivni koordinace. Jak jiz bylo popsano, tato Giloha mize
byt koncipovdna dvojim zplisobem. Zakadzany sektor je definovan bud vzhledem ke stabilnim
orientacnim bodim v mistnosti (room frame) nebo k orientacnim bodim v ramci arény (arena frame). Pti
uloze kdy sektor je stabilni v ramci mistnosti je zvife nuceno vyuzivat distalni orienta¢ni body a
orientovat se za pomoci alothetické formy navigace. Kdyz je zakazany prostor definovan v ramci arény,
zvite se orientuje podle proximalnich bodt, jako jsou pachové stopy na aréné a pomoci idiothetické
navigace (Petrasek et al., 2009). Pti rotaci arény dochazi ke vzajemnému konfliktu informaci ze dvou
referenénich ramci; room frame X arena frame. Aby zvife bylo schopné ulohu zvladat musi rozpoznat,
ktery referencni ramec je relevantni. Pokud je sektor definovan v rameci mistnosti, zvife musi ignorovat
orienta¢ni voditka na aréné a naopak (Petrasek et al., 2009).

Malgorzata Wesierska a kol. ve své studii zamefené na kognitivni koordinaci vyuzivali arénu ve

Ctyfech riznych variantach:1. stabilni, sucha aréna; (Room&Arena)+

2. rotujici aréna ve tmg; Arena+

3. rotujici aréna pokryta vodou; Room+

4. rotujici suchd aréna; Room+ Arena- (AAPA)
Zvitatim byl jednostranné inaktivovan hipokampus pomoci TTX. Unilateralni TTX injekce blokuje
spontalni ak¢ni a lokalni potencialy (Olypher et al., 2006) a odpovédi stimulace PP (Klement et al., 2005).
Predpokladalo se, Ze pokud je hipokampus zodpovédny za kognitivni koordinaci dojde k deficitu pfi
feSeni ulohy AAPA , ale v ostatnich ptipadech budou potkani schopni tllohu fesit, coz se také potvrdilo.
Tato studie tedy ukazala, Ze hipokampus je dtlezity v segregaci a koordinaci informaci. Mé& schopnost
rozliSovat mezi relevantnimi, room frame, a irelevantnimi, arena frame, podnéty, pfichazejicimi z okoli
(Wesierska et al., 2005). Segregace a reprezentace jsou dvé odlisné funkce neurondlni sit€ hipokampu. Na
hipokampu je zfejm¢ zavisla tvorba podskupin relevantné asociovanych stimul, kdy dochéazi k

dynamické aktivaci a inhibici reprezentaci vn&jsiho svéta (Kubik and Fenton, 2005).
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V ptitomnosti disociovanych proximalnich a distalnich voditek, vyhybani se mistu je organizovano jen
podle distalnich voditek v tloze Room+ Arena- a podle voditek z obou referencnich ramcti v uloze
(Room&Arena)+. Potkani vnimaji a zpracovavaji oba referencni ramce soucasné (Fenton et al., 1998), ale
jsou tedy schopni tyto referencni ramce segregovat a spliiuji tak kritéria pro proces kognitivni koordinace,
ktery je u nich mozny pfi této uloze zkoumat. Intaktni potkani jsou schopni se vyhybat jak Room+
Arena- tak (Room&Arena)+, ve kterém jsou referencni ramce ve vzajemném konfliktu. Potkani trénovani
v uloze (Room&Arena)+ vykazovali separaci paméti pro room a arénoveé vazané vyhybani se mistu
behem extinkce podminek ulohy (Bures et al., 1998; Fenton et al., 1998). Prostorova pamét’ pro aréna a
zvlast pro room prostorovy rdmec reprezentuje potencialné konfliktni informace a tak je zapotfebi
dynamicky fizené chovani, zavislé na kontextualnich podminkach. Chovéni, které vede k vyhybani se, v
téchto ulohach zavisi na kontextu, tfidéni vjemti do podskupin a tudiz mtze byt kognitivni koordinace
odliSena od bézného ,,place-avoidance* chovani. Injekce TTX narusi zvladani tlohy vyhybani se mistu,
zvlaste, kdyz jsou stimuly referenéniho rdmce arény a mistnosti kontinualné oddéleny (Wesierska et al.,
2005). Bilateralni injekce TTX pozkozuje retenci (Room&Arena)+ a Room+ Arena- (AAPA) vyhybani
(Cimadevilla et al., 2000). Aplikace TTX neposkozuje (Room&Arena)+ vyhybani se nebo uceni pfi
MWM, podobn¢ jako nebyl zaznamenan u pacientli se schizofrenii deficit kognitivni koordinace, kdyz
stimuly byly oCividn€ organizovany.

Hypotéza koordinace zavisi na dodrzovani explicitni koordinaci room a/nebo arena definovanych
neuronalnich reprezentaci, jak mize byt patrné v simultalnni hipokampalni reprezentaci mistovych bun¢k
room a arénovych umisténich. Mistovy neuron je aktivni jak pii reprezentaci room tak arena umisténich,
kdyz jsou stimuly dany do konfliktu. Nékteré buniky jsou aktivni relativné ke stimultim v rdmei mistnosti,
jiné ke stimuldm v ramci arény, a aktivita dalSich zavisi na obou skupinach stimulti (Gothard et al., 1996;
Brown and Skaggs, 2002; Rivard et al., 2004). Tento vzor odpovédi byl zaznamenan také pfi rotaci arény
(Zinyuk et al., 200) a béhem (Room&Arena)+ ulohy (Kelemen et al., 2004). Trénink na rotujici aréné
dokonce zvysil aktivitu mistnich poli beéhem rotace a AAPA (Zinyuk et al., 2000; Kelemen et al., 2004).

TTX aplikace koaktivuje pary pyramidovych bunék, které byly pivodné aktivni nezavisle. Postizeni
hipokampalni kognitivni koordinace poskozuje déleni proximalnich a distalnich stimulti do podskupin
(Wesierska et al., 2005). TTX-indukovana koaktivita neuronil nastala béhem gama vin. Tato koaktivita
mize reprezentovat selhani segregace bunécnych celkii (Singer, 1999) a indukovat desorganizaci u
schizofrenie (Spencer et al., 2003). TTX-indukovana koaktivita ma prediktivni validitu jako model
desorganizace u schizofrenie. Studie ukazuje, ze zvySena aktivita slabé provazanych bunécénych part
muze selektivné produkovat desorganizaci. Zvyseni aktivace bunécnych part, které byly pivodné slabé
provazané a kter¢ kodovaly nezavislé reprezentace, je nezbytna a dostacujici k naruseni oddélené aktivace
ulozenych reprezentaci (Olypher et al., 2006). Studie ukdzala, Ze kognitivni koordinace je specifickou
funkci hipokampu, ktera je od jeho funkce reprezentacni oddélitelnd na urovni chovani (Fenton and

Kubik, 2005).
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5. Cile prace
Cilem této prace bylo:
e Studium existence alternativnich strategii, které nezavisi na pouziti distalnich
orientac¢nich bodu, pti feSeni ulohy AAPA
e Studium vlivu odlisnych podminek a efektu MK-801 béhem habituace na uceni

potkana pfi nasledujicim tréninku v loze AAPA
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6. Material a metody
Podminky byly v obou experimentech podobné a tak budou popsany dohromady

6.1. Experimentalni zviFata

V experimentech bylo pouzito celkem 60 dospélych samcii laboratorniho potkana Long-Evans z chovu
Fyziologického ustavu Akademie véd. V €ase experimentu byli 3-5 mésict staii a s hmotnosti od 300-540
g. Potkani byli umisténi po tiech az ¢tyfech jedincich v plastovych prihlednych boxech o velikosti 50 x
25 x 25 cm. Byli umisténi ve zvétinci odd€leni neurofyziologie paméti, v teplotné kontrolovaném
prostredi s 21°C. Béhem celého experimentu méli potkani volné k dispozici vodu i potravu. Byl nastaven
12 hodinovy svételny cyklus a svételna faze trvala od 7:00 do 19:00 hodin. Experimenty probihaly vzdy
ve svételné fazi dne.

Vsechny uvedené experimenty probihaly v souladu se zdkonem ¢&. 246/1992 Sb. na ochranu zvifat
proti tyrani a s vyhlaSkou o ochrané, chovu a vyuziti pokusnych zvitat ¢. 207/2004 Sb, a podle smérnic

Evropské rady 2010/63/EC.

6.2. Farmaka pouZita béhem experimentu
Pii experimentu ¢.2 byla pouzita latka MK- 801 (dizocilpin - [SR,10S]-[+]-5-methyl-10,11- dihydro-
5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5,10-imin) od firmy Sigma-Aldrich. Davka podavand béhem experimentu
byla 0,15 mg/kg. Pti ptipravé MK-801 byl pouzit fyziologicky roztok (B Braun). Potkanim se tato davka

aplikovala intraperitonealné v objemu 1 ml/kg vahy zvitete.

6.3. Aparatura

V experimentech byla vyuzita behavioralni aparatura kolotocového bludisté (,,Carousel maze*). To je
tvoteno kovovou kruhovou arénou o priméru 82 cm s prihlednym 30 cm vysokym plexisklem okolo.
Plexisklo zabratuje utéku zvitat a zaroven poskytuje dobrou viditelnost okolniho prostoru. Aparatura je
umisténa 70 cm nad podlahou mistnosti o rozmérech 4 m x 5 m. Aréna je pohdnéna elektromotorem,
ktery je umistén pod arénou. Pomoci vykonu elektromotoru je mozné regulovat rychlost a smér otaceni
arény.

Nad arénou je umisténa kamera, kterd snima signal dvou infracervenych LED-diod. Referen¢ni dioda
je umisténa na okraji arény a trackovaci je umisténa na postroji, ktery ma zvife pfipevnény na zadech.
Kamera je pfipojena k pocitaci s trakovacim systémem (iTrack, Bio-Signal Group, DE, USA), ktery je ve
vedlejsi mistnosti (obr. 17). Systém umoziiuje zaznamenavani polohy a rychlosti pohybu zvitete i arény.
Kamera zaznamenava pozici potkana v rameci mistnosti i v ramci arény kazdych 40 ms. Na zaklad¢
aktualni pozice, kdyz potkan vstoupi do 60° Siroké vysece, doruci pocita¢ zvireti elektricky stimul pomoci
kabelu pripevnénému ke zviteti. Definovana vysec je pro zvife zakazany sektor (neni viditelné oznacen).
Tento sektor je uréen dvéma ruznymi referenénimi ramci. Takzvany ,arena frame,, je definovany

proximalnimi orientacnimi body (napf. pachové stopy). ,,Room frame“ je definovan distalnimi mimo
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arénovymi podnéty.

TV KAMERA l

Plexisklo

POTKAN S LED-diodou

Obr. 17: Kolotocové bludiste (, Carousel maze“), na kterém potkani resili ulohu AAPA béhem

experimentil

6.4. Uloha AAPA

Pii experimentech byla pouzita illoha AAPA. Zvite se pfi ni musi naucit vyhybat zakdazanému sektoru.
Tento sektor je definovan v referencnim radmci mistnosti. Potkan musi vyuZzivat pfedevsim alothetickou
formu navigace podle orientacnich bodli nachazejicich se v mistnosti.

Potkan musi byt schopny rozliSovat dva prostorové ramce; referencni rdmec arény a referenc¢ni ramec
mstnosti. Musi poznat relevantni a irelevantni podnéty a ignorovat ty stimuly, které se vyskytuji na arén¢
a nejsou pro vyieSeni Ulohy podstatné. Musi se tedy fidit jen podle distalnich orientacnich bodii v
mistnosti.

Pokud potkan vstoupi do zakézané oblasti a setrva tam déle nez 200 ms, je mu dorucen averzivni
podnét (elektricky Sok). Ten trva 500 ms a jeho hodnotu lze individualné nastavit od 0,2 az do 0,8 mA.
Hodnota se vétSinou upravuje podle chovani zvifete, tak aby bylo zvife aktivni, ale aby nerezignovalo na
feSeni daného uloku a nedoslo u néj k tzv. ,,freezingu. Pokud potkan sektor neupusti obdrzi kazdych 900
ms dalsi $ok. Soky jsou dorut¢ovany pomoci kabelu p¥ipojenému k postroji na zvifeti. Vodivé spojeni je
zajisténo pripnutim svorkou k injek¢ni jehle umisténé ve volné ktzi na krku potkana. Aplikace jehly je
pro zviie nebolestiva a jehla je pomoci peanu upravena tak, aby nedoslo k jeji ztraté a poranéni zvifete

(obr. 18).
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Obr. 18: Specidalni postroj pro potkany, ktery umoznuje sledovani pohybu a polohy zvifete pomoci
LED-diody. Soucasti postroje je kabel, ktery privadi elektricky proud. Kabel je pripojen pomoci svorky k
injekcni jehle, umistené ve volné kiizi za krkem potkana, cimz je zajisténo vodivé spojeni s arénou a

umoznuje davat slabé elektrické Soky potkanovi pii vstupu do zakdzaného sektoru.

6.5. Manipulace se zviraty
6.5.1. Aklimatizace a ,,handling*

Zvitata byla na zaCatku experimentu umisténa 14 dni do chovu neurofyziologie paméti, aby se
aklimatizovala. Aby si zvifata zvykla na experimentatora prob¢hl tzv. ,,handling®. Potkani byli handlovani
10 minut kazdy den béhem jednoho tydne. Jeden az dva dny pied zacatkem experimentu byla zviratim
zavedena podkozné injekéni jehla mezi lopatky. Ostry konec jehly byl odstranén a vytvotila se mala
smycka pomoci peanu, aby se zabranilo vyklouznuti jehly. Smycka slouzila pro piipojeni svorky (tzv.

Lalligator clip®) a spojeni s kabelem ptivadéjicim elektricky proud.

6.5.2. Habituace na aréné
Habituace je soucasti experimentu, ale neni je$té zahrnuta do vlastniho testovani potkand. Pii
habituaci je zvifeti dovoleno volné prozkoumavat arénu bez aplikace elektrickych Soka pii vstupu do
zakazané oblasti. Zvife je seznameno s novym prostiedim a je tak sniZzeny stres z neznamého prostiedi,

ktery by mohl mit vliv na vysledky experimentu. Pfi habituaci aréna mtiZe i nemusi rotovat.

6.5.3. Trénink
Podstatou tréninkd bylo, aby se zvifata naucila vyhybat zakazané oblasti. Pfi vstupu do zakazaného
sektoru obdrzi elektricky Sok.
Pii tréninku byly vyhodnocovany tyto parament:
—  pocet vstupti do zakazané oblasti

—  maximalni ¢as vyhybani se mezi dvéma vstupy do sektoru (test vykonosti dlouhodobé paméti)
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—  Cas prvniho vstupu do sektoru (odrazi vykon dlouhodobé paméti)
—  lokomocni aktivita potkana

—  Cas straveny v sektoru

6.6. Metodické postupy
6.6.1. Experiment 1: Schopnost potkanu feSit aktivni vyhyhani se mistu bez distalnich

orienta¢nich bodi

Cilem experimentu bylo potvrdit nebo vyvratit existenci alternativnich strategii, které nezahrnuji
distalni, extra arénové navigacni body, pfi feSeni ulohy aktivniho vyhybani se mistu.

Protoze v experimentalni mistnosti byly zhasnuta svétla, extra arénové orientaéni body byly pro
potkany nedostupné.

Potkani byli trénovani feSit ulohu ve svétle nebo ve tme (s nebo bez extra arénovych orientacnich
bodl). Nekteti potkani trénovani ve tme byly predtrénovani pti svétle. Testovaci sezeni nasledovala vzdy
po péti tréninkovych sezeni. Diivodem testovacich sezeni bylo studium strategie vyhybani se zakdzanému

prostoru a potvrzeni, ze v mistnosti ve tmé¢ nejsou zadné nezadouci orientacni body.

6.6.1.1. Behavioralni trénink
Behavioralni trénink zacal 1 az 3 dny po habituaci. Trénink byl provadén na rotujici aréné€. Aréna
rotovala rychlosti 1 rpm (otacka za minutu). Zakazany 60° Siroky sektor byl stabilni v ramci mistnosti,
nerotoval s arénkou.
Pfi tomto experimentu bylo pouzito 22 samci potkana kmene Long-Evans ve staii 3 az 5 mésict a
vaze 350-450 g na zacatku experimentu. Potkani byli rozd€leni do skupin. Nekteti byli trénovanj pouze
ve svétle (skupina L), jini ve tmé (D) a ostatni pfi obou podminkach (LD; viz tabulka). Znazornéni

podminek pfi tréninku viz. obr. 19.

Tabulka 3: Rozdélent zvirat do skupin

Skupina |Pocet
L 8

D 4

LD 10

Ze skupiny LD bylo 7 potkanil nejprve trénovano ve svétle a poté ve tme a 3 potkani byli trénovani
opacng.

Trénink v obou podminkach trval 15 nebo 25 sezeni. Vyjimku tvofili 4 potkany, ktefi byly trénovani v
Seru pouze 10 sezeni a poté byly trénovani ve tmé dalSich 15 sezeni. Tyto potkani méli byt pivodné

trénovani pouze ve tme¢, nicméné nasledné bylo zjisténo, ze néjaké svétlo do mistnosti pronikalo z
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prilehlé chodby ventilatnim systémem a pode dvefmi. Potkani byli schopni se vyhybat sektoru pti zméné
rychlosti arény a vypnuti Sokii.To bylo zjisténo pii testovacich sezenich, kdy tyto zvifata byla schopna
ukol zvladat za pouziti distalnich orienta¢nich bodid i pfi téchto zhorSenych svételnych podminkach.
Zdroje svétla jsme identifikovali a odstranili.

Tréninkové sezeni trvala 20 min. Sezeni byla oznacena ¢islem oznacujicim pofadi sezeni a pismenem

L nebo D, znacicim svételné podminky (svétlo/tma).

to-be=grvoided
secior

A J‘ ) .

Tma

Obr. 19: Znazorneni tréninkovych podminek: v pritomnosti extra arénovych orientacnich bodii (vievo),

a jejich absence ve tmé (vpravo, Fajnerovd et al., 2014).

6.6.1.2. Testovaci sezeni
Testovaci sezeni byla pouZzita pro ovéfeni, Ze v mistosti neziistaly zadné distalni orientacni body ve
tmé a k testovani zda potkani, ktefi zvladli fesit ulohu pfi svétle toho jsou schopni i ve tmé. Test byl
provadén vzdy po péti tréninkovych sezeni.

Testovaci sezeni se skladalo ze 3 az 4 fazi (viz tabulka 4):

Tabulka 4: Znazornéni podminek v jednotlivych fazich testovaciho sezeni

Podminky Faze 1 Faze 2 Faze 3 Faze 4

trvani faze 10 min 10 min 5 nebo 10 min 5 min
rychlost otaéeni arény 1 rpm 1rpm 0,83 nebo 1,16 rpm 1 rpm
averzivni stimuly zapnuté wpnuté wphuté zapnuté

Pokud byli potkani trénovani ve tmé, mélo testovaci sezeni pouze tii faze. Potkani, ktefi se ucili fesit

ulohu pfi svétle, byli testovani ve tmé a testovaci sezeni mélo Ctyfi faze. Behem faze 4 byla svétla

rozsvicena. Typy testovacich sezeni podle tréninkovych podminek jsou ukadzany na obr. 20.
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Obr. 20: Schéma tii typu testovacich sezeni po kazdych péti tréninkovych sezeni.

Pismena oznacujici testovaci sezeni znamenaji podminky ve kterych byl test provadeén: L znaci, Ze test
byl provaden pri svetle a absolvovali jej pouze zvirata trénovana pri svétle; D oznacuje testovaci sezeni
provadené za tmy, ktery absolvovala zvifata trénovana pri absenci distalnich orientacnich bodi,; DL
znaci test, ktery byl provaden v obou podminkach, nejdriv pri svétle poté ve tmé a absolvovala ho zvirata,
ktera byla nejdrive trénovana pri svétle. Svétla barva oznacuje svétlo, tmava tmu. Symbol blesku znaci

zapnuti averzivnich stimuli a preskrtnuty symbol znaci vypnuti.

Pii testovacim sezeni jsme ocekavali, Ze vykon potkand feSicich kol spoléhanim se na distalni
orientacni body, nebude ovlivnén odlisSnymi podminkami pfi testu. Zatim co u potkand, ktefi se spoléhali
na stereotypni motorické chovani nebo na idiothetickou navigaci, kdy se fidili a opravovali svou orientaci
pomoci averzivnich stimulti, bude vykon horsi ve Fazi 2 a jesté vice zhorSen bude ve Fazi 3.

Testovaci sezeni trvala 25 nebo 35 minut, v zavislosti na poctu a dobé trvani fazi.

6.6.1.3. Statistika a analyza dat

Trajektorie v ramci mistnosti a arény byla zaznamenavana a analyzovéana v programu Matlab. Chovani
potkant bylo charakterizovano ¢tyfmi bézn¢ métenymi hodnotami:

—  pocet vstupt do zakazaného sektoru (N)

—  maximalni ¢as vyhybani se zakdzanému sektoru (Tmax)

—  Cas prvniho vstupu do sektoru (T1)

—  délka drahy, kterou potkan ub¢hl (L)

Prvni tfi hodnoty odraZeji kognitivni schopnosti potkana. Ctvrtd hodnota odraZi jeho lokomoéni
aktivitu. Ve vybraném testovacim sezenim se jeSt€é hodnotilo procento Casu, ktery byl straven v
zakazaném prostoru (P). Pro analyzu dat byl pouzit neparametricky statisticky test; Wilcoxontiv nebo
Friedmantiv test. Testy byly pouzity pro testovani rozdilu mezi riznymi svételnymi podminkami a mezi
ruznymi podminkami béhem testovacich sezenich. Tyto testy byli pouzity, protoze zvifata vykazovala

nenormalni rozdéleni. Chi-kvadrat test byl pouzit k posouzeni vlivu pretréninku pii svétle na Sanci
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nalezeni efektivni strategie ve tm&. Hodnota signifikance byla nastaven na 0,05. Uhlova pozice potkana
vzhledem k centru zakazaného prostoru byla vynesena do grafu jako funkce ¢asu, aby bylo detailné

ukézano chovani potkana v konkrétnim sezeni.

6.6.2. Experiment 2: Vliv odliSnych podminek a vliv aplikace MK-801 v davce 0,15
mg/kg béhem habituace na vykon potkani v laboratorni uloze AAPA

Cilem experimentu bylo zjistit vliv odliSnych podminek a vliv MK-801 béhem habituace na vykon
potkan v nasledném tréninku na rotujici aréné pii tloze AAPA.

Zvirata prosla dvoudenni habituaci trvajici kazdy den 20 minut. Nasledujicich pét dni byla zvitata
trénovana na rotujici aréné€. Trénink trval kazdy den 20 minut. Zvifatim byla 30 minut pfed zacatkem
ulohy aplikovana latka MK-801 nebo fyziologicky roztok (saline).

Zvitata byla rozdélena do Sesti skupin podle riznych podminek pfi habituaci a samotné behavioralniho

tréninku.

6.6.2.1. Habituace a behavioralni trénink

Habituace probihala 2 dny po dobu 20 minut. Potkani byli umisténi na stabilni nebo rotujici arénu,
kterou mohli volné¢ prozkoumavat bez pfitomnosti averzivnich stimuli. 30 minut pfed zahajenim
habituace byla zvifatim aplikovana latka MK-801 nebo fyziologicky roztok.

Behavioralni trénink probihal po dobu péti po sobé jdoucich dnu a nasledoval hned po habituaci.
Trénink probihal na rotujici aréné v piitomnosti averzivnich stimuld, kdy tikolem zvifete bylo vyhybat se
zakazanému prostoru. Trénink trval 20 minut a 30 minut pfed zah4jenim byla zvifatim intraperitonealné
aplikovana latka MK-801 nebo fyziologicky roztok (saline). Design experimentu viz. Tabulka 5.

Zvirata byla rozd¢lena do skupin podle:

1. aplikace latky:

- MK-801 v dévce 0,15 mg/kg aplikovana 30 minut pied vstupem na arénu (skupina zancena M)
- Fyziologicky roztok aplikovany 30 minut pied vstupem na arénu (saline; skupina oznacena S)
2. podminek béhem habituace

o Stabilni aréna (skupina znacena S)

o Rotujici aréna (skupina znacena R)
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Prvni a treti pismeno oznaceni skupiny, znaci stabilni/rotujici arénu, druhé a ctvrté aplikovanou latku

Habituace 2 dny Trénink 5 dni
Skupina |Aréna Latka Aréna Latka
SSRS stabilni saline rotujici saline
SSRM stabilni saline rotujici MK-801
SMRM stabilni MK-801 rotujici MK-801
RSRS rotujici saline rotujici saline
RSRM rotujici saline rotujici MK-801
RMRM rotujici MK-801 rotujici MK-801

Tabulka 5: Design experimentu 2.

(saline — fyziologicky roztok).

Pocty zvitat ve skupinach viz tabulka 6.

pocCet zvirat
SSRS 12
RSRS 5
SSRM 6
RSRM 5
SMRM 5
RMRM 5

Tabulka 6: Pocet zvirat v jednotlivych skupinach

6.6.2.2. Statistika a analyza dat

V experimentu byly vyhodnocovany paramentry:

pocet vstupt do zakazaného prostoru (N)

maximalni ¢as vyhybani se zakdzanému sektoru (Tmax)

cas prvniho vstupu do sektoru (T1)

délka drahy, kterou potkan ub¢hl (L)

Data byla vztazena na jednotku Casu. Data byla statisticky zpracovana v programu R. Data byla
transformovéna a testovana Shapiro-Wilkovym testem normality, pro potvrzeni normalniho rozlozeni dat

(graf 8). Dale byla pouzita ANOVA a Tukeyho testem mnohonasobného porovnavani.

57



7. Vysledky

7.1. Experiment 1: Schopnost potkanu feSit aktivni vyhyhani se mistu bez distalnich

orientacnich bodu

Potkani trénovani v pfitomnosti distalnich orientacnich bodd dosahli asymtotické trovné vykonu
béhem péti 20-minutovych tréninkovych sezeni (Stuchlik et al., 2004). My jsme analyzovali chovani
potkant po 10 tréninkovych sezenich, kdy vykon potkanti trénovanych ve tmé nevykazoval zadné dalsi
zlepseni. Napftiklad pocet vstuptl do zakazaného prostoru byl v 11. tréninkovém sezeni 19,2 + 2,8 a v 15.
sezeni 20,2 + 3,7.

Graf 1 ukazuje primérny vykon kazdého potkana v péti po sobé jdoucich sezenich pocinaje 11.
tréninkovym sezenim. Vykon je charakterizovan hodnotami: pocet vstupti do zakdzaného sektoru, cas
prvniho vstupu do zakazaného sektoru, maximalni ¢as strdveny mimo zakazany prostor a draha, kterou
potkan ubéhl beéhem sezeni. Kolecka v grafu znaci vykon potkanti pii svétle, cerné kolecka a trojihelniky
znaci vykon ve tm¢. Potkani, ktefi byli trénovani v obou podminkach v nejméné 15 sezenich (n = 6) maji

v grafu vynesené oba vysledky.
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Graf 1: Prumeérny vykon kazdého potkana béehem peti po sobé jdoucich sezeni pocinaje 11. sezenim.

Vykon je reprezentovan prezentovan ctyimi hodnotami. Horni graf zmdzoriiuje maximalni Cas
vwhybani se zakdazanému sektoru Tmax (min), vzhledem k poctu vstupii. Prostiedni graf zobrazuje cas
prvniho vstupu do sektoru T1 (min), vzhledem k poctu vstupii. Dolni graf zndzornuje vzdalenost uslou
potkanem béhem sezeni L (m), vzhledem k poctu vstupii. Krouzky znaci vykon pri svétle, cerné body a
trojuhelniky vykon ve tmé. Vykon Sest potkanii, kteri byli trénovani v obou podminkach alespon 15
sezeni, byl zanesen v obou podminkdch. Potkani feSici ukol ve tmé formovali dvé odlisné skupiny:

skupina potkanii, kteii ukol resili relativnée dobie (n = 5) a skupina potkanui, kteri ulohu neresili (n = 9).

Vykon ve tmé byl hors$i nez pii svétle ve vSech kognitivnich hodnotach. Porovnano Wilcoxonovym

testem viz tabulka 5.:

Tabulka 5: Porovnani vykonu potkanut tma X svetlo Wilcoxonovym testem

Wilcoxontv test W p
Pocet vstupti 112 0.00015
Maximalni ¢as vyhybani 0 <107
Cas prvniho vstupu 0 <107
Dréha 24 0.029

V priméru béhem tréninku ve tmé potkani ubéhli kratsi vzdalenost.
Pokud byli potkani trénovani v obou podminkach, tak pouze vykon ve tmé je pouzit ve statistickém testu.

Potkani, kteti ulohu fesili ve tme, se rozdélili do dvou skupin jak je patrno z grafu. Potkany fesici ukol
relativné dobfe, jsme nazvali: fesici (,,solvers®; n = 5), a potkani, ktefi méli vykon Spatny, byli oznaceni
jako nefesici (,,non-solvers™; n = 9). Nefesici potkani vstupovali do zakdzaného prostoru vice nez 15krat
b&hem jednoho sezeni, zatimco potkani Fesici tilohu méné nez 15krat. Resici potkani obéas dosahovali
vykonu, ktery byl pozorovan pfi svétle. Nejlepsi vysledek byl pouze 2 vstupy do zakézané oblasti a vice
nez 17ti minutové vyhybani se zakdzanému sektoru béhem 20 minut dlouhého tréninkového sezeni.

Zda se z potkana stane feSici nebo nefesici je silné ovlivnéno predchozim tréninkem. VSichni feSici
potkani byli nejprve trénovani v ptitomnosti extra arénovych orienta¢nich bodil, néktefi pii plném svétle a
dalsi pti zhorSenych svételnych podminkach, nez byly vSechny zdroje svétla eliminovany. VSichni
potkani, ktefi nebyli nejdiive trénovani v pritomnosti distalnich orientacnich boda se stali nefeSicimi
(graf, cerné body). Role predchoziho tréninku byla signifikantni; Chi-kvadrat test: X, = 4.9778, p = 0.026.

Potkani, ktefi byli trénovani ve svétle po dlouhém tréninku ve tmé (nefesici), meli vykon stejné dobry
pii svétle, jako potkani trénovani pii svétle od zaCatku. Naucili se ukol pfi svétle rychle, i ptes jejich
predchozi pasivni chovani ve tmé.

Testovali jsme, zda se feSici potkani neorientuji podle n&jakych nekontrolovanych distalnich voditek v
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testovacich sezenich, ktera byla vzdy po 5ti trénincich. Jak bylo uvedeno, skladala se nejméné ze tii fazi
(viz. kap. testovaci sezeni). Predpoklad byl, ze pokud se potkani spoléhaji na distalni orientacni body,
bude jejich vykon vyrazn€ zhorSen pii zménénych podminkach béhem testovaciho sezeni.

Na dal$im grafu 2 mtzeme vidét vysledky z testovacich sezeni po 15 nebo 25 tréninku (poté co
potkani vykazovali stabilni chovani). Kdyz byli potkani tetovani pfi svétle, stravili to samé procento Casu
v zakédzaném prostoru ve vSech tfech fazich testu (Friedmaniv test: chi-kvadrat = 5.1579, df = 2, p =
0.076). Netesici potkani stravili v zakdzaném prostoru stejné procento ¢asu jako ndhodné pohybujici se
objekt. Procenta se nemeénila v pribehu testovaciho sezeni (Friedmandv test: chi-kvadrat = 1.75, df =2, p
= 0.4169). Naproti tomu vykonnost fesicich potkanti byla vyrazné zhorSena ve druh¢ a jesté vice ve tieti
fazi testovaciho sezeni (Friedmaniv test: chi-kvadrat = 8.4, df = 2, p = 0.015). To poukazuje na to, Ze

potkani nevyuzivali zadné nekontrolované distalni voditka k orientaci.
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Graf 2: Zndzornéni procenta casu straveného v zakdazaném sektoru v prvnich tiech fazich posledniho
testovaciho sezeni.

Na ose y je vyneseno procento casu stravené v zakdzaném sektoru (%), na ose x jednotlivé testovaci
faze. Stvetlo ukazuje vysledky potkanii trénovanych ve svétle v testovacim sezeni za svétla (n = 7), Tma
resici vysledky potkanii trénovanych v obou podminkach v testovacim sezeni ve tmé (n = 5), Tma neresici
ukazuje vykon potkanii trénovanych ve tmé v testovacim sezeni ve tmé (n = 9). Prerusovanad horizontalni

¢ara znaci procento casu straveného v zakdazaném prostoru, které tam stravi nahodné se pohybujici nebo
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nepohybujici se subjekt. Faze 1: acerzivni stimul zapnuty, standartni rychlost rotace arény; Faze 2:

averzivni stimul vypnut; Faze 3: averzivni stimul vypnut, zménéna rychlost rotace arény.

Ctyfi potkani méli byt piivodné trénovani ve tmé, ale ukazalo se, Ze par nekontrolovanych extra
arénovych orienta¢nich bodl bylo na zacatku tréninku ptitomno. To bylo zjisténo, kdyz potkani béhem
druhé a treti faze testu ulohu zvladali relativné dobte. Testovaci sezeni jsou tedy dostatecné citliva k
objeveni i slabych extra arénovych navigacnich bodi. Tyto potkani byli trénovani v pfitomnosti slabych
extra arénovych navigacnich bodl po dobu 10ti sezeni. Pozdéji byli trénovani v Gplné tmée a tii z téchto
potkant se stali fesicimi.

Nasledujici grafy znazoriiuji chovani individuélnich potkaniti béhem konkrétniho sezeni. Predstavuji

grafickou reprezentaci drahy (angularni trajektorii) zvifete na rotujici aréné (obr. 20).

330° "
360/0° 30

Obr. 20: Zakdzany sektor tvoreny kruhovou vyseci (60°), zde je to oblasti od 0°aZ k 30° a 360° aZ k
330°

Zakazany sektor je na grafech znazornén dvéma horizontalnimi pruhy nahote a dole (znaci oblast 0°
az 30° a 360° az 330°. Nepohybujici se zvife je zandSeno otaCivym pohybem arény od 360° k 0° do
zakazané oblasti. Pohybujici se potkan se pohybuje proti sméru otaceni arény, na grafu je to znazornéno
jako ¢ara smérem vzhtru.

Na grafu 3 jdou znazornéné riizné strategie, které se u potkani objevili. Je zde vyobrazena thlova
pozice subjektu vzhledem k centru zakdzaného sektoru (tihel ¢ ), jako funkce Casu. Potkani travili skoro
cely Cas v blizkosti okraje arény a pohyb do nebo od centra arény byl vzacny. Proto tento graf
zprostiedkovava detailni a dosti piesnou reprezentaci jejich chovani béhem jednoho sezeni. Cerné body
oznacuji obdrzeni averzivniho elektrického stimulu. Bilé a Sedé pozadi znazoriiuje svételné podminky

(svétlo/tma). Faze jednotlivych testovacich sezeni jsou oznacCeny vertikalni ¢arou.
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Potkan 7; trénovan pouze pfi svétle
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Potkan 9; nasledné trénovan ve tmé
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\ znaci pasivni transport nepohybujiciho se potkana
Graf 3: Chovani jednotlivych potkanit ve vybranych tréninkovych a testovacich sezenich
Potkan 7 reprezentuje skupinu trénovanou pri svétle a typické chovani, potkana zvladajiciho ulohu.
Potkan 10 je ze skupiny trénované ve tme a potkan 9 byl nejprve trénovan pri svetle a pozdeji ve tmé.
Chovani je charakterizovano uhlovou pozici potkana vzhledem k centru zakdzaného prostoru, vynesend

vzhledem k casu. Bilé a Sedé pozadi znaci svetlo/tmu. Vertikalni cary oznacuji zacatek jednotlivych fazi

testovaciho sezeni.
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Potkan 7 zvladl tlohu pii svétle. Stridal kratké obdobi inaktivity (klesajici ¢ara v grafu) s kratkym
béhem proti otaCeni arény (stoupajici ara v grafu). Potkan vzdy vyvinul iniciativu pfedtim nez by byl
ota¢enim arény zanesen do zakazaného sektoru. Potkan se vyhybal sektoru ve vSech fazich testovaciho
sezeni. Toto chovani je typické pro trénované potkany.

Potkan 10 byl trénovén ve tmé bez predchoziho tréninku s prezenci extra arénovych orientacnich
bodl. Potkan zistdval pasivni béhem celého sezeni. Vzacné reagoval na averzivni stimul utékem.
Chovani tohoto potkana, zahrnujici nedostatek pohybové aktivity, bylo stejné ve vSech fazich testu.
Vétsina potkant, ktefi byli trénovani pouze ve tmé, se chovala stejné.

Potkan 9 je jeden z nejlepSich feSicich potkanl ve tmé. Po 5ti tréninkovych sezeni pii svétle, fesil
ulohu dobfe (session 5L), ale jeho vykon béhem nasledujiciho testovaciho sezeni ve tmé byl slaby (test
1DL). Po dal$ich 5ti trénincich pfi svétle, byl potkan schopen fesit ilohu ve tm€ mnohem efektivnéji (test
2DL). Vykon ve tm¢ nevykazoval vétsi zlepSeni béhem dalSich tréninkt (potkan 9 — nésledné trénovan ve
tme, sezeni 15D). Chovani ve tm¢ bylo stejné jako chovani pfi svétle. Potkan stfidal kratky uprk proti
sméru rotace arény s obdobim inaktivity. Rozdil mezi svételnymi podminkami (svétlo/tma) byl ten, Ze
pozice okolo které potkan osciloval byla vicemén¢ stabilni pfi svétle, ale ve tmé se pomalu posunovala.
To naznacuje, Ze se potkan nefidil podle né&jakych zbyvajicich nekontrolovanych orienta¢nich bodi v
mistnosti. Spoléhal se na idiothetickou navigaci a/nebo na stereotypni pohybovou aktivitu. Kdyz byl
averzivni stimul zapnuty, potkan zlstaval mimo zakazany sektor, protoze elektricky Sok mu poskytnul
informaci o jeho pozici a umisténi zakazaného sektoru (sezeni 15D a faze 1 v testu 2DL a 3DL).Kdyz byl
ale averzivni stimul odstranén (faze 2) a rotace arény byla zménéna (faze 3), potkan nebyl dale schopny
zustat mimo zakazanou oblast. Ve fazi 4 testovaciho sezeni, kdyz byla svétla znovu rozsvicena, se potkan
znovu zakazanému sektoru vyhybal. Ostatni feSici potkani se chovali podobné.

Relativné efektivni strategie feSeni ulohy se objevila nejdiive po 10ti tréninkovych sezenich, ktera
byla provadéna za pfitomnosti extra arénovych orientacnich bodt (potkan 9 v testovacim sezeni 2DL).
Dva dalsi potkani byli schopni zvladat ukol stejn¢ dobte jako potkan 9 po 10ti tréninkovych sezenich pii

svétle a ostatni fesici potkani potfebovali delsi trénink.
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7.2. Experiment 2: Vliv odliSnych podminek a vliv aplikace MK-801 v davce 0,15 mg/kg
béhem habituace na vykon potkanii v laboratorni iloze AAPA

V tomto experimentu jsme vyhodnocovali vliv rozdilnych podminek pfi habituace na vykon potkani v
uloze AAPA. Dale pak vliv MK-801 na nauceni se této ulohy. Tato latka je antagonistou NMDA receptort
a je pouzivana pro modelovani kognitivniho deficitu u schizofrennich pacientli podle glutamatergni
hypotézy. Predpokladali jsme, Ze jeji podani by mélo narusit vykon potkant v loze AAPA vzhledem k
urdpokladanému deficitu kognitivni koordinace po aplikaci této latky.

Vliv habituace na vykon potkanti v nasledném tréninku je znazornény na grafu 4. Je zde znazornéna
ucici kiivka potkand vzhledem k poctu vstupt za jednotliva sezeni. Grafy jsou rozdéleny podle aplikace
latek na: kontrolni skupinu, ktera dostavala fyziologicky roztok pii habituaci i pfi tréninku (graf 4.1.);
dalsi graf ukazuje vykon potkanti, kteti dostavali pii habituaci fyziologicky roztok a dale pak pfi tréninku
MK- 801 (graf 4.2.); a posledni graf znazorniuje skupinu které byla aplikovana latka MK-801 b&hem
habituace 1 béhem tréninku (graf 4.3.). K¥ivky znazoriiuji vzdy skupinu, kterd méla habituaci na stabilni
aréné a druha kiivka na rotujici. Zde je patmé, Ze potkani habituovani na stabilni aréné se ucili zvladat

ulohu Iépe.
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Graf 4.1. Prumérny vykon potkanii s odlisnym habituaci, kterym byl aplikovan po celou dobu

experimetu fyziologicky roztok
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Graf 4.2. Prumeérny vykon potkanii s odlisnym habituaci, kterym byla aplikovana latka MK-801 az pri

nasledném tréninku, béhem pretréninku dostavali fyziologicky roztok.
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Graf 4.3. Prumérny vykon potkanit s odlisnou habituaci, kterym byla aplikovana latka MK-801 béhem
pretréninku i behem ndsledného tréninku

Graf 4.: Ucici krivky v zavislosti na habituaci
Na grafech je zndzornén primeérny pocet vstupu v peti po sobé jdoucich tréninkovych sezeni u riznych
pokusnych skupin rozdélenych podle aplikované latky, kterou obdrzeli v ramci habituace a tréninku. Je
zde znazornen rozdil vykonu pri habituaci na rotujici nebo stabilni aréné.

Na ose x je znazornéeno cislo sezeni a na ose y pocet vstupii do zakazaného sektoru.
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Potkani, ktefi byli habituovani na rotujici arén¢, dosahuji horsich vysledki ve vSech tfech skupinach
neZ potkani, ktefi byli habituovani na stabilni aréné€. Nejvétsi rozdil je patrny ve skuping, ktera dostavala
MK-801 az béhem tréniku. Na grafech je patrné, Ze potkani se ucili relativné dobie bez ohledu na to, kdy
jim byla MK-801 aplikovana.

Na grafu 5 je znazornén primérny pocet vstupli béhem poslednich dvou tréninkovych sezenich
tréninkll. Potkani habituovéni na rotujici aréné vykazuji horsi vykon ve vsech tfech skupindch. Dale je
zde vidét rozdil v maximalnim Case vyhybani se zakdzanému sektoru, kdy potkani s habituaci na stabilni
aréné se zvladali vyhybat pfi tréninku sektoru po delSi dobu nez ti co byli habituovani na rotujici aréné.
Srovnani ¢asu prvniho vstupu také ukazuje, Ze potkani habituovani na stabilni aréné vstupovali do sektoru
po delsi dob¢ tréninku oproti skupindm s habituaci na rotujici. Lokomoce je vys$i u skupin, které

dostavali MK-801 ve srovnani s kontrolni skupinou.
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Graf'5:Zndzornéni prumérného vykonu potkanii z poslednich dvou sezeni v zavislosti na odlisné habituaci
Prvni graf :Osa x znaci rozdéleni potkanit podle habituace, osa y pocet vstupi, Druhy graf: Osa y -
maximalni ¢as vyhybani se Tmax (min); Treti graf: osa y — cas prvniho vstupu T1(min);
Ctvrty graf: osa y — lokomoce L (m/min)

Saline : potkani dostavali po cely experiment fyziologicky roztok; Saline — MK-801 : potkani dostavali
MK-801 behem tréninku; MK-801 — MK-801 : potkani dostdavali MK-801 v priubéhu celého experimentu.
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Na grafu 6 je znazornén primérny pocet vstupd vSech potkand v poslednich dvou tréninkovych
sezenich s ohledem na odliSnou habituaci na stabilni nebo rotujici aréné. Primémy vykon potkani s
habituaci na stabilni arén¢ byl 7,62 + 2,85; primérny vykon potkant s habituaci na rotujici aréné byl

13,3+ 1,93.

18
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14

stabilni rotujici

Graf 6. Srovnani primeérného vykonu viech potkami s habituaci na stabilni X rotujici aréne béhem

poslednich dvou sezeni

Efekt MK-801 na lokomoci v pribéhu tréninkovych sezeni je zndzornén na grafu 7. Lokomoce je
zvySena jak u skupiny, ktera dostavala MK-801 po celou dobu, tak u skupiny, které bylo MK.801

aplikovéno az pfi tréninku a to bez ohledu na rozdilnou habituaci.
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Graf 7: Vliv MK-801 na lokomoci v pribéehu tréninku
Horni graf — habituace na stabilni aréne, dolni — habituace na rotujici aréné. Osa x-lokomoce

(m/min), osa y — sezeni

Data byla tranformovana a testovana na normalitu rozloZeni Shapiro-Wilkovym testem normality (viz
tabulka 7). U poctu vstupl, maximalnim ¢ase vyhybani a po transformaci dat u lokomoce bylo potvrzeno
normalni rozlozeni. Proto se pro statistickou analyzu téchto dat zvolil test ANOVA. U ¢asu prvniho
vstupu do sektoru, se normalita neprokazala a proto byla tato data analyzovadna Wilcoxonovym a Kruskal-
Wallisovym testem.

Analyzovana byla dv¢€ posledni sezeni.

Tabulka 7: Analyza dat Shapiro-Wilkovym testem normality rozlozeni dat

Parametry W p

Pocet vstupl 0,9668 0,3132
Maximalni ¢as whybani se 0,9747 0,534
Cas pnniho vstupu 0,6259 <0,0001
Lokomoce (m) 0,9006 0,00265
Lokomoce (m?) 0,97 0,3924
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Rozlozeni dat je znazornéno v nasledujicich histogramech (Graf 8).
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Histogramy znaci rozlozeni vSech mérenych dat; poctu vstupii, maximalni cas vyhybani se sektoru, cas
prvatho vstupu do sektoru, lokomoci. Pravé grafy ukazuji jak vypada teoretické rozlozeni a rozlozeni

nasich dat

Cas prvniho vstupu do sektoru byl analyzovan Wilcoxonovym testem vzhledem k rotaci arény pii
habituaci (W = 114, p = 0,08325). Dale se hodnotil Kruskal-Walisovym testem efekt MK-801 na cas
prvniho vstupu pii habituaci na stabilni aréné ( chi-kvadrat = 2,3453, p = 0,3095) a pfi habituaci na
stabilni aréné ( chi-kvadrat = 0.14, p = 0.9324) Analyza téchto dat neprokéazala zddny signifikantni efekt
MK-801 ani rotace na ¢as prvniho vstupu do zakdzané oblasti.

Statisticka analyza dat ANOVOU prokézala signifikantni rozdil mezi habituaci na stabilni a rotujici
arén¢ pri srovnani pocCtu vstupti do zakazané oblasti (F = 7,1984, p = 0,01145) a pfi srovnani
maximalniho ¢asu vyhybani se zakdzané oblasti (F = 5,1649, p = 0,0299).

Nebyl prokazan signifikantni vliv latky MK-801 na zvladani tlohy AAPA, ale signifikantné se zvysila
lokomoce oproti kontrolni skupiné (F = 9.8742; Pr(>F) = 0.0004571). Vliv MK-801 na lokomoci byl
prokazan Tukeyovym testem mnohonasobného porovnavani (tabulka 8). Signifikatni rozdil byl zjistén u
skupiny, ktera dostavala MK-801 po celou dobu experimentu i u skupiny, ktera MK-801 dostala az pii

tréninku v porovnani s kontrolni skupinou.

Tabulka 8: Analyza viiku MK-801 na lokomoci Tukeyovym testem mnohonasobného porovnani

Srovnani p
SS x MM 0.0006306%*
SS x SM 0.0226812*
SM x MM 0.3964902
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8. Diskuze

8.1. Experiment 1: Schopnost potkani FeSit aktivni vyhyhani se mistu bez distalnich
orientacnich bodt

Tento experiment ukazuje, Zze néktefi potkani jsou schopni fesit Glohu aktivniho se vyhybani mistu
relativné dobie 1 pfi absenci extra arénovych orienta¢nich bodl. Pozorovani téchto potkanti vedlo k
dojmu, ze zvladaji ulohu ve tmé. Sed¢li na aréné a predtim, nez by je rotace arény donesla do zakdzaného
prostoru, vyvinuli tnikovou odpovéd’, kratky béh proti sméru rotace arény a zastavili se predtim, néz by
vbéhli do sektoru z druhé strany (potkan 9, sezeni 15D, graf 3). V tomto chovani pokracovali mnoho
minut bez vstupu do zakazaného sektoru. Nejlepsi vysledek byl 17 minut nepietrzitého vyhybani se, jen
se dvéma vstupy béhem 20ti minutového sezeni. To je povazovano za solidni vykon i pfi svétle. Piesto
priamérny vykon fesicich potkanitive tmé byl horsi, nez primémy vykon potkant pii svétle.

Testovaci sezeni byla primarn¢ zavedena k testovani, zda se v mistnosti ve tmé nevyskytuji néjaké
nekontrolované orientacni body. Byla dostatecné senzitivni k objeveni i slabych extra arénovych
orientac¢nich bodl. Jedna skupina potkanti byla urcena od zacatku pro trénink ve tmé. Potkani zvladali
ukol relativné dobfe pii testovacich sezenich tak dlouho, dokud zde byla pfitomna nekontrolovana
orientacni extra arénova voditka. Po jejich odstranéni tyto potkani nezvladali fazi 2 a 3 testovaciho sezeni.
Jejich vykon se stal stejné Spatny, jako vykon netesicich potkanti, kdyz byly vypnuty averzivni stimuly a
méneéna rychlost rotace arény. To demonstruje, ze averzivni stimuly byly jediné extra arénové voditka
dostupnd ve tme, a drzely feSici potkany mimo zakazanou oblast. Jiny argument proti prezenci
nekontrolovanych voditek je pii pohledu na trajektorie potkant. V pfipad¢ ze byli v ,,bezpecné* Casti
mistnosti, thlova rychlost primérné béhem minutového intervalu se rovnala uhlové rychlosti arény (graf
3, potkan 7). Béhem stiidani kratkého b&hu a sezeni na aréné, potkani vétSinou oscilovali okolo jedné
urcité pozice vzhledem k mistnosti. Tato pozice byla stabilni pii svétle ale ve tmé se pomalu posouvala.
Pozice se posouvala v ramci pokoje dokud zvife nevstoupilo do zakazaného prostoru nebo dokud
nevyvinulo unikovou reakci (graf 3, potkan 9). Kdyby potkani vyuzivali né¢jaké nekontrolované extra
arénové orientacni body ve tmé, byla by jejich pozice okolo které oscilovali stejna jako ve svétle.

Neschopnost naivnich potkant naucit se tuto relativné efektivni strategii ve tm¢ naznacuje, ze zvirata
musi nejprve porozumét principtim ulohy, nez jsou schopna osvojit si efektivni strategii. Musi se naucit,
7e je to prostorova uloha, Ze jsou na rotujici aréné a méla by se vyhybat ¢asti mistnosti a ignorovat
stimuly na aréné. Pak jsou schopna vyuzivat averzivni stimuly jako orientatni bod, moment kdy se
mohou orientovat a zjistit svoji pozici v ramci mistnosti (Gallistel, 1990). Mezitim se mohou spoléhat na
idiothetickou navigaci (Gallistel, 1990) integraci idiothetickych stimuld, které poskytuji informace o
zmeéng jejich pozice v ramci mistnosti. Takovym stimulem muze byt ten, ktery je generovany lokomoci
zvitete po odecteni pohybu arény, jejiz rychlost se naucilo, nebo inercialni stimuly generované rotaci
arény, nebo kombinace obou. Stimuly generované rotaci arény jsou rozhodujici pro nauceni se ulohy i pii

svétle (Blahna et al., 2011). Idiothetické stimuly mohou byt slabé nebo nepiesné nicméné stile mohou
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zlepSit vyhybani se zakdzanému sektoru. Potkani se také mohou spoléhat na stereotypni chovani, ale
chovani pozorované u fesicich zvitat ukazuje, Ze to nebude jedind strategie zahrnuta v jejich schopnosti
vyhybat se sektoru. Prezentovana data neposkytuji jisty diikaz pro jednu konkrétni strategii, je mozné, ze
potkani vyuzivaji kombinaci uvedenych strategii.

Standardni tréninkovy protokol, pouzivany pro tlohu aktivniho se vyhybani mistu, zahrnuje pét 20ti
minutovych tréninkovych sezeni. Potkani obvykle dosahnou asymptotického vykonu po 4 az 5 sezenich
(Stuchlik, 2004). V tomto experimentu zadny z potkanti nebyl schopny efektivné fesit ulohu ve tmé po
peti tréninkovych sezenich, ani ve tmé ani pfi svétle. Relativné efektivni strategie se zacala objevovat az
po desatém tréninku a byla pozorovana pouze u dvou potkant. U ostatnich se vyvinula jes§t¢ pozdéji.
Pokud je tedy pouzit standardni protokol s péti sezenimi, je vyvinuti se strategie nezdvislé na extra
arénovych orientacnich bodech nepravdépodobné. Pokud je ale pouzit delsi tréninkovy interval, pak by se

méli zvazit alternativni strategie a méli by se vzit v potaz pfi interpretaci dat.

8.2. Experiment 2: Vliv odliSnych podminek a vliv aplikace MK-801 v davce 0,15 mg/kg
béhem habituace na vykon potkanii v laboratorni uloze AAPA

Existuje nekolik riznych animalnich modelti schizofrenie. Podle glutamatergni hypotézy ke vzniku
schizofrenie vede hypofunkce NMDA glutamatovych receptorti, ktera je zodpoveédna za behavioralni
zmény asociované s timto onemocnénim (Coyle et al., 2003). V tomto experimentu jsme vyuzili animalni
model, zalozeny na aplikaci nizké davky antagonisty NMDA receptoru MK-801. Pro studium
kognitivnich funkci tohoto modelu byla zvolena tiloha AAPA, ktera vytvaii konflikt mezi prostorovymi
ramci. Zvife musi rozlisit relevantni a irelevantni stimuly pro spravné vyieSeni ulohy (Wiesereska et al.,
2005). Kognitivni deficit je v soucasnosti predmetem velkého poctu studii, jelikoz je povazovan za jeden
z dilezitych symptom schizofrenie, ktery ma vyznamny dopad na kvalitu Zivota paciett (O'Carroll,
2000). Dilezitou roli v kognitivnim deficitu by mohl hrat proces kognitivni koordinace, ktery se podili na
separaci relevantnich a irelevantnich stimuli do podskupin (Phillips and Silverstein, 2003). U pacientt se
schizofrenii je tato schopnost naruSena, coz se projevuje napiiklad ve zhorSenych wvysledcich ve
Wisconsinského testu tiidéni karet (Wobrock et al., 2009).

Testovali jsme, zda administrace MK-801 v davce 0,15mg/kg intraperitonealné¢ narusi schopnost
separace stimulti do pfislusnych podskupin v tloze AAPA.V piedchozich pozorovanich v nasi laboratofi
se ukazalo, ze tato davka MK-801 nema efekt na kognitivni schopnosti potkani, ktefi se ucili AAPA bez
administrace této latky, nenarusuje tedy vybavovani si nauceného chovani. Efekt MK-801 nebyl nalezen
ani na uceni (Stuchlik et al., 2009; Antosova, 2013). Naproti tomu ve ve studii provadéné Kubikem a kol.,
davka 0,15mg/kg MK-801 méla signitikantni vliv na u€eni a narusila segregaci konfliktnich prostorovych
informaci do koherentnich reprezentaci (Kubik et al., 2014). Ve vyse zminénych experimentech byli
potkani habituovani na aréné bez aplikace antagonisty NMDA receptorit MK-801.V tomto piipadé mohli
segregovat orientacni body do podskupin béhem habituace v ramci pfirozené explorace prostiedi a

vytvorit si tak dvé prostorové reprezentace vzhledem k referenénimu ramci arény a mistnosti, které pak
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pouzili pti uceni lohy AAPA. Nasledné byli schopni se ucit alohu AAPA. Pokud ma MK-801 vliv na
schopnost naucit vytvofit dvé reprezentace prostiedi na zakladé¢ segregace stimulli, pak by uceni u
potkanii, ktefi se habituovali pod vlivem MK-801, mélo byt hor$i nez u potkanti, kterym byl béhem
habituacniho sezeni podavan fyziologicky roztok. Zvifatim pod vlivem MK-801 (tedy s defektni
kognitivni koordinaci) by bylo znemozZnéno tvofit si dva odlisné referen¢ni ramce. Kdyz si zvitata osvoji
reprezentaci prostiedi, pak nema uloha AAPA tak vysoké naroky na schopnost orientavat se v prostoru
pomoci distalnich orientacnich bodu.

V naSem experimentu byla zvifata habituovana na arén¢ 30 minut po aplikaci davky 0,15mg/kg MK-
801. Pii analyze dat nebyl zjistén signitikantni rozdil v poctu vstupti u skupin, které dostavali MK-801 ve
srovnani s kontrolni skupinou, které byl aplikovan fyziologicky roztok. Tento vysledek odpovida
pfechozim pozorovanim v nas$i laboratofi, kdy davka 0,1mg/kg neméla vliv na kognitivni schopnosti
zvitete. Efekt se projevil pfi davce 0,2mg/kg (Vales et al., 2006). Efekt MK-801 v davce 0,15mg/kg na
kognitivni schopnosti a schopnost segregace referenc¢nich ramcti se zda podle nasich vysledkil nevyrazny.
Vysledek miize byt velkym rozptylem poctu vstupt v ramci skupin, pfipadné nizkym poctem zvitat ve
skuping.

Pozorovali jsme signitifaktné zvySenou lokomoci po podani davky 0,15mg/kg MK-801 ve srovnani s
kontrolni skupinou. To je v souladu s pfedchozimi studiemi v na$i laboratofi , kde v jedné byla
zaznamenana zvys$ena lokomoce uz od davky 0,08mg/kg (Lobellova et al., 2013) a druhé byla také
zaznamendna zvysena lokomoce u davky 0,12 a 0,15mg/kg (Zemanova et al., 2013). V jinych studiich
ale zvySena lokomoce zaznamenana nebyla (Stuchlik et al., 2009). MK-801 indukuje hyperaktivitu v
zavislosti na davce (Nilsson et al., 2001; Vales et al., 2006). Je mozné, ze spiSe nez zhorSeni vykonu v
uloze AAPA kognitivnim deficitem, je to disledkem hyperlokomoce, ktera vyusti v neschopnost efektivné
organizovat prostorové chovani v ramci disociovanych orienta¢nich ramci. Primérna rychlost pohybu
zvitete koreluje s tispéSnym zvladanim této tlohy. Nejlepsi pro feseni ulohy je pokud se zvife pohybuje
rychlosti 2m/min.

Alespont jednodenni habituace, at’ uz na stabilni nebo rotujici aréné, se pouziva v ramci ulohy
aktivniho se vyhybani mistu témér pred kazdym experimentem. Chtéli jsme proto zjistit, jestli rozdilna
habituace ovlivni vykon zvifete v nasledujicim tréninku. Potkani habituovani na rotujici aréné vykazuji
horsi vykon ve vSech tfech skupinach v porovnéani se skupinami habituovanymi na stabilni aréné.
Primérny pocet vstupl u potkanti habituovanych na rotujici aréné byl témet dvakrat vétsi nez tomu bylo
u potkand habituovanych na stabilni aréné. Analyzou dat jsme zjistili signifikantni rozdil mezi habituaci
na stabilni a rotujici aréné v poctu vstupti a maximalnim ¢ase vyhybani se zakdzanému sektoru. Pivodné
jsme se domnivali, Ze pokud by méla odli$né habituace vliv na vykon, byl by rozdil opacny a to proto, Ze
potkani habituovani na rotujici aréné by si mohli spiSe vytvofit oddélené referencni ramce uz béhem
habituace. Zatimco potkani na stabilni arén¢ nebyli oddéleni ramcii vystaveni az do tréninkového sezeni.

Horsi uceni po predchozi habiruaci na stabilni aréné¢ by mohlo byt vySvétleno latentni inhibici

kontextu. Termin latentni inhibice (LI) znamend, ze pokud stejny stimul piisobi po urcitou dobu, trva
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subjektu delsi dobu neZ se preorientuje na novy stimulus v podstaté¢ jde o ignorovani nepodstatnych
stimull. Tento efekt by se mohl projevit z hlediska relativné Spatného uceni. Proto skupina, kterd nebyla
vystavena prvnimu stimulu (pre-stimulu), 1épe reaguje na druhy stimul, néz skupina, ktera mu byla
vystavena. Ve veétSin¢ studii zlistava kontex pii pretréninku a testovacim sezeni stejny, pokud je ale
kontext zménén dojde k oslabeni LI (Lubow and Weiner, 2010). Toto odpovida naSim zjisténim. Zvitata
habituovana na stabilni arén¢ maji pfi tréninku zménén kontext, je zde zména v rotaci arény a zapnuti
averzivnich stimult. Potkani to mohou povazovat za jinou variantu tlohy. Zatimco u skupin, které¢ méli
habituaci na rotujici aréné, maji v tréninku kontext stejny a mtze se zde projevit LI, kdy nedochazi k
dostatecné reakci na averzivni stimul. U schozofrennich pacientd je latentni inhibice slabsi nez u
kontrolnich subjektt. Defekt v této schopnosti md za nasledek pacienti nejsou schopni ignorovat
nepodstatné informace (Lubow and Weiner, 2010; Bay-Richter et al., 2013). Tento efekt naznacovala i
naSe pozorovani, kdy u skupiny, kterd dostdvala MK-801 po celou dobu experimentu byl pozorovan
nejmensi rozdil vlivu odlisné habituace na rotujici nebo stabilni aréné. Tato interakce ale nebyla

signifikantné prokédzana.
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9. Zavér

V této praci jsem se zabyvala moznosti existence alternativnich strategii pfi feSeni ulohy aktivniho
vyhybani se mistu (AAPA) a moznym vlivem odlisné habituace na vykon potkanil pii tréninku v uloze
AAPA. Dale jsem méla za cil zjistit, zda dizocilpin (MK-801) v davce 0,15mg/kg ma vliv na schopnost
separace relevantnich a irelevantnich podnétt v této tloze.

Vysledky ukazuji, ze potkani vyuzivaji celkem efektivni alternativni strategie k feSeni tlohy aktivniho
se vyhybani mistu bez orientacnich bodl, nachazejicich se v referenénim rdmci mistnosti. Té€mito
strategiemi muze byt orientace pomoci idiothetické navigace, kde averzivni stimuly mohou slouzit jako
orientatni body pro orientaci v prostoru a upiesnéni idiotheze. Idiothetické stimuly mohou byt
generovany lokomoci zvifete, od které je odeCten pohyb arény, nebo dale pak inercialni stimuly
generované rotaci arény, nejspisSe se uplatiiuje kombinace obou. Prezentovand data neposkytuji jisty
dikaz pro jednu konkrétni strategii, je spiSe mozné, Ze potkani vyuzivaji kombinaci uvedenych strategii.
Tyto alternativni strategie nejsou tak efektivni jako strategie zavisla na distalnich orientacnich bodech
(alotheticka navigace). Osvojeni si téchto alternativnich strategii vyzaduje pretrénink v pfitomnosti extra
arénovych navigacnich bodl. Alternativni strategie se neobjevila u vSech potkant a je nepravdépodobné,
7ze by se objevila pied patym tréninkovym sezenim, coZz je standardni trvani tréninku b&hem tulohy
aktivniho se vyhybani mistu.

Zjistili jsme, Ze vykon potkanti pfi tréninku v uloze AAPA byl ovlivnén odlisnymi podminkami béhem
habituace. Analyzou dat byl zjistén signifikantni efekt vlivu odli$né habituace a to jak v poctu vstupti do
zakazaného prostoru, tak v maximalnim ¢asu vyhybani se zakazanému sektoru. Rozdilny efekt habituace
na stabilni a rotujici aréné, byl pozorovan v ramci vSech experimentalnich skupin. Tento efekt by mohl
potlaceni nepodstatnych stimult. U skupiny zvitat, ktera byla podavana latka MK-801 uz pfi habituaci,
byl zaznamenan nejmensi rozdil ve vykonu. To naznacuje sniZenou latentni inhibici pfi pisobeni MK-
801. Deficit v latentni inhibici, kdy jedinci nejsou schopni ignorovat nepodstatné stimuly, je bézn¢
zaznamenavam u pacientl se schizofrenii.

U davky 0,15mg/kg latky MK-801 nebyl pozorovan vliv na u€eni v loze AAPA. Efekt této davky na
kognitivni schopnosti byl nevyrazny. Vliv MK-801 v davce 0,15mg/kg byl signifikantni pouze u
lokomoce. ZhorSeny vykon pozorovany v nékterych studii po podani MK-801 tak nemusi byt zptisoben
kognitivnim deficitem, ale mize za n¢j byt zodpovédna hyperlokomoce zvitete. Dalsi vyzkum smétovany
timto smérem by mohl pomoci tuto otadzku objasnit.

Vysledky prezentované v této diplomové praci upozoriuji, ze odliSna habituace a existence
alternativnich strategii u feSeni llohy AAPA mohou ovlivnit vysledky u studii, pii kterych se iloha AAPA
vyuziva. Tyto moznosti by mély byt zohlednény pfi interpretaci dat. Vysledky dale naznacuji, Zze by uloha
AAPA mohla byt vhodna, pro studium kontextualni latentni inhibice. Uloha AAPA se vyuziva ke studiu
kognitivniho deficitu a naruseni kognitivni koordinace u animalnich modeli schizofrenii podobného

chovani. Proto by prezentované vysledky mohli pomoci pfi zkoumani tohoto onemocnéni.
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