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Abstrakt

Stadium neuroprenadadového substratu pamiti a kognitivnych funkcif patri medzi
velmi intenzivne $tudované témy behaviorilnej neurofyzioldgie. Ciefom predkladanej
bakalarskej prace je zhmut' a diskutovat’ doterajsie poznatky o modulécii priestorovej
orienticie a pamiti vybranymi neuroprena$atovymi systémami. Do prehladu boli
zahmuté principidlne neuroprena$afe glutamat a GABA a z ostatnych acetylcholin a

biogénne aminy (noradrenalin, dopamin a serotonin).

Summary

Studies of the neurotransmitter substrate of memory and cognitive functions
belong to most intensively investigated topics in behavioral neurophysiology. The present
first degree thesis is aimed at reviewing and discussing the current knowledge about
modulation of spatial cognition and memory by selected neurotransmitter systems. The
review includes mainly principal neurotransmitters, glutamate and GABA and from
others it is focused on the acetylcholine and biogenic amines (noradrenaline, dopamine

and serotonin).
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1. Uvod

Schopnost’ orientovat’ sa v priestore je nutnd pre vietky pohyblivé Zivoéichy. Tito
schopnost’ maju organizmy od baktérii aZ po najkomplikovanejie Zivo¢ichy. Evolu¢ne je
schopnost’ orientovat’ sa v priestore velmi vyhodna, pretoZe umoZiiuje ZivoCichom
hPadanie potravy, ndjdenie sexuilneho partnera a vébec cieleny pohyb vo svojom
biotope. Vo fylogenéze sa u cicavcov vytvoril zlozity mozgovy systém, lokalizovany vo
fylogeneticky starSej oblasti kory a to predovietkym v hipokampe, ale aj v priliehajicich
Struktirach. NajdolezitejSia funkcia hipokampu je tvorba pamidtovych stop. Po lézii
hipokampalnej forméicie €asto dochddza k poSkodeniu pamiiti, predovSetkym priestorove;j
a to ako u l'udi, tak u zvierat. Vstupy do hipokampu st zo vietkych mozgovych &asti a si
sprostredkované r6znymi neuroprena$a¢mi. Rovnako sa v ramci hipokampélnej formécie
uplatiluje signalizicia pomocou rdéznych typov neuroprenaSacov a preto aplikécie
$pecifickych receptorovych antagonistov maji na pamitové funkcie spravidla vacsi ¢i
men$i vplyv. V tejto praci sa zameriavam na popis zadkladnych pametovych uloh
pouzivanych pri §tadiu priestorovej kognicie a na rolu jednotlivych neuroprena3acovych

systémov v tomto type chovania.

2. Vybrané udlohy pouZivané k $tudiu priestorového chovania
2.1. Morrisovo vodné bludisko

Morrisovo vodné bludisko je tloha vyvinutd Richardem G. Morrisem (1981) pre

Stidium priestorovej pamiti zvierat. Pouziva sa najme pri u€eni zavislom na hipokampe.

Morrisovo vodné bludisko pozostdva z bazénu naplneného zakalenou vodou
(organickou farbou, alebo mliekom), v ktorej je tesne pod hladinou ukryty ostrovéek.
Ulohou zvierat (vi¢inou potkanov) je naudit sa doplavat na ostrovéek pomocou
viditeI'nych vzdialenych znakov a predmetov obklopujicich bazén. Testované zviera je
umiestnené na okraj bazénu, v ktorom nedo¢iahne na dno a nemd moznost’ sa dostat’ von.
Potkany prirodzene vyhladavaju miesto kde by sa mohli uchytit’. Prvy krét potkan néjde
ostroveek ¢&istou ndhodou. Hladd utodisko ktoré mu hlbokd voda, ani okraje bazéna

neposkytni (ak ho do jednej mintity nendjde, experimentétor ho na ostrov¢ek navede). Po



doplévani do ciela je potkan na chvilu na ostrovéeku ponechany aby sa zorientoval.
K dispozicii si mu pre orientdciu predmety ktoré st rozvrhnuté po okraji miestonosti.
Pocas opakovani experimentu na zédklade tychto orientaénych bodov potkan postupne
ziskava prehlad o vlastnej pozicii a nachddza ostrovéek ovela Tlah$ie. Znalost
umiestnenia ostrovéeka v priestore sa odrdZa na skritenom Case ktory zviera potrebuje
k jeho dosiahnutiu. Zviera je Standardne trénované zo Styroch Startovacich pozicii,
osemkrat denne, po dobu §iestich dni. Rdzne Startovacie pozicie, nemoznost’ zanechavat
pachové stopy a celkovd monoténnost’ prostredia v ktorom sa zviera nachadza (aZ na
vzdialené orientatné body) zarucuji, ze potkan sa orientuje Cisto aloteticky. Vyznam
idiotetickej orient4cie bol preukizany ako relativne bezvyznamny, prevedenim pokusu
v tme, teda bez moZnosti riadenia sa vonkaj$imi viditeI'nymi voditkami (Moghaddam and

Bures, 1996).

V Morrisovom vodnom bludisku je tieZ moZné §tudovat’ vybavenie pamitovej
stopy pomocou tzv. probe trials. V tomto usporiadani sa ostrovéek vyberie a Morrisovo
bludisko je rozvrhnuté na Styri kvadranty, okrem toho méZu byt urlené miesta
ekvivalentné umiestneniu ostrovéeka, ako v pévodnom, tak v ostatnych kvadrantoch.
Porovnévaji sa navzdjom &asy ktoré potkan strévi v kvadrante kde sa predtym ostrovéek
nachéddzal, s pobytom v ostatnych kvadrantoch. Presnejie vysledky st dosiahnuté
porovnavnim strdvenych &asov nameranych presne v miestach kde ostrovéek bol
predtym, s pobytom v analogickych miestach inych kvadrantov. Trénované, zdravé
zviera travi vi¢Sinu ¢asu prave v miestach kde sa ostrovéek nachédzal po¢as trénovania.
Cas straveny v miestach, kde sa ostrovéek pdévodne nachiddzal poukazuje na znalost
pozicie ostrovéeku a na déveru potkana v presnost’ vlastnych kognitivnych schopnosti
(Morris 1984).

Pre kontrolné skupiny a vylucenie senzorimotorického deficitu sa pouZivaju
modifikicie vodného bludiska s viditelnym, jasne oznadenym farebnym ostrovéekom.
Tato metéda odhali, ¢i zviera netrpi motorickymi, senzorickymi alebo motivaénymi
defektami (napr. po aplikovani farmaceutickej latky). Takéto poSkodenia by mohli mylne
posobit’ ako defekty orientdcie. Podobne na odhalenie ruSivych faktorov poméhaju
takisto sofistikované pristroje, ktoré dokdZu zaznamenat' rychlost’ pldvania a celkovi

mobilitu kazdého jedinca.



Uloha plnen4 zvieraom v Morrisovom vodnom bludisku sa zd4 na prvy pohlad
jednoduchd. Obsahuje v8ak prinajmen$om dve déleZité zloZky. V prvom rade zviera musi
pochopit’ tlohu, teda hladat’ ostrovéek skryty tesne pod hladinou. V druhom rade je to
problematika orienté4cie v priestore a samotné néjdenie uto¢iska. V niektorych priepadoch
poskodenie prejavujlice sa celkovou stratou priestorovej orienticie mdZe byt spdsobené
narudenim iba jednej z tychto dvoch funkcii. Vykon zvierata je ovplyvneny naruienim
réznych mozgovych oblasti, kazda ovplyviluje funkénost orientdcie inym spdsobom.
Specidlny vyznam pre orienticiu v Morrisovom bludisku bol pripisany hipokampu,
striatu, bazdlnemu prednému mozgu, cerebelu a niektorym oblastiam neokortexu (Morris
et al., 1990).

Priaca z Morrisovym vodnym bludiskom je jednoduch4, jeho pouZivanie je zvi&sa

Standardné, ale stile je dolezit4 opatrnost’ a kritika pri hodnoteni vysledkov.
2.2 Radidlne bludisko

Radidlne bludisko je d’al$ia metéda ako skumat’ priestorovi orientdciu zvierat.
Bolo vyvinuté Oltonom a Samuelsonom (1976). Dnes uz m4 tento typ bludiska mnoho
obmien. Pozostdva z hlavnej ploSiny umiestnenej v strede bludiska, z ktorej vychddza
rdzny podet chodieb - ramien (vd¢§inou osem). Rovnako ako pri Morrisovom vodnom

bludisku zviera pouZiva na orientdciu predmety v miestnosti, v ktorej sa pokus odohrava.

Na zaciatku pokusu sa na konce ramien umiestni ndvnada. Vel'mi dolezité je aby
nivnada nebola z plo$iny viditeI'na. Hladny potkan je polas tréningu raz denne vloZeny
do stredu bludiska a m4 moZnost’ si vybrat' ramend do ktorych a v akom poradi vstipi.
Cielom je, aby sa potkan naudil vyhl'addvat’ potravu €o najefektivnejSie. Optiméalnou
stratégiou je do kazdého ramena vojst’ iba raz. Takto potkan ziska najviac potravy za
najkrat$iu dobu s miniméalnou ndmahou. V mnohych radidlnych bludiskéch su na za&iatku
ramien nain$talované zaklépacie dvierka. Po névrate na ploSinu sa vSetky dvierka zavri
na niekol’ko sekind. Zabréni sa tak kinestetickej stratégii, navstevovat’ ramené po poradi.
Tym sa potkan dezorientuje a pri hPadani potravy je niteny vyuZivat’ iba svoje vlastné

orienta¢né schopnosti.

Casto pouZivanou tpravou je bludisko so 17 ramenami, z ktorych iba do dsmich

je umiestnend potrava. Takouto zostavou pokusu sa testuje referen¢nd i pracovnd pamit’.



Referenéni pamit’ zviera vyuZiva pri vyhybani sa opakovane prazdnym deviatim
ramendm. Tie méZu byt rozmiestnené nihodne medzi plnymi ramenami, alebo vedl'a
seba oproti plnym ramendm. Pracovnd pamit’ je vyuZivana na kritke &asové obdobie.
V tomto pokuse ju potkan potrebuje na zamedzenie opakovanym vstupom do ramien, v
ktorych uz v ten defi bol. Tito informéiciu si v§ak neodkladd do d’al$ieho diia. Uchovéva
si iba informdcie uloZené v referenénej pamiiti (ramend ktoré budi na zaciatku diia zase

obsahovat’ ndvnadu).

Nevyhodami radidlneho bludiska, na rozdiel od ostatnych bludisk, je zloZita
automatizicia. Dalej je potreba hladovanych zvierat a mozné zanechdvanie pachovych

stdp ktorymi si zviera ul'ah¢uje svoju orientéciu, podobne ako v prirode.
2.3. Ulohy vyhybania sa miestu

Ulohy vyhybaniu sa miestu (place avoidance) boli vyvinuté v naSom laborat6riu
zhruba pred 10 rokmi ako ilohy pre $tiidium kognitivnych schopnosti zvierat (Bures et
al., 1998). Boli koncipované tak, aby behom nich mohla byt registrovana
elektrofyziologickd aktivita hipokampalnych buniek. Su vlastne kombinaciou
prirodzeného chovania potkanov v otvorenom poli (open-field behavior) a

nepriestorovych tloh pasivneho a aktivneho vyhybania (passive and active avoidance).

V tomto type ulohy, potkan opidt’ vyuZiva predmety a plochy v miestnosti ako
zéchytné orientaténé body. Ulohy je moZné rozdelit na ulohy pasivneho a aktivneho
vyhybania sa miestu. Aj ked’ su ulohy velmi podobné, kazda vyZaduje iny pristup
k rieSeniu. Pri pasivnom vyhybani sa miestu sta¢i zakdzani ¢innost’ nevykonavat, pri
aktivnom vyhybani musi zviera naopak lokomo¢n1i aktivitu vyvinut’ aby sa trestu vyhlo
(Cimadevilla et al., 2000). Tieto dlohy prebiehaji vd¢Sinou v rotujicej kruhovej aréne
s vyzna¢enou zakdzanou oblastou. Zakizand oblast je imagindrny vysek arény,
Standardne srozpidtim 60 stupfiov. Vysek sarénou vécSinou nerotuje, méd fixné
umiestnenie vzhl'adom k miestnosti. Po€as pokusu je v pravidelnom intervale na ndhodné
miesto v aréne vhodend peleta, ktord potkana motivuje pohybovat’ sa po celej ploche.
Potkan postupne zbiera pelety a v momente ked’ prekroci hranicu zakézanej oblasti je
trestany neprijemnym elektrickym Sokom do kon¢atin (Stuchlik a Vales, 2008). Napriek

silnej potravnej motivacii sa zdravy potkan oskoro naudi vyvarovat sa zakdzanému



vyseku (Bures et al., 1998). Efektivita s akou sa potkan vyhyba zak4dzanému priestoru
naznafuje, ako poznd prostredic vktorom sa nachidza (Fenton et al., 1998).
Zaznamendva sa pocet vstupov do zakézanej oblasti, respektive pocet elektrickych Sokov
ktoré zviera dostalo (Stuchlik et al., 2004).

3. Rola neuroprenisadovych systémov v priestorovom chovani
3.1. Glutamdtergny systéem

Glutamét je jeden z najrozdirenejSich neuroprenasaov v CNS. Podiela sa na
asociativnych procesoch a priamo na tvorbe dlhodobej potentcidcie (LTP). Asociativne
procesy prebiechaji v mozgovej kore. Su velmi doOlezité pre pracovni pamét
a spracovanie informécii. Tvorba dlhodobej pamite cez LTP prebieha hlavne
v hipokampe. Predpokladd sa, Ze hlavny mechanizmus LTP je zaloZeny prave na
glutamitovom prenose. Prebieha za sihry dvoch typov ionotropnych glutamatovych
receptorov - NMDA a AMPA. Oba tieto receptory si umiestnené spolo¢ne v zhlukoch
na postsynaptickej membrane (O’Brien et al., 1997). Su zodpovedné za uloZenie a za
prejav pamitove] stopy. Zjednodusene: NMDA receptory st zodpovedné za indukciu
LTP (Morris, 1989), kym AMPA receptory si zodpovedné za jej opétovné vybavenie sa
(Izquiredo et al., 1993).

KedZe je glutamat §iroko roz$irenym neuroprenasatom, je zloZité ur¢it zmenu
priestorového chovania v dloh4ch $pecificky ako zmenu pamite. NaruSenie glutamatovej
rovnovahy moéze spdsobit’ naruSenie inych zloZiek chovania ako napriklad motorickej,
motivaénej alebo senzorickej zlozky (Keith & Rudy, 1990). Specidlnymi testami
sustredenymi prave na tieto poruchy sa daji zaznamenat’ pripady kde tieto nepamétové
zlozky hraji ulohu. Druhou moZnost'ou je podanie antagonistu alebo agonistu tesne po
vykonani experimentu kde uZ tieto zloZky rolu hrat’ nemézu. Oproti nim je totiZ tvorba

dlhodobej pamite z4visld na ¢ase po vystaveni stimulusu (Packard &Teather, 1997).

Aktivicia NMDA receptorov je jeden z mechanizmov spustajucich zmeny
v synaptickej plasticite. Ich aktiviciou a ndslednym vylevom Ca™ do postsynaptickej
bunky sa meni pocet aktivnych AMPA receptorov v membrane. Polet inotropnych
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AMPA receptorov uréuje silu postsynaptického excitaéného membranového potencialu.
Zablokovanie NMDA receptorov zabraiiuje vytvoreniu tejto pamitovej stopy, ale
neovplyviluje vybavenie pamitovej stopy ziskanej pred podanim antagonistu (Morris,
1989). Systemicky podany NMDA antagonista MK-801, zhor3uje vykon potkanov
v Morrisovom vodnom bludisku (Ahlander et al, 1999). Cielené hipokampdilne podanie
NMDA antagonistu AP5 malo podobne negativny vplyv na priestorovu pamét’ testovani
na vodnom bludisku (Butcher et al., 1990).

PouZitim AMPA selektivneho antagonistu, ako napriklad CNQX, sa naopak zabrani
vybaveniu predosle ziskanych informécii (Izquirerdo et al., 1993). Zablokovanim tohto
receptoru sa totiz zabrani depolarizicii postsynaptického neurénu. Hipokampélne
injekcie CNQX, zhor3uji vykon v Morrisovom vodnom bludisku (Liang et al., 1994).
Agonista AMPA receptorov piperidin zlepSuje pamidt pri ufeni vo vodnom tak
1 v radidlnom bludisku (Staubliet al., 1994 a,b).

Glutamét je nepochybne jeden z najdodleZitejSich neuroprenaSacov nielen pri tvorbe
pamiite, ale vo vSetkych neurdlnych procesoch. Na tvorbe pamiite sa podiela priamo, kym
ostatné neuroprena$ate moduluju jeho ¢innost. Je vela neurdlnych mechanizmov
podiel'ajucich sa na zmenach synaptickej plasticity, ale glutamat je hlavny substrat tvorby
priestorovej pamite v hipokampe (Keith & Rudy, 1990). V priestorovych ulohé4ch
podanie glutamatoveho antagonistu zhorSuje vykon potkanov, kym podanie agonistov ho
moZe v urditych pripadoch vylepsit. Zaroveii je potrebné povedat, Ze prilisné zvySenie
aktivity glutamatergného systému moéZze u zvierat i &loveka viest k epileptickym

zachvatom.

3.2. GABAergny systém

GABA (kyselina gama-aminomaslovd, gamma-amino-butyric acid) je hlavnym
inhibi¢nym neuroprena$a¢om v centrdlnom nervovom systéme. Odhaduje sa, Ze tvori 20-
50% vsetkych synapsii v mozgu (Bloom & Evereston, 1971). GABA je exprimované
roznymi druhmi interneurénov ktoré koriguji a usmerfiuju takmer vsetky mozgové
funkcie (Mohler, 2007). Pravdepodobne sa tieZ podiela na tvorbe LTP. Efekt tohto

neuroprend$au je sprostredkovany troma skupinami receptorov - GABA,, GABAg a
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nedavno v retine objaveny GABA( receptor. Jeho vplyv na kognitivne funkcie je vSak

zatial’ nezndmy.

GABA receptory je skupina Cl priepustnych kanéalov, s vazobnym miestom pre
benzodiazepiny ainé latky (Brioni et al., 1989). Tento receptor sa skladd z piatich
podjednotiek. Podjednotky sa delia na alfa, beta a gama. Ich rozne kombinécie uréuju ich
farmakologické vlastnosti, afinitu ku GABA, rychlost’ znecitlivenia a priepustnost’ kanalu
pre CI' (Markram et al., 2004). Pre hipokampélne pyramidové neurény je Specificky
receptor typu alfa-2-beta-3-gama-2 (Gao et al,, 1993). Pre hipokampus su taktiez
$pecifické receptory ktoré obsahuji alfa-5 podjednotku (Mdohler et al. 1996). U mysi,
ktoré ju mali geneticky odstrdnend, bolo pozorované zlepSenie vykonu v Morrisovom
vodnom bludisku (Collinson et al. 2002). Podanie inverzného agonistu (L-655 708)
GABAA\ receptoru obsahujiceho alfa-5 podjednotku malo za nésledok zlepSeny vykon vo
vodnom bludisku (Chambers et al. 2004). Je teda pravdepodobné, Ze alfa-5 podjednotku

obsahujiice GABA4 receptory reguluji tok informécii oboma smermy cez hipokampus.

Bikukulin, vel'mi $pecificky antagonista GABA4 receptoru v subkonvulzivnych
davkach zvySuje pamit’ v dloh4ch pasivneho i aktivneho vyhybania sa a v Morrisovom
vodnom bludisku (Brioni & McGaugh, 1988, Bovet & McGaugh,1966). Podanim
agonistu, systemického diazepamu, alebo muscimolu sa pri dloh4ch pasivneho vyhybania
zhor$ila pamit (Nakagawa et al,1993). Podobné zhorSenie bolo zjavné v radidlnom
bludisku (Nakamura-Palacios & Roelke, 1997) i v Morrisovom vodnom bludisku
(McNamara and Skelton,1992). Niektory autori sa v§ak domnievaju, Ze zhorSeny vykon
moZe byt spésobeny senzorimotorickymi poruchami (Cain, 1996). Kedze je GABA tak
S§iroko roz§ireny neuroprenasal, je viac ako pravdepodobné, Ze narulenim jeho
rovnovdhy si ovlpyvnené iiné funkcie ako kognitivne. Pretréning - oboznémenie
potkanov ztypom ulohy vopred, bez priestorovych indikdtorov, eliminuje deficit
pozorovany po podani diazepanu (Cain, 1996). Tymto autor pokusu ukéizal, Ze sledované
zmeny priestorovej paméte moZu byt sposobené nedostatoénymi senzorickymi vstupmi

a nie priamo poruchou priestorovej pamite.

GABAjg receptory si umiestnené pre- i po-synapticky (DiScala et al, 1984).
GABAg receptory si metabotropné, spraZzené z G-proteinmi v hipokampélnych
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pyramidovych bunk4ch napojenych na K* priepustné kandly (Bormann, 1988). Po
aktivéacii tychto postsynaptickych receptorov je navodeny inhibi¢ny postsynapticky
potencidl (IPSP). Aktivaciou presynaptickych GABAjp autoreceptorov naopak ddjde
k utlmeniu aktivity interneurénu, ak aktivicii neurondlnej drdhy inervovanej

interneurénom — jav nazyvany disinhibicia (Mott and Lewis, 1992).

Podanie antagonistu GABAg receptoru GGP 46381 in vitro m4 na r6zne oblasti
hipokampu odli¥ny efekt pri stimul4cii rdznymi druhmi elektrického pulzu. Antagonista
pri theta stimul4cii brdni vzniku LTP v gyrus dentatus. Pri vysokom impulze v CAl
oblasti naopak podanie antagonistu tvorbu LTP podporuje. Systemické in vivo podanie
antagonistu GGP 46381 malo odli3né efekty na rdzne priestorové ulohy. V radidlnom
bludisku podanie GGP 46381 Ziadny efekt nemd. Naopak v Morrisovom bludisku GGP
46381 vykon potkanov zhor3uje (Brucato, 1996). Za tento rozdiel moze byt’ zodpovedny
prave stres — sufast Morrisovho vodného bludiska. Inhibicia GABAjp receptoru totiz
spOsobuje zvySenii spontdnnu aktivitu amygdaly (Mello et al, 1992). Amygdala je oblast’

zodpovedna za pocitovanie stresu a strachu.

Systemicky podany baclofen - agonista GABAjg receptoru mé véésinou negativny
vplyv na priestorovi pamit. Baclofen podany po trénovani pasivneho vyhybania
spOsobuje amnéziu u potkanov (Swartzwelder et al., 1987). Preto je moZné, Ze prave
GABAg receptory sa podielaju na konsolidicii pamédtovej stopy. Balcofen narusuje
vykon v Morrisovom vodnom bludisku (McNamara and Skelton, 1996). V radidlnom
bludisku v3ak podanie balcofenu Ziaden efekt nemé (Sidel et al., 1988). V pripade

antagonistov mdZe byt taktiez ddvodom vplyv stresu sprostredkovany amygdalou.

3.3. Acetylcholin

Acetylcholin (Ach) je velmi rozdireny excitatny neuroprenasal, ktorému je
priradzovanych vela kognitivnych funkcii vratane moduldcie priestorovej pamiti.
Acetylcholin pOsobi na dva rézne druhy receptorov: nikotinovy a muskarinovy.
Muskarinovy receptor je metabotropny a sa nachddza v celom tele. Nikotinovy receptor
je exprimovany iba v CNS a na kostrovom svalstve (nervosvalova platni¢ka). Oba typy

receptorov maji vplyv na ucenie a pamit’ (Hoschl et al.,2004). Neuromodula¢né funkcia
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acetylcholinu je nalrtnuta tiez jeho difiznym asynaptickym vylu€ovanim (Descarries,
1998). V mozgu teda nie je ani tak nosi¢om $irivého vzruchu, ale ma modula¢ni ¢innost’
na neurény v okoli miesta inervécie. Choligénnymi axénami je innervovany skoro cely
mozog. Pre priestorovi pamit’ si doéleZité hlavne jeho neuromodulaéné udinky na
prefrontdlnu  koru, amygdalu ahipokampus. Ach sa ¢&asto spomina v sivislosti
s udrziavanim pozornosti (Himmelheber et al.,2000). Ked’ je potkan premiestneny do
miestnosti ktori poznd ako miestonost’ kde sa pokus zvy&ajne odohrdava, hladina Ach
v prednom mozgu zaéne stipat’ uZz v dobe pred tym ako potkan zaéne ulohu riesit.
UdrZanie pozornosti a jej nedostatok méZe vel'mi vyrazne ovplyvnit' vykon zvierat'a pri
rieSeni najroznejich uloh. Druhd délezitd funkcia Ach pri rieSeni tloh je urfovanie
zastupenia roznych pamitovych systémov (Gold, 2003). Pamitovych systémov je viac,
pri kazdom type ulohy je preferovany iny systém, alebo ich r6zna kombinicia. Napriklad,
kl'udova distribicia Ach v mozgu preduréuji do akej miery bude zviera riesit’ ulohy

priestorovo pokial’ existuje aj iné ako priestorové rieSenie (Mclntyre et al., 2003b).

Vplyv acetylcholinu na priestorové chovanie sa Studuje podanim agonistov,
antagonistov a rdznych neurotoxinov. Podanie latky méze byt 3pecifické, do oblasti
ovplyviiujucich priestorovu pamit’ (hipokampus, prefrontalny kortex a amygdala), alebo
systemické. DalSia moZnost je podanie intracerebroventrikuldrme (ICV). Zvieratd sd
nésledne testované v réznych priestorovych ulohach. Kazda tuloha testuje priestorovu

pamit inym spdsobom.

Hipokampus zohrava déleziti funkciu v tvorbe priestorovej pamite, pri plneni
uloh vyuzZivajucich kognitivnu mapu a pri spracovani informécif zdvislych na kontexte
(Eichenbaum et al., 1996). Hipokampus je zésobovany acetylcholinom neur6nmi
mediélneho septa a a drahou, ktora sa volé ventral limb of the diagonal band (MS/VDB) .
Pokusy, pri ktorych boli tieto oblasti poSkodené, védg§inou potvrdzuju dolezity vplyv Ach
na schopnost’ orientovat sa v priestore. 192 IgG-saporin je komplex ribozém-
inaktivujiceho proteinu s protildtkou Specifickou pre Ach neurény (Wiley,1992). Lézia
MS/VDB pomocou 192 IgG-saporinu, spOsobuje rozsiahle poskodenie pamiite
aschopnosti u€enia sa vradidlnom bludisku (Walsh at al. 1996). Prekvapivo,
v niektorych pripadoch 1ézie MS/VDB nebol Ziadny efekt badatelny (Baxter &
Gallagher, 1996, Bannon et al.,1996). Ako napriklad v Morrisovom vodnom bludisku
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(Baxter et al., 1995). Negativne vysledky tejto 1ézie nemusia v§ak nutne ukazovat' na
nulovy vplyv Ach na priestorovii pamét’ vo vodnom bludisku. Nulovy vplyv mohol byt
spOsobeny napriklad neidplnou stratou cholinergnych neurénov. Je mozné, ze modula¢ny
efekt Ach pdsobi na zidklade prahového efektu ddvky a poSkodenie je evidentné az pri
rozsiahlejSom naruSeni (Wrenn et al., 1999). Je ukdzané, Ze i po uplnej septlnej 1€zii
v hipokampe zostdva hladina Ach stdle priblizne na 40% (Chang and Gold, 2003a).
Hladina Ach sa meni pofas udenia podobne ako u nepoSkodenych potkanov. Druhé
vysvetlenie je, Ze potkan poskodeny léziou, m6Ze pouZivat' ndhradné pamitové systémy.

Preto by poskodenie hipokampu by nemuselo byt jednozna¢ne viditené (Gold, 2003).

Okrem hipokampu je pre priestorovu orientaciu velmi doleZitd prefrontdlna kora
a amygdala. Zmeny hladiny Ach v tychto oblastiach maji vyznamny vplyv na vykon
potkana v priestorovych tulohdch. Amygdala ovplyviiuje tvorbu pamite v emocne
vyznamnych situdcidch. Nucleus basalis magnocellularis bohato inervuje kortex
i amygdalu. Jeho lézia 192 IgG-saporinom poSkodzuje vykon potkanov v Morrisovom
vodnom bludisku (Berger Sweeney et al., 1994). Vinom experimente vSak lézia
magnocellularnich jadier nemala Ziadny efekt na vykon vo vodnom bludisku (Baxter et
al.,, 1995). Tieto rozdiely sa nedaju vysvetlit' rozdielom koncentrécii, pretoZze v oboch

experimentoch boli mnoZstva pouZitého neurotoxinu vel'mi podobné.

Oproti lokdlnym mikroinfiisidm m4 systemické a ICV podédvanie antagonistov,
a agonistov na cholinergne neurény viditelny efekt. Antagonisti vykon v priestorovych
tloh4dch zhorSuji a agonisti vykon vylepSuju. NajbeZnejSie pouzivany antagonisti
muskarinovych Ach receptorov si scolapamin a atropin. Systemické podanie v 100%
pripadoch pouzitych vreSerSnom <¢&lanku T. Myhrera (2003) ukdzalo vyznamné
poskodenie kognitivnych funkcii radidlnom a v Morrisovom vodnom bludisku. Na druhej
strane, poddvanie systemického scopolaminu je Casto kritizované, pretoZe moéZe mat’
vplyv na iné ako kognitivne schopnosti (Blockand,1995). Prikladom je poruSenie
motoriky alebo nepriestorovej zrakovej pamite (Myhrer, 2003). Takisto mecamylamin,
antagonista nikotinovych receptorov, sposobuje poruchy v orienticii v radidlnom (Levin
et al.,, 1989) i Morrisovom vodnom bludisku (Cozzolino et al., 1994) a v ilohach

pasivneho vyhybania sa miestu (Hiramatsu et al., 1998).
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Tacrin je agonista muskarinového Ach receptoru. Efekt po systemickom podéni
tacrinu nebol badateny (Jackson & Soliman, 1996). Ajked’ sim o sebe nem4 Ziadny
ucinok, tacrin dokdzal odvratit’ negativny efekt scopolaminu ked’ bol poddvany subeZné s
nim. Systemické podanie nikotinu, agonistu nikotinového Ach receptoru, malo priaznivé
ucinky na vykon potkanov v radidlnom bludisku (Levin & Rose, 1991). Rovnako
pozitivny efekt bol zaznamenany pri inych agonistoch ako napriklad physostigminu,
agonistu oboch Ach receptorov (Ennaceur, 1998). Iny experiment v3ak jeho vplyv na
pamit’ neukdzal (Cassel & Kelche, 1989). Pilocarpin, agonista muskarinového receptoru

nema4 Ziaden vplyv na vykon potkana v radidlnom bludisku (Levin & Rose, 1991).

Nekonzistentné vysledky po podani latok modulujucich vylu€ovanie a aktivitu
Ach na priestorové chovanie a pamét moZu byt sposobené multifunkcionalitou tohto
neuroprena$ada. Z kognitivneho hladiska Ach funguje ako modulitor ovplyviiujuci

pozornost’ a zapaja navzajom rozne pamét'ové systémy do rieSenia priestorovych iloh.

Zmeny chovania potkana podanim ldtok mali rozdielny vplyv hlavne podl'a toho
¢i zasah bol smerovany na cely mozog (ICV, systemicky) alebo to bol zasah uréeny pre
$pecificki skupinu neurénov. Vysvetlenie mdze byt prave v tom, Ze deaktivécia jednej
oblasti moze podporit’ u¢enie pomocou iného pamit'ového systému (Gold, 2003), ktory
by za normdlnych okolnosti zviera nepouZivalo. Tieto oblasti by mohli kompenzovat
sposobeny kognitivny defekt (Olton, 1991). V niektorych experimentoch mohlo
k takémuto nahradeniu funkcie ddjst. V tomto pripade, by nebol vysledok lokélnej 1ézie
badatelny, i ked’ poSkodenie funkcie by v tejto oblasti existovalo. Ako je spomenuté
vyS$8ie nevyhodou systemického podania je, Ze neizoluje u€inok na jednotlivé oblasti,
a tak moZe mat’ u¢inky iné ako kognitivne ktoré tajtieZ ovplyviiuji vykon zvierata. Toto
modZe byt vysvetlenie pre€o systemické podanie antagonistu alebo neurotoxinu malo

badatP’nej$i efekt ako pri lézidch a mikroinfiizi4ch.

Ach je jeden z najpreskimanejsich neuroprena$acov v sivislosti z kognitivnymi
funkciami (Blockland,1995). Na jeho nepostrddatelnost’ pre pamitové a priestorové
ulohy poukazuje nedostatok Ach v mozgu oséb postihnutych réznymi demenciami ako

je napriklad Alzhemerova choroba.
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3.4. Biogénne aminy
3.41. Noradrenalin

Noradrenalin je katecholaminovy neuroprenasa¢ vyskytujici sa v centrdlnom aj v
perifémom nervovom systéme. Ako hormén je vyluovany nadoblickovymi Zlazami.
Efekt noradrenalinu je badatelny vcelom organizme od zvySenia krvného tlaku,
zpomalenia trdvenia, zvySenia srde¢nej <innosti a minitového plicneho objemu.
Sprostredkovava reakcie organizmu na stres. Vzhl'adom na $iroka distribticiu inervacie
noradrenalinovymi neurénmi v CNS je jeho modula¢na aktivita priam samozrejmostou.
Locus coeruleus inervuje oblasti kory, amygdaly ahipokampu. Noradrenalinu je

priradzovany modulaény efekt na synapticki plasticitu a pravdepodobne na pamit’.

Aktivita neurénov v locus coeruleus odraZa bdelost’ (arousal) zvierata (Foote et
al., 1980). Po¢as normalneho bdelého stavu locus coeruleus udrzuje slabu spontinnu
aktivitu. Na dolezité podnety reaguje sistredenou aktivitou v tejto oblasti (Aston-Jones et
al., 1999). Pri strese tieto neurény taktiez vykazuju spontdnnu aktivitu, av8ak ovela
intenzivnejsiu ako v pokojovom stave. V pripade vystavenia potkana déleZitému stimulu

v stresovej situdcii, je odpoved menej badatelna.

V CNS st rozozndvané tri skupiny andergennych receptorov. Delia sa do alfa-1,
alfa-2 a do beta rodiny receptorov. Alfa-1 sa nachiddza iba postsynapticky, kym alfa-2
modZe byt najdend umiestnend i presynapticky ako autoreceptor. Beta receptory si
umiestnené naopak v niZ§ich vrstvach mozgovej kory, hlavne v miestach talamickych
vstupov (Goldman-Rakic et al., 1990).

Agonisti alfa-2 receptorov zlepSuju priestorovi pamit zavislu na prefrontalnej
kore (Arnsten & Goldman-Rakic, 1985). Pri dplnom katecholaminovom vy¢&erpani 6-
hydroxy-dopaminom alebo podanim agonistu alfa-2 receptoru sa pamét’ potkana zhor$uje
(Armnsten & Goldman-Rakic, 1985). Vplyv noradrenalinu na priestorovil pamit’ je vSak
podstatne niz§i ako vplyv dopaminu. V pritomnosti dopaminu totiz vycerpanie

noradrenalinu nema Ziadny vplyv (Brozoski et al., 1979).

Aktivicia alfa-1 receptorov méd na priestorovi pamét sprostredkovanu

hipokampom tieZ vé¢§inou pozitivne G€inky. Po administricii alfa-1 agonistu St-587 St-
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587 ukazali potkani po$kodeni skopolaminom zlep$enie pamite v Morrisovom vodnom
bludisku (Puumala et al. 1996). Stimuldcia alfa-1 receptorov pamit zavisli na
prefrontalnej kore naopak zhoruje (Birnbaum et al., 1999). Tieto receptory sa podiel’aji
na pociato¢nych fazach udrzania LTP v hipokampe (Pussinen & Sirvio, 1998). Alfa-1
receptory maji niZ§iu afinitu k noradrenalinu a tak sa aktivuji hlavne pri nadmerne
zvySenych hladinach tohto neuroprenasacu, prave v obdobi zvySeného stresu (Finlay et
al., 1995). Stres spdsobuje, Ze sa selektivne vyuzivaju reflexnejie Casti mozgu, ktoré
sprostredkovadvaji automatické stresové reakcie. Stimuldcia alfa-1 abeta receptorov
noradrenalinom aktivuje prave tieto ¢asti mozgu (Ramos, 2007, Amsten, 2000) a sucasne

sa vypina prefrontilna kora (Arnsten, 2000).

V mozgu nachddzame tri skupiny beta adrenergnych receptorov. Beta receptory
typu 1 a 2 maji protichodné vplyvy na tvorbu dlhodobej pamite. Podtyp beta-1 po
stimuldcii agonistom priestorovii pamét’ zhorSuje (Ramos et al., 2005). Na druhej strane
podanie selektivneho agonisty beta-2 podtypu upeviiuje tvorbu dihodobej pamiite
v amygdale a v hipokampe (Chaulk & Harley, 1998). Podavanie agonistu spolo¢ného pre
oba podtypy receptorov, ako napriklad propranolol ¢asto v3ak nema Ziaden efekt na
pamit potkanov v Morrisovom bludisku (Decker et al., 1990), pretoZze ich efekty sa
navzdjom rusia. Efekt noradrenalinu na kognitivne funkcie nie je zatial’ u beta-3 podtypu

zisteny.

Noradrenalinovy systém sprostredkovéva reakciu organizmu na stres. Cinnost
mozgu je taktiez ovplyvnena. Polas nestresovych podmienok nizke hladiny
noradrenalinu stimuluji alfa-2 receptory, ktoré maji k nemu velmi vysoku afinitu. Tym
sa zvySuje &innost prefrontdlnej kory. Prefrontdlna kora je vSak v stresovej situdcii
relativne neaktivna. Pri zvySenom strese sa pdsobenim cez alfa-1 abeta receptory
aktivuji starSie, reflexnejSie &asti mozgu ako je amygdala, hipokampus a mozocek.
Zvy3enie aktivity v amygdale a v hipokampe mdéZe sliZit' na zvySenie zapamitania si
informacii, ktoré moéZu mat doleZiti hodnotu pre preZitie organizmu v podobnych
stresovych situdcidch. (Ramos & Arnsten, 2007).
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3.4.2 Dopamin

Dopamin je neuroprena3a€ v CNS ktory hré hlavni dlohu pri motivacii a apetenénom
chovani zvierat (Schultz, 1997). Dopaminové neurény si umiestnené v substantia nigra
(Scatton et al., 1980) a vo ventralnej tegmentédlnej oblasti (Bischoff, 1986). Inervuji
predny mozog a hipokampus, predovietkym jeho ventrdlnu Cast’ (Verney et al., 1985).

Tieto dve oblasti st ve'mi doleZité pre priestorovi pamit’ a orientéciu.

Dopamin nemé priamy vplyv na u¢enie a pamét’ tak ako napriklad acetylcholin alebo
glutamat. Dopamin v8ak ma obrovsky vplyv na motivaénu zloZku uéenia (Deneberg et
al., 2004). Uplne bez dopaminu zviera je sice stéle schopné u&enia sa, ale rychlost’ u¢enia
sa je ovel'a pomal$ia (Demeberg et al., 2004). Dokonca v Morrisovom vodnom bludisku
zviera bez dopaminu nespiiia dobre ani ulohu z viditelnym ostrovéekom, pretoZe sa
neustdle drzi pri kraji bazéna — chovanie nazyvané thigmotaxia (Smith et al., 1998).
Dopaminové receptory si aktivované pri kladnej, ale aj pofas averznej motivacie
(Salamone, 1994). Je moZné, Ze okrem procesov suvisiacich z motiviciou, dopamin
podporuje isamotné ucenie ndvykov priamo cez dopaminergné neurény dorzilneho

striata (Eagle et al., 1999).

Dopaminové receptory st rozdelené do dvoch zékladnych skupin: D1 -like receptory
a D2-like receptory. Toto formélne rozdelenie je na zdklade predoSlého poznania iba
tychto dvoch druhov dopaminovych receptorov. Neskor boli objavené d’al$ie dopaminové
receptory. Do skupiny D1-like receptorov patria D1 a D5 receptory ktoré si si navzdjom
vel'mi podobné. Skupinu D2-like receptorov tvoria D2, D3 a D4 receptory. Prave D2-like
receptory si exprimované v hipokampe asu ddleZité pre tvorbu priestorovej pamiiti

(Sigala et al., 1997).

Aktivécia r6znych receptorov ma na priestorovu pamet’ odli¥né u¢inky. Aktivicia D1
a D2 receptorov v prefronélnej kore i v hypokempe mé za néasledok zlepSenie pracovnej
pamite (White et al., 1993). Pdsobenie agonistov D2 a D3 receptorov m4 na priestorovi
pamit’ protichodné u€inky. Kym aktivacia D2 receptorov zlepSuje pamit zvierata,
aktivacia D3 posobi inhibi¢ne a tym zhorSuje (Sigala et al., 1997). Priestorova pamét’ sa
taktieZ zlep$i u scopolaminom poskodenych potkanov ktorym je podany D3 antagonista
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nafadotrid. Ten zastavi inhibi¢né u¢inky D3 receptoru na tvorbu pamiite (Sigala et al.,
1997).

Rozdiely medzi receptormi si v samotnej afinite k dopaminu, agonistom a
antagonistom. Napriklad D5 receptor ma 10 kréat vySSiu afinitu k dopaminu ako D1. D1
receptor je zase 15 krat citlivej$i k pdsobeniu dopaminu ako D2 (Seeman, & Van Tol,
1997). Ziadny dopaminovy antagonista ani agonista nie je vyhradne ¥pecificky iba pre
jeden typ receptoru. Preto je dolezité pri ich pouziti si uvedomit’ aké koncentracie maju
vplyv na aké receptory, andsledne ktord latku si pre pokus vybrat. Napriklad,
antagonista nafadotrid sa 10 krat lepSie viaze k D3 ako k D2 receptoru. Pre D3 je
selektivny iba pri koncentricii 0.2 - 1 mg/kg. Vo vysSich davkach sa viaze na oba

receptory (Griffon et al., 1995).

Ako antagonista dopaminovych receptorov sa pouziva trifluoperazin a D2 $pecificky
antagonista haloperidol a sulpirid. Haloperidol zhorSuje pamit v tlohdch pasivneho
vyhybania sa miestu i v Morrisovom vodnom bludisku (Ploeger et al., 1994). Vysoké
davky haloperidolu ale spdsobuji narusenie motoriky a motivacie. To je pozorované na
horSom vykone v Morrisovom vodnom bludisku s viditeI'nym ostrovéekom (Chugh et al.,
1991) Na vykon v radidlnom bludisku vplyv haloperidolu zaznamenany nebol (Kim &
Levin, 1996). Okrem toho sa ukazalo, Ze v niektorich pokusoch administracia
haloperidolu naopak priestorovii pamét moze zlepSit' (Chugh et al., 1991). V3eobecne
viak plati, Ze antagonisti dopaminovych receptorov maju na priestorovu pamit’ silne
negativny u¢inok a ukazuji, podobne ako lézie dopamingennich neurénov, Ze dostatok

dopaminu je vitalny pre funk&éni priestorovi pamit’.

Podanie agonistu quinpirolu po trénovani v Morrisovom vodnom bludisku podporuje
uloZenie pametovej stopy (Packard and McGaugh, 1994). Pravdepodobne si za to
zodpovedné prave D2 receptory (Castellano et al., 1991). V radidlnom bludisku vSak

administracia amphetaminu, iného agonistu, nemala Ziadny vplyv (Ennaceur, 1994).
Dopamin je nepochybne velmi ddlezity neuromodulator ovplyviiujuci priestorovi

pamit’. Agonisti pamit’ podporuji. ZniZenie mnoZstva dopaminu léziou, alebo podanie

antagonistu mé negativny vplyv na pamit potkana pri trénopvani priestorovych uloh.

Velku vynimku tvori radialne bludisko, kde efekt zniZenia dopaminu je ovel'a nizsi ako
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vinych ulohdch, moZno zohladom na potravne motivovany rdz ulohy. MoZné
vysvetlenie je v tom, Ze do radidlneho bludiska si potkany vpustané vyhladované. 20
hodin hladovany potkan ma velmi vysoki hladinu dopaminu v nucleus accumbens
(Wilson et al.,, 1995). Pri takom velkom mnoZstve prirodzeného dopaminu majd

normalne mnoZstva agonistu alebo antagonistu zanedbatelny dopad.
3.4.3 Serotonin

Seroronin ~ 5-hydroxytryptamin (5-HT) je dal§i casto sa vyslytujici
neuromodulator v CNS. Serotonergne neurény st umiestnené v 9 jadrach, primirne
v nuclei raphe. Inervuji cely mozog, vritane oblasti vitilnych pre kognitivne funkcie:
prefrontdlna kora a hipokampus. To podnecuje mySlienku, Ze i serotonin zohrava dGlohu
v modulécii priestorovej pamite. Primirne je vSak serotonin je spojovany z emo&nymi
procesmi (Hashimoto et al., 1999). U potkanov je po zvySeni hladiny serotoninu vo
ventrdlnom striatu pozorovatelné zniZenie strachu (Schwarting et al., 1998). Efekt
serotoninu nie je jednostranny, na ¢o poukazuje vel'ké mnoZstvo roznych serotoninovych
receptorov a Skédla buneénych efektov ktoré sprostredkovavaju (Hoyer et al., 2002).

Mozna je napriklad i modul4cia cholinergného a gulutamatergného prenosu.

Vplyv zniZenia mnoZstva serotoninu sa testuje jeho vyerpanim systemicky
podanym p-chlorophenylalaninom, alebo intracerebroventrikulérne podanym 5,7-
dihydroxytryptaminom. Vy&erpanie serotoninu ale nemd vplyv na pamit’ v Morrisovom
vodnom bludisku (Nilsson et al, 1988), v radidlnom bludisku (Asin et al., 1985) a ani pri
ulohe pasivneho vyhybania (Riekkinen et al., 1993) .

Na druhej strane podanie agonistov, alebo zvy3enie vylevu serotoninu priestorovi
pamdt potkanov negativne ovplyviiuje. Agonista §-OH-DPAT bol podany
mikroinjekciou do hipokampu. Tym sa vykon potkana v Morrisovom vodnom bludisku
zhor$il (Carli et al.,, 1992). ZvySeny vylev serotoninu spdsobeny podanim p-
chloroamphetaminom pamét zhorSuje v Morrisovom vodnom i v radidlnom bludisku
(Santucci et al., 1996).

Zvy3ovanie serotoninu na postsynaptickych receptoroch alebo ich aktivécia
agonistmi, priestorovil pamét’ zhorSuje. Bolo ale ukazané, Ze nizke davky agonistu 5-
HTI1A receptoru mdZu kognitivne funkcie naopak zlepsit’ (Millan et al., 2004). 5-HT1A
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receptory si umiestnene v mozgovej kore a v pyramidovych bunkédch hipokampu (Barnes
& Sharp, 1999). Tieto oblasti si vitidlne pre priestorovii pamit a orienticiu. 5S-HT1A
receptory sa nachddzaji vdvoch formdch - na postsynaptickej membrine a ako
autoreceptor somatodendricky. Stimuldcia autoreceptoru méd inhibi¢ny u€inok na
serotonergnu bunku. Malé mnoZstvo 8-OH DPAT zlepSuje pamit’ v testoch pasivneho
vyhybania sa (Madjid et al., 2006). V tomto pripade sa pravdepodobne aktivuji
autoreceptory, ktoré si k posobeniu agonistu citlivej§ie ako receptory postsynaptické
(Yocca et al., 1992). Stimul4ciou autoreceptoru sa serotonergny neurén hyperpolarizuje
(Aghajanian & Lakoski, 1984) atim sa zniZuje jeho vlastnd aktivita. Takto sa zniZuje
mnoZstvo vylu¢eného serotoninu (Adel let al., 2002).

Pésobenie serotoninu na kognitivne funkcie je pravdepodobne nepriame,
moduldciou glutamitového a acetylcholinového prenosu (Schechter et al., 2002). 5-
HT1A postsynaptické receptory s umiestnené na cholinergnych neurénoch septa a ich
aktivacia pOsobi inhibi€ne na cholinergny prenos (Luttgen et al., 2005). Stimulédciou
iného receptoru 5-HT1B sa zniZuje mnoZstvo Ach uvolneného v kdre i v hipokampe
(Bolanos-Jimrnez et al., 1994). Mysi ktory tento receptor vobec nemaju, podédvaju lepSie
vykony v Morrisovom vodnom bludisku zo skrytim ostrovéekom (Malleret et al., 1999).
Na druhej strane antagonisti 5S-HT1B receptoru a stimuldcia autoreceptorov spdsobuje
zvySeny vylev acetylcholinu (Millan et al., 2004). Na priestorovi pamét’ ma vSak podanie
antagonistov bud’ maly pozitivny alebo Ziaden efekt (Meneses & Perrez-Garcia, 2007).
Pri poSkodeni skopolaminom v3ak stimuldcia autoreceptorov a podanie antagonistu

naru$enu pamit’ vyrazne zlepSuje (Millan et al., 2004).

Podobne ako na cholinergne neurdny, serotonin ma inhibi¢ny vplyv na neurdny
vyluéujuce glutamat (Schechter et al., 2002). Poddvanie NMDA antagonistu poS§kodzuje
kognitivne funkcie (Andine et al., 1999). Ked’ su takto poSkodenym potkanom podané
nizke dévky agonistu ako napriklad 8-OH DPAT, kognitivny deficit sa zmen$i (Liy-
Salmeron & Meneses, 2007). Vysoké dévky agonistu, stimulujice postsynaptické
receptory, poSkodenie NMDA antagonistom zhor3ovali (Bubenikova-ValeSova et al.,
2007).
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Serotonin je neuromoduldtor zodpovedny za rdzne deje v mozgu potkanov,
nepochybne i inych cicavcov vratane l'udi. Je zodpovedy za emo¢né stavy a podiela sa na
tvorbe pamite. Pri naruSeni prirodzenej rovnovéhy serotoninu v mozgu potkanov bol
badatel'ny kognitivny deficit. Serotonin svoj efekt sprostredkovava sam o sebe alebo
interakciou s inymi neuroprena$afovymi systémami, ako je napriklad acetylcholinovy a

glutamétovy.

4. Zhrnutie a zaver

Pamit celkovd i pamit priestorovd su funkcie, ktoré zdvisia na mnoZstve
mozgovych Struktir, nevyhnutnych pre ich sprdvne fungovanie. Na ich reguldcii sa
podiela aj mnoho réznych neuroprenalacovych systémov z ktorych som v predkladane;j
praci vybrala glutamdat, kyselinu gama-aminomaslovii, acetylcholin a biogénne aminy.
Tieto neuroprena$aové systémy su prepojené velmi komplexnou sietou vzijomnych
interakcii, napriek tomu sa experimentatori pokisaji izolovanymi manipuldciami daného
systému (napr. aplikdciou antagonistu urcitého typu receptoru) zistit' ich funkciu v
regulécii priestorovej pamiti. Pri inetrpretécii tychto vysledkov je v8ak potrebné pamitat’
si, Ze systémy in vivo nepdsobia izolovane, ale vo vzdjomnych vizbach. Rovnako si je
treba uvedomit, Ze aplikdcia daného receptorového ligandu méZe mat’ na chovanie
zvierat omnoho S$ir§i dopad, nez na oby¢ajni kognitivhu zloZku. Experimentalna
manipuldcia méZe viest' napriklad k behavioralnym zmenam (napr. zniZenie motivacie),
ktoré mézu navonok poOsobit’ ako porucha pamiti, a pre vylicenie takejto chyby je
potrebné vel'mi ddsledne a detailne analyzovat' chovanie zvierat. Tato analyza umozni
oddelit vplyv aplikdcie latky na rdézne behaviordlne prejavy (lokomdcia, pamit,
motivicia a pod.). Naprieck vSetkym obmedzeniam a nebezpeenstvam, ktoré
behaviordlna farmakolégia poskytuje, tento odbor sa ukazal ako velmi progresivny v
behaviordlnej neurobiolégii a stile ndm odkryva nové poznatky o funkcii
neuroprend$adovych systémov v regulacii pamitovych funkcii. Cielom tejto prace je
poskytnut’ ¢&itatelovi aspori zdkladny obraz tychto komplexnych mechanizmov a difam,

Ze sa stane vychodzim bodom pre moju diplomovi pracu v nasledujicom stupni $tidia.
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