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Nazev bakalarské prace:

Neuroanatomie ¢asové percepce a kognice: Studie vlivu lézi

Abstrakt:

Ve viech lidskych i zvifecich &innostech je uréitym zpGsobem obsaZena ¢asovd dimenze. Casovd
percepce a kognice jsou tedy vyznamnou oblasti zkoumani. Tato prace se zabyva konkrétné percepci
a kognici ¢asu o délce sekund a minut, ktera se tradicné nazyva intervalové casovani. Na zacatku
textu je uveden rozdil mezi mechanismy, pomoci kterych zvifata a lidé reprezentuji ¢as v délce od
milisekund po dny. Ddle jsou shrnuty metody studia intervalového c¢asovani. Prace pokracuje
popisem historicky vlivné teorie skalarniho ocekdvani, v ramci niz je vysvétlen vliv dvou
nejdllezitéjSich neurotransmiterovych systému na intervalové Casovani. Hlavni ¢ast textu se zabyva
neuroanatomii intervalového ¢asovani se zamérenim na studie vlivu Iézi. Nakonec je popsan model
striatdlniho rytmu a v zavéru jsou naznaceny sméry budouciho vyzkumu.
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Title of the Bachelor’s Thesis:

Neuroanatomy of time perception and cognition: Studies of lesions effects

Abstract:

Every human and animal activity entails time dimension in some way. Temporal perception and
cognition are therefore important areas of study. The present work is concerned in particular with
perception and cognition of time in length of seconds and minutes, which is traditionally called
interval timing. The differences between mechanisms by which both animals and humans represent
time in a range of miliseconds to days are addressed at the beginning. Next, methods of study of
interval timing are summarized. Description of historically influential scalar expectancy theory
follows and effects of the two most important neurotransmitter systems on interval timing are
interpreted in its framework. The main part of the text is concerned with neuroanatomy of interval
timing with a focus on lesion studies. Striatal beat-frequency model and possible directions of future
research are described at the end.
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1 Uvod

Casova dimenze je implicitné obsaZena ve viech lidskych i zvifecich ¢innostech. Casové intervaly,
které jsou pro organismus dlleZité, se pfitom pohybuji od mikrosekund po roky. Vzhledem k tomu, Ze
se jedna o Siroké rozmezi, zvifata si vyvinula rdzné mechanismy pro percepci odlisnych ¢asovych
intervald. Na drovni roku mohou vyuzivat periodického stfidani teplot, vihkosti, intenzity slune¢niho
zareni apod. Intervaly o délce dne ¢i hodin lze taktéZ vnimat pomoci vnéjsich aspektl prostiedi, ale
kratsi intervaly musi byt néjakym zplsobem reprezentovany vnitiné. Mechanismy, pomoci kterych
reprezentace €asu u zvifat probiha, se zabyva tato prdce. Tyto mechanismy se lisi podle délky
Casovaného intervalu. Odlisné neurdini mechanismy jsou tedy dileZité pro reprezentaci na Urovni
dn(, sekund az minut a milisekund (Buhusi & Meck, 2005; Buonomano, 2007; Mauk & Buonomano,
2004). Tento text se podrobnéji zaméruje predevsim na oblast ¢asové percepce a kognice na Urovni

sekund a minut, kterd se tradi¢né nazyva — nepfili§ prfesné — jako intervalové ¢asovani.

Intervalové Casovani je dulezité pfi rGznych ¢innostech. Pfi shanéni potravy muize byt napfiklad
dilezité pri odhadu, za jakou dobu se obnovi nektar v kvétu. Za pomoci umélych kvétl tuto
schopnost vskutku prokazali Henderson, Hurly, Bateson & Healy (2006) u kolibfik(l. Ti se dokazali
pfizpUsobit dobé, po které se obnovovala odména v rizné oznacenych kvétech, a navstévovali
pramérné po kratsi dobé ty, kde se obnovovala rychleji. Na délku ¢asového intervalu vedouciho
k odméné se ukazali v laboratorni Uloze senzitivni i ¢melaci, coz svédc¢i pro to, ze intervalové ¢asovani
je rozsitené i mezi bezobratlymi (Boisvert & Sherry, 2006). Intervalové ¢asovani je neméné dulezité
pfi ocekavani udalosti (Nobre, Correa & Coull, 2007), které muze hrat roli pfi rGznych c¢innostech
vyzadujicich rychlé reakce (MacDonald & Meck, 2004). Prikladem muze byt o¢ekdvani utoku jiného

zvitete Ci v pfipadé lidi zastaveni na ¢ervenou na kfiZzovatce.

Studium intervalového ¢asovéni mdze mit také praktickd uplatnéni. Casovou percepci zkresluji
rtzné faktory, které se mohou tykat samotné casované udalosti (Eagleman, 2008; Eagleman et al.,
2005) ¢i mohou vyplyvat z emocionalniho stavu ¢lovéka (Droit-Volet & Meck, 2007). Znalost téchto
zkresleni Ize vyuZit v oblastech, kde je vnimani Casu klicové at uz samo o sobé, nebo kvili nutnosti
rychlych reakci. Ukazuje se ale také, Ze schopnost presného odhadu ¢asu mulze byt narusena u
nékterych neuropatologickych onemocnéni ¢i pfi starnuti (Balci, Meck, Moore & Brunner, 2009;
Lustig & Meck, 2001). Studium intervalového casovani tak m(ze vést k lepSimu pochopeni téchto
stavl. Dale existuji studie, které davaji do vztahu narusenou percepci ¢asu a impulzivitu ¢i ADHD
(Wittmann & Paulus, 2007). Udalosti, o nichZ se jedinec domniva, Ze byly kratsi nez ve skutecnosti,
jsou vnimany jako zabavnéjsi (Sackett, Meyvis, Nelson, Converse & Sackett, 2010), ¢ehoZ muze byt

vyuzito v zdbavnim prdmyslu. ProtoZe se intervalové ¢asovani vyskytuje i u jednoduchych organismi



(Boisvert & Sherry, 2006; Sumbre, Muto, Baier & Poo, 2008) a u rdznych zvifat se zjistuji
korespondujici nalezy (napft. Penney, Gibbon & Meck, 2008), Ize pro studium vyuZit animalni modely.
To je vhodné predevsim pro blizSi porozuméni neuralni podstaty napf. pomoci lézi, ¢imz se

podrobnéji tato prace zabyva.

Na zacCatku prace jsou nejprve popsany neurdlni mechanismy casové reprezentace intervall
riznych délek. Dale se prace zabyva rozliSenim prospektivniho a retrospektivniho c¢asovani,
procedurami pouzivanymi pfi studiu intervalového casovani a teorii velikosti. Poté je v kontextu
teorie skaldrniho ocekavani popsana role dopaminergniho a cholinergniho systému. Text se ddle
zabyva neuroanatomickou podstatou intervalového casovani se zamérfenim na experimenty
vyuzivajicich 1ézi u animalnich modeld. Nakonec je popsan model striatalniho rytmu a v zavéru jsou

naznaceny mozné sméry budoucich vyzkum.

2 Reprezentace riuznych ¢asovych intervalt

2.1 Casovdni dlouhych intervalii

Jak jiz bylo zminéno vyse, reprezentace riznych délek casu spociva na odlisSnych mechanismech a
neuralnich substratech. Reprezentace ¢asu o délce priblizné dne, na niz spocivaji cirkadianni rytmy, je
zavisla predevsim na autoregulacnich cyklech exprese genli (Buonomano, 2007). Tyto cykly probihaji
v rlznych organech a ¢astech mozku. Vsechny jsou nicméné v dlsledku synchronizovany pomoci
suprachiasmatického jadra (SCN'). To dostava informace o mnozstvi svétla v prostiedi, co? slouzi
k sjednoceni subjektivniho stfidani dne a noci s redlnym. Cirkadianni rytmy maji vliv na rlizné aspekty
kognice (Kyriacou & Hastings, 2010) vcetné intervalového Casovani (napf. Lustig & Meck, 2001).
Nicméné mechanismy, na nichZz spociva reprezentace casu v délce dne a sekund ¢i minut, jsou
odlisné. Léze SCN tak napfiklad vede k naruseni cirkadidnnich rytmd, ale nevede k zadnym deficitim
intervalového ¢asovani (Lewis, Miall, Daan & Kacelnik, 2003). Dalsi rytmy o delSi periodé jsou rytmy
cirkalunarni, cirkasemilunarni a cirkatidalni, které maji délku pfiblizné 29,5 dna, 14,8 dna resp. 12,4
hodin. Spodivaji pravdépodobné taktéZ na oscilacich exprese genl a jsou dilezZité predevsim pro

mofské organismy (Tessmar-Raible, Raible & Arboleda, 2011).

2.2 Casovdni milisekund

Reprezentace casu o délce milisekund funguje nejspiSe na bazi lokalni Casové a prostorové
dynamiky neurdlnich siti. Ta pfitom muze probihat jak distribuované v celém mozku, tak i v urcitych
specializovanych oblastech (Buonomano & Laje, 2010; Ivry & Schlerf, 2008). Konkrétni vyuZita oblast
pak mZe byt zavisla na modalité ¢asovaného stimulu ¢i na procesu, kterého se ¢asovani tyka — napf.

pohyb oproti percepci (Battelli, Pascual-Leone & Cavanagh, 2007; Battelli, Walsh, Pascual-Leone &

! Seznam poutitych zkratek s odpovidajicimi &eskymi a anglickymi terminy Ize najit na konci prace.
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Cavanagh, 2008; Buonomano & Maass, 2009). Jak je popsano nize, intervalové casovani spociva
pravdépodobné na jednéch centralnich hodinach. U ¢asovani milisekund muzZe hrat roli centralnich
hodin mozecek (Koch, Olivieri & Caltagirone, 2009), pficemz jeho funkce pfi reprezentaci casu muze
byt také zavisla na Cteni stavu neuralnich siti. Nicméné ¢asovani pravdépodobné probiha do znacné

miry i nezavisle na ném a role mozecku tak neni nezbytna.

Schopnost c¢teni stavu neurdlnich siti, na kterém zavisi ¢asovani milisekund, vyplyva z toho, Ze
jakykoli vstup do neurdlni sité dynamicky zméni jeji stav. Tento stav spocivda na kratkodobé
synaptické plasticité, zméné membranovych potenciald, ¢i jinych vlastnosti jednotlivych neurond,
které se méni v zavislosti na povaze vstupu a casu, ktery od néj uplynul. Pokud je tfeba zajistit vystup
zavisly na ¢asu od daného vstupu, je vyuZito toho, Ze v riznou dobu od vstupu se lisi specificky stav
neuralni sité. Po urcité dobé od vstupu se potom stav neuralni sité navrati do ptiblizné pGvodni
podoby a stejny vstup pak muizZe nasledné vyvolat podobnou zménu neurdlni sité (Buonomano &
Maass, 2009). VySe popsané schopnosti neuralnich siti byly prokazany pomoci pocitacovych simulaci
(Karmarkar & Buonomano, 2007) ¢i studii kortikalnich tkani in vitro (Buonomano, 2003; Johnson,
Goel & Buonomano, 2010). Jejich vyuZivani bylo podporeno také v psychofyzikalnim experimentu.
V ném Karmarkar & Buonomano (2007) nechali porovnavat lidi délku dvou interval( ohrani¢enych
dvéma tony s tim, Ze jim ihned davali zpétnou vazbu. Cilovy interval byl o délce bud 100 ms ¢i 1000
ms. Druhy interval se pohyboval okolo téchto cilovych hodnot. V jedné experimentalni manipulaci
tento druhy interval predchazel jesté jeden, rusici ton. Ten byl prezentovan bud’ vidy stejnou dobu
pred druhym intervalem, nebo odlisSnou dobu v riznych pokusech. Pokud spociva reprezentace c¢asu
v délce milisekund na schopnosti ¢teni stavu neuralnich siti, pak by mélo byt pozorovano zhorsené
porovnavani délky intervalll v druhém pripadé, tj. pokud je rusici tén prezentovan v odliSnou dobu
pred intervalem. Stav neurdlini sité se totiZz v tomto pfipadé lisi v zavislosti na tom, o jak dlouho dobu
se jednalo. V pfipadé fixni doby, o kterou rusici tédn predchdzi druhy interval, by mél byt pozorovan
stejny vykon jako v experimentalni manipulaci, kdy rusici ton neznél viibec, nebot stav neuralni sité je
vtomto pripadé vidy stejny, a tak se lze rozliSovani délky interval( naucit. Predikované nalezy
vskutku autofi zjistili. Na druhou stranu nemél rusici ton vliv na porovnavani intervall o délce okolo
1000 ms, coZ ukazuje na to, Ze Casovani intervall o této délce spociva na jiném mechanismu. Stejné
tak se neprojevilo naruseni predchozim tdnem v pripadé, Ze byl o jiné frekvenci nez tdn znacici druhy
interval. Ton o jiné frekvenci totiz pozménoval nejspise jinou neurdlni sit, a tak nedoslo k naruseni

Cteni ¢asu v neuralni siti daleZité pro reprezentaci délky druhého intervalu.

2.3 Sub- a supra- sekundové intervaly
Kromé vyse uvedeného vyzkumu ukazujiciho, Ze ¢teni stavu neuralnich siti nefiguruje pti ¢asovani

intervall o délce sekund, existuje mnoho dalsich dlikazl pro to, Ze ¢asovani intervall o délce cca nad
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1-3 sekundy a pod 1-3 sekundy spociva na jinych mechanismech. Tyto dikazy pfitom vychazi mimo
jiné z neurofarmakologickych studii, studii za pomoci lézi nebo studii vyuZivajicich zobrazovaci
metody (viz napf. Poppel, 1997; Rammsayer, 1999; Ulbrich, Churan, Fink & Wittmann, 2007,
sub- a supra- sekundového casovani je tzv. skalarni vlastnost. Skalarni vlastnost oznacuje to, zZe
pomeér chyby ¢asovani a Casovaného intervalu je stabilni pti ¢asovani intervall raznych délek nad cca

1 sekundu coz neni vidét u casovani intervall pod cca 1 sekundu (Buhusi & Meck, 2005).

Lze tedy shrnout, Ze ¢asovani intervall o rdznych délkach spociva na odlisSnych mechanismech.
Zatimco ¢asovani dn je zavislé predevsim na autoregulacnich cyklech exprese gent, ¢asovani sekund
a minut je zavislé na kortiko-striatalnim okruhu (jak bude podrobnéji popsano dale), ¢asovani na
urovni milisekund ma obecny systém v mozecku a specializované systémy distribuované po celém
mozku a spociva predevsim na zménach a nasledném c¢teni stavl neurdlnich siti. Mechanismy zavislé
na kortiko-striatdlnim okruhu a mozecku se navic mohou z ¢asti prekryvat a urcité casové intervaly
tak mohou byt casovany vice systémy (Meck, 2005). V téchto c¢asovych intervalech ale mlzZe byt
presto prikladana vétsi vaha jednomu z téchto systémda, a casovani toho druhého tedy nemusi byt

Znat.

3 PouZivané metody a teorie velikosti

3.1 Prospektivni a retrospektivni casovani

Metody pouzivané pro studium intervalového casovani se liSi predevsim podle toho, zdali se
studuje u lidi ¢i zvitat a podle toho, jestli se jednd o ¢asovani prospektivni nebo retrospektivni. U
prospektivniho casovani je predem znamo, Ze je dllezitd percepce c¢asového intervalu. Naopak u
retrospektivniho ¢asovani subjekt pfedem nevi, Ze je tfeba casu vénovat pozornost. Diky tomu také je
doba casovand prospektivné obecné povaZovana za delSi neZ stejnd doba ¢asovana retrospektivné
(Tobin, Bisson & Grondin, 2010)°. Prospektivni a retrospektivni ¢asovani mohou navic fungovat na
zakladé jinych mechanismU (Zakay & Block, 1997). Retrospektivni ¢asovani se obecné spatné studuje,
nebot v pfipadé opakovani ulohy zacinad pokusny subjekt ¢asovat prospektivné. Jesté sloZitéjsi je
studium retrospektivniho casovani u animalnich modell, a tak nejsou neurdlni mechanismy
retrospektivniho casovani pfilis objasnéné. Z uvedenych divodi se vétsina studii ¢asové percepce a

kognice tyka prospektivniho ¢asovani. Proto se také tato prace ddle zabyva pfevainé jim.

2 Vliv pozornosti na &asovani je také vidét u vyrazné emocionalnich udalosti, které vedou k nadhodnocovani
délky probéhlé udalosti (Stetson, Fiesta & Eagleman, 2007).

4



3.2 Pouzivané procedury

U zvifat je ke studiu intervalového ¢asovani vyuzivano predevsim operantniho podminovani
(Staddon & Cerutti, 2003). Konkrétné se pak casto pouZivaji ulohy vychazejici z operantniho
podminovani s planem odmén o fixnim intervalu (Fl). Jednoduchym ukolem tohoto typu je FI
procedura, u které je subjekt odménén za prvni reakci ndsledujici po urcitém ¢asu po prezentaci
signalu. Klasicky je signél vizuaIni nebo auditorni a p¥itomen po celou dobu &asovani®. U FI procedury
se Casova diskriminace ¢asto posuzuje podle zakfivenosti kfivky odpovédi. Vyssi zakfivenost pfitom
znaci lepsi casovou diskriminaci. Z FI procedury vychazi tzv. Pl procedura, kterd ma k pokusim
s odménou navic oproti FlI procedufe pfidané pokusy prizkumné, u kterych je pfitomen signal po
delsi dobu (typicky cca tfikrat del$i) a Zadnda reakce neni odménéna. V Pl procedufe se analyzuji
pouze tyto prlzkumné pokusy, v nichZ vykazuji odpovédi zprimérované pres vice pokusl priblizné
normalni rozloZeni s nejvy3si frekvenci odpovédi okolo ¢asované doby. Cas, kdy dava subjekt
pramérné nejvice odpovédi, se nazyva Cas vrcholu, pocet odpovédi v tento ¢as se nazyva tempo pfi
vrcholu. Z odchylky ¢asu vrcholu od fixniho intervalu odmény lze zjistit pfesnost ¢asovani a tempo pfi
vrcholu se interpretuje jako motivace subjektu ziskat odménu. Z rozloZeni odpovédi okolo casu
vrcholu lze zjistit variabilitu ¢asovani. Pomér variability a ¢asu vrcholu se nazyva Weber(v pomér.
Weberdv pomér je vyuzivan pfi zjistovani skalarni vlastnosti zminéné vyse. Skalarni vlastnost v tomto
pripadé znamen3d, Ze Weberlv pomér je stejny pro rGzné casované intervaly. Z Pl procedury dale
vychdzi Pl procedura s prerusenim. Ta probiha stejné jako Pl procedura, ale v uréitém mnozstvi
prazkumnych pokusl je signal na kratkou dobu prerusen a poté pokracuje. Subjekty mohou na toto
preruseni reagovat tfemi zakladnimi zplsoby. Mohou bud po skonceni preruseni pokracovat dal
v zapocCatém casovani, mohou zacit ¢asovani znova, nebo mohou preruseni zcela ignorovat a
odpovidat stejné, jako kdyby se preruseni neobjevilo. Ukazuje se, Ze zplsob reagovdni zavisi na
pozornosti (Buhusi & Meck, 2006), paméti (Olton, Meck & Church, 1987) a rozlisitelnosti signalu od
preruseni (Buhusi, Perera & Meck, 2005). V pfipadé lepsi rozlisitelnosti signdlu od preruseni,

odvedeni pozornosti a poruseni paméti vede preruseni spiSe k novému zapoceti Casovani nez

k pozastaveni ¢asovani a jeho pokracovani po preruseni.

Dalsi uloha, ktera se u zvifat Casto pouZiva, se nazyvd procedura rozpuleni doby a spociva na
kategorickém rozfazovani signala dle jejich trvani. V prvni fazi jsou zvifata naucena operantnim
podminiovanim reagovat zmacknutim jedné packy na kratky cilovy signal a zmacknutim druhé packy
na dlouhy cilovy signal. V dalsi fazi jsou k témto odménovanym cilovym signalim pridany signaly o

délce spadajici mezi délky cilovych signdld, které nejsou odménovany. U této procedury se analyzuje

® Ukazuje se, Ze v pfipadé, kdyZ prezentace signdlu pouze &asovany interval uvadi, vykazuji zvitata horsi
rozlisovani uplynulé doby (Maclnnis, 2007).



bod rozplleni, jenz znaci dobu signalu, na ktery reaguje subjekt zmacknutim kazdé z cilovych pacek
v poloviné pfipadl. Bod rozplleni obvykle odpovida pfiblizné geometrickému prdméru cilovych
signall. Kromé toho se analyzuje jesté variabilita ¢asovani jako rozdil mezi ¢asy, ve které odpovida

pravdépodobnost zmacknuti pacek 25 % a 75 %.

Pl procedura a procedura rozpuleni doby se mohou pouZzivat i béhem vyzkumu s lidskymi subjekty,
nicméné kromé téchto procedur Ize u lidi vyuZzit i dalsi. Mezi Ctyti zakladni patti odhad, produkce,
reprodukce a srovnani ¢asu. Pfi odhadu je za ukol uvést dobu trvani prezentovaného signalu. Pfi
Casové produkci je tfeba urcitou dobu ohranicit napf. zmacknutim a pusténim tlacitka. U reprodukce
Casu je cil stejny, ale doba neni fecena, ale prezentovana pomoci signalu. Nakonec u casového
srovnani je za ukol urcit, ktery z prezentovanych signalli je delsi (Grondin, 2010). Uvedené metody

jsou nejcastéji pouzivané, ale samoziejmé se nejedna o vycerpavajici prehled.

3.3 Teorie velikosti

Ukazuje se, Ze konkrétni podoba signalu ¢i stimulu mlze mit vliv na ¢asovani. Naptiklad svételny
signal o vétsi intenzité je vniman potkany jako delsi (Kraemer, Brown & Randall, 1995). Podobny vliv
byl nalezen i u lidi. Zjisténo bylo navic, Ze jako delsi jsou vnimany i signaly, které jsou vétsi nebo
pocetnéjsi (Merritt, Casasanto & Brannon, 2010; Xuan, Zhang, He & Chen, 2007). To je v souladu
s tzv. teorii velikosti, ktera tvrdi, Ze reprezentace ¢asu, mnoZstvi a prostoru probiha alespon z ¢asti ve
stejnych ¢astech mozku (Walsh, 2003). Konkrétné se pak mluvi o inferiorni parietalni kiife (Bueti &
Walsh, 2009), ale neni zfejmé, jestli se na reprezentaci velikosti vSech téchto abstraktnich kvalit
nemuze podilet kortiko-striatalni okruh, jehoZ role je zndma u intervalového casovani (Cordes,
Williams & Meck, 2007). Kromé vlivu velikosti jedné kvality signalu na vnimani druhé, svédci pro
teorii velikosti studie vyuZivajici zobrazovacich metod nebo transkranidlni magnetické stimulace
(TMS), které ukazuji na roli inferiorni parietalni kdry v reprezentaci vsech téchto forem velikosti
(Bueti & Walsh, 2009). Navic sakadické pohyby ovliviiuji stejnym zplsobem vnimani velikosti ¢asu,
prostoru a mnozstvi (Burr, Ross, Binda & Morrone, 2010; Morrone, Ross & Burr, 2005) a existuiji
behavioralni viivy jedné formy velikosti na jinou (Bueti & Walsh, 2009). Na ¢asovani mohou mit vliv i
dalsi charakteristiky signalu. Napfiklad opakujici se signdl mlze byt vniman jako kratsi (Pariyadath &
Eagleman, 2007, 2008) ¢i mizZe mit na ¢asovani vliv modalita signalu (Buhusi et al., 2005; Melgrie et

al., 2005).



4 Teorie skalarniho o¢ekavani a farmakologie intervalového ¢asovani

4.1 Teorie skalarniho o¢ekdvani

Pro vysvétleni intervalového ¢asovani byla dfive ¢asto vyuzivdna tzv. teorie skaldrniho ocekavani
(Buhusi & Meck, 2005; Gibbon, Church & Meck, 1984). Ta nahlizi na intervalové ¢asovani z pohledu

zpracovani informaci. Jednoduchy model je zobrazen na obrdzku 1.

prepinat
pacemaker /‘ " akumulator
pracovni I referencni
pameét pameét
porovnavac odpovéd

Obrazek 1: Model intervalového casovani z informacné-procesniho
pohledu. Upraveno podle Buhusi & Meck (2005).

Dle tohoto modelu vysild pacemaker pravidelné pulzy, které uchovdva akumuldtor v pfipadé
propojeni prepinacem. Pokud je c¢asovani duUlezZité (napf. pokud je odménéno), informace
z akumulatoru se premisti do referenéni paméti. Pfi dalsi expozici stejnému signdlu se informace
v pracovni paméti porovndva sinformaci vreferenéni paméti a dle povahy uUkolu je vybrana
odpovidajici odpovéd. Kazda ¢ast tohoto systému nefunguje pokaZzdé stejné, a tak jsou vsechny ¢asti
zdrojem variability ve vykonu. Pravdépodobnostni rozloZeni téchto variabilit se lisi pro r{izné ¢asti

tohoto systému a ve vysledku dle modelu vedou ke skaldrni vlastnosti (Gibbon et al., 1984).

4.2 Dopamin

Teorie skalarniho ocekavani a vyse popsany model jsou nékdy vyuZivany pro vysvétleni efektd
farmak na intervalové ¢asovani. Rychlost vysilani pulzll z pacemakeru je napfiklad spojovana
s dopaminergnim systémem a farmakologickym vlivem na néj. Agonisté dopaminovych (DA)
receptor( pritom zvysuji tempo produkce pulzd a antagonisté tempo snizuji*. To v disledku znadi, ze

subjekty trénované v Casovani urcitého intervalu budou dobu tohoto intervalu po aplikaci DA

* Zvygeni tempa produkce pulzd je pfitom zavislé na podaném mnoZstvi DA agonisty.
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agonistll podhodnocovat. V tréninkové fazi totiz bude subjekt naucen, Ze interval uplyne po
akumulaci urcéitého mnozstvi pulzli z pacemakeru. Stejné mnozstvi pulzi se ale po aplikaci DA
agonisty v akumuldtoru nahromadi po krats$i dobé. Naopak tomu je u antagonistll. Pokud bude
aplikovan DA agonista chronicky, jeho efekt na casovani se vytrati. Dvodem je, Ze subjekt se po
urcité dobé nauci, Ze pozadovany interval ve skutecnosti uplynul po akumulaci vyssiho mnoZstvi
pulzli. PFichronické aplikaci DA agonistll se tedy podhodnocovani ¢asovaného intervalu neprojevuje.
Pokud se podavani DA agonistl prerusi, zacne subjekt casovany interval nadhodnocovat. Vyssi
mnozZstvi akumulovanych pulzi, které se naudil ¢asovat, se totiZz pfi navraceni (tj. snizeni) tempa
produkce pulzli na pdvodni Groven nahromadi po delsi dobé, neZ je doba poZadovana. Plisobeni DA
agonistd na zvyseni tempa produkce pulzl se také projevuje tim, Ze pti Casovani delsich intervall je
vliv DA agonistl na podhodnocovani casované doby absolutné vyssi. Tyto vlastnosti DA agonistl se
nékdy souhrnné oznacuji jako zrychleni vnitfnich hodin, u antagonistl pak jako zpomaleni (Coull,
Cheng & Meck, 2011). Ukazuje se, Ze mira zpomaleni vnitfnich hodin je zavisla na afinité farmaka k D,
receptoru. Vztah miry zpomaleni a afinity k jinym receptorim (D;, D;, NE-a ,S;, S;) nebyl nalezen
(Meck, 1986). Podobné jako DA agonisté ovliviiuje rychlost vnitfnich hodin i kokain, ktery také mimo
jiné plsobi na dopaminergni systém (Matell, King & Meck, 2004). Zména rychlosti vnitfnich hodin je
u zvirat studovana casto pomoci Pl procedury. Zrychleni zplsobené podavanim DA agonisty se v ni
projevuje snizenim ¢asu vrcholu. Ukazuje se ale, Ze toto zrychleni vymizi po dlouhodobém tréninku PI
procedury. Casovéni se nejspide stane habitudlnim a zacne spocivat alesponi z ¢asti na jiné bazi nez
klasické intervalové ¢asovani. Nicméné i v pripadé habitualniho ¢asovani ovliviiuje DA agonista vykon
v Pl procedure. Neovliviiuje vSak presnost, ale variabilitu vykonu (Cheng, Hakak & Meck, 2007).
Ukazalo se také, Ze habitualni ¢asovani lze narusit poddanim ketaminu — antagonisty glutamatovych
NMDA receptorll. Po dlouhém tréninku nema na cas vrcholu v Pl procedure vliv ani ketamin, ani
kokain samotny, ale kombinace obou zpUsobi zkraceni casu vrcholu stejné jako podani kokainu pfi
kratkém tréninku Pl procedury. To naznacuje, Ze habitualni ¢asovani maze spocivat na dlouhodobé

potenciaci (LTP) zavislé na NMDA receptorech (Cheng, Ali & Meck, 2007).

Vliv dopaminergniho systému na intervalové ¢asovani se ukazuje také u studia mysi s deleci genu
pro dopaminovy transportér (DAT). Ve studii, kterou provedli Meck et al. (2011), DAT -/- mysi
nevykazovaly Zadnou schopnost rozliSovani casu. Konkrétné se nedokazaly naucit v Pl ani Fl
procedure reagovat silnéji v ¢as, kdy byla o¢ekavdna odména. DAT +/- mysi se obé procedury naucily,
nicméné od DAT +/+ mysi se lisila jejich reakce na podani metamfetaminu (MAP) — DA agonisty. Na
nizsi davky MAP reagovaly snizenym posunem casu vrcholu, tj. mensi mirou zrychleni vnitfnich hodin.
Oproti tomu pti vyssich davkach MAP ztratily schopnost ¢asové diskriminace podobné jako DAT -/-

mysi. Podobné vykazuji zhorSenou schopnost ¢asovani mysi s nadmérnou expresi D, receptord ve



striatu, coZ dale podporuje dlleZitost dopaminergniho systému a konkrétné striata pro casovani
(Drew et al., 2007). Ta je vidét také u patologickych stav(, které ovliviiuji dopaminergni systém, jako

jsou Parkinsonova nemoc, Huntingtonova choroba nebo schizofrenie (Balci et al., 2009).

4.3 Acetylcholin

Zatimco dopamin ma v modelu vychazejicim z teorie skalarniho o¢ekavani vliv na rychlost produkce
pulzi v pacemakeru, acetylcholin (ACh) hraje roli pfi ukladani informace do referencni paméti.
Podani agonistQ v pfipadé ACh nema zpocatku vliv na ¢asovani intervalu, ktery byl dfive naucen.
Reprezentace Casovaného intervalu v paméti je totiz vytvorena jiz v pribéhu tréninkové faze pred
podanim ACh agonistl. Pfi dlouhodobém podavani Ach agonistl se nicméné postupné zacne
projevovat jejich plsobeni na referenéni pamét, protoze ukladani do ni je nyni jiz pod jejich vlivem.
Konkrétné pak zacne byt interval ¢asovan pfi vlivu ACh agonistl jako kratsi. Toto zkraceni je pfitom
zavislé na mnoizstvi podaného farmaka a nevykazuje habituaci, tj. zkraceni intervalu z0stava i po
dlouhodobém podavani farmak. Po preruseni podavani ACh agonistl pretrvava po néjakou dobu
zkraceni casovaného intervalu, které vymizi potom, co prestane byt reprezentace intervalu
v referencni paméti ovlivilovana pozménénou aktivitou cholinergniho systému (Coull et al., 2011).
Opacné plsobi antagonisté ACh receptor(. Dlvod, pro¢ ACh agonisté zkracuji a antagonisté
prodluzuji ¢asovany interval po delSim podavani, je podle teorie skaldarniho ocekavani nejspise ten, ze
reprezentace casovaného intervalu v referenéni paméti je zavisld na rychlosti prfenosu informace
z akumulatoru ¢i pracovni paméti. Ach agonisté pfitom tuto rychlost zvysuji, a tak je reprezentace

intervalu kratsi (Meck & Church, 1987).

Teorie skalarniho oc¢ekavani méla vyrazny vliv a dobre dokazZe vysvétlovat rizna behavioralni data.
Postupné se nicméné zacalo ukazovat, Ze neuralni mechanismus, ktery z této teorie vyplyva, je
nerealisticky. Neni zfejmé, jak by fungovala akumulace pulzd po dobu nékolika minut, efekt
dopaminergnich farmak na ¢asovani neodpovida proporciondlné zméné uvolfiovani dopaminu a navic
se ukazuje, Ze dopamin ma i jiny vliv neZz pouze na rychlost produkce pulzd (Matell & Meck, 2004).
Teorie skalarniho ocekavani je tedy nyni nahrazovana jinymi teoriemi (Bhattacharjee, 2006), coz

bude podrobnéji popsano nize.

5 Neuroanatomie intervalového ¢asovani

5.1 Basdlni ganglia

Z lézi mnoha rdznych mozkovych struktur, pouze Iéze v nigrostriatalnim systému zcela odstranily
schopnost intervalového ¢asovani. Meck (2006b) provedl léze striata, substancia nigra (SN) a
kontrolni operace u potkanl naucenych na ¢asovani 20 sekund v Pl procedure. Léze striata a SN na

rozdil od kontrolnich lézi zcela odstranily schopnost odpovidat mackanim packy selektivné v dobé



ocekavané odmeény. U lézi SN bylo toto naruseni reverzibilni podanim L-DOPA. To, Ze neni plisobeni
|éze striata na intervalové casovani zplsobeno poruchou motivace, ukazal Meck v dalsim
experimentu, kde porovnaval potkany s lézi striata, nucleus accumbens (NA) a kontrolni operaci
predtrénované v Pl procedure vyuZivajici ¢asovani dvou intervall. V této Upravé Pl procedury méli
potkani odpovidat zmacknutim jedné packy po uplynuti 10 sekund a druhé po uplynuti 60 sekund.
ProtoZze mackani prvni z pacek vede krychlejsi odméné, je spojeno s vyssi relativni odménou nez
mackani packy druhé. Tempo pfi vrcholu je tedy u kontrolni skupiny vyssi pro 10 s packu nez pro 60 s
packu. Tento rozdil mezi tempy pfi vrcholu neni ale vidét u potkan( s Iézi NA, coZ doklada vztah této
struktury k prizplsobeni chovani velikosti odmény. Léze NA na druhou stranu neovliviiuje ¢as
vrcholu, coz ukazuje, Ze neni nezbytné pro intervalové Casovani (viz také Galtress & Kirkpatrick,
2010). Naopak tomu bylo u skupiny potkan( s |ézi striata. Zatimco byla narusena ¢asova diskriminace
odpovédi, pfizpGsobeni odpovédi relativni velikosti odmény bylo nenaruseno. Potkani s |ézi striata
tedy mackali vice 10 s packu nez 60 s packu, i kdyZ nedokazali rozpozndvat ¢as uplynuly od zapoceti

signalu.

Pti studii Casovani u lidskych pacientt s bilateralnimi Iézemi basdlnich ganglii (Coslett, Wiener &
Chatterjee, 2010) se ukazalo, Ze tito pacienti v Ukolech ¢asové produkce, reprodukce a odhadu casu
jsou podobné presni jako zdravi lidé. Nicméné variabilita jejich odpovédi byla vyrazné zvysena (Meck,
osobni komunikace, 8. 4. 2011), coZ dokladd duleZitost basalnich ganglii (BG) pro intervalové
Casovani. Naruseni intervalového ¢asovani je také vidét u pacientl s Huntingtonovou chorobou, pfi

které probiha degenerace stiednich trnitych neuronl (Buhusi & Meck, 2005).

Striatum se ukazuje podstatné pro intervalové ¢asovani i ve studiich s jinou metodologii. Napriklad
ve vyzkumech intervalového ¢asovani pomoci zobrazovacich metod je vidét zvySena aktivita striata
pfi ¢asovani rGznych modalit a pfi rliznych Ukolech (Coull, Vidal, Nazarian & Macar, 2004; Meck,
Penney & Pouthas, 2008). Navic Ize pomoci funkéni magnetické resonance (fMRI) vidét abnormaini
aktivitu striata u pacientll s Parkinsonovou nemoci, u nichZ je schopnost intervalového casovani
zhorsena (Harrington et al., 2011). Podobné funkci striata v intervalovém casovani podporuje vyse
zminéna studie ukazujici naruseni ¢asové diskriminace u mysi s nadmérnou expresi D, receptorl ve
striatu (Drew et al., 2007). Kédovani c¢asu ve striatu dokladaji i elektrofyziologické studie (Jin, Fuiji &
Graybiel, 2009; Matell, Meck & Nicolelis, 2003). Konkrétné Matell et al. u potkanl objevili, Ze ve
striatu jsou neurony, které vykazuji specificky nartst aktivity v dobé, jenz méla byt potkany ¢asovana
v Fl procedure, ve které byla odména ziskavana v rGznych pokusech po dvou odlisnych dobach od
zacatku signalu. Novéjsi studie (Cheng & Meck, 2009) dokonce zjistila, Ze jsou ve striatu neurony,
které zvysuji aktivitu selektivné v pfipadé obdrieni odmény v jednu z vice ¢asovanych dob pfi PI

procedure i procedure rozpuleni doby.
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Soucasti tzv. nepfimého okruhu basalnich ganglii je subthalamické jadro (STN), které se podili na
inhibici aktivity kotrikostriatalniho okruhu (Graybiel, 2000). Wiener, Magaro & Matell (2008)
studovali vliv 1éze STN u potkanl na casovani dvou intervall pfi Pl procedure. Zjistili, Ze 1éze STN
nema vliv na ¢as vrcholu, tempo pfi vrcholu &i variabilitu ¢asovani. Potkani s 1ézi STN nicméné silnéji
reagovali po ¢ase vrcholu, coZz naznacuje, Ze nedokdzali normalné inhibovat odpovéd po uplynuti

¢asované doby.

5.2 Kortex

Zatimco, jak bylo popsdno vysSe, je striatum pro intervalové casovdni nezbytné, neokortex
pravdépodobné zcela nutny neni. Jaldow, Oakley & Davey (1990) ve své studii odstranili potkanim
cely neokortex a trénovali je v Fl procedufe. PrestoZe potkani vykazovali naruseni casovani a
dosahovali svého optimalniho vykonu pomaleji nez kontrolni skupina, dokazali se naucit ¢asovat 40
sekundovy interval a nasledné pfi postupnych zméndch ¢asu odmén i 120 sekundovy a znovu 40
sekundovy interval. Pfestoze neni neokortex nezbytny pro intervalové ¢asovani, roli v ném hraje.
Hata a Okaichi (2004) zjistili, Ze 1éze medialni prefrontalni kiry (mPFC) zhorsuje ¢asovou diskriminaci
v FI procedure. Dale zjistovali, jaky ma vliv v mPFC na ¢asovani acetylcholin. Do mPFC umistili kanylu
a méfili vylev ACh. Vylev ACh se nelisil pfi FI proceduife a podobném ukolu nevyzadujicim ¢asovani.
Nakonec v poslednim experimentu autofi zjistili, Ze injekce skolopaminu (ACh antagonisty) do mPFC
zhorSuje casovou diskriminaci v FlI procedufe. ZhorSeni casovani vlivem naruseni funkce mPFC
agonistou GABA, receptoru muscimolem zjistili Kim, Jung, Byun, Jo & Jung (2009) v procedure
rozpuleni doby. Potkani v tomto pokusu vykazovali zvySenou variabilitu, bod rozpuleni se ale vlivem
muscimolu nezménil. V jiném pokusu se ukazal vliv |ézi mPFC na rychlost nauceni Pl procedury a
variabilitu ¢asovani v ni. Dietrich & Allen (1998) v tomto pokusu zjistili vyssi variabilitu potkant s lézi
mPFC, ale nezjistili posun ¢asu vrcholu. Tento pokus se liSil od jinych, které také zjistovali vliv léze
frontalni kliry (Meck, 2006a; Meck, Church, Wenk & Olton, 1987) na vykon v Pl procedure v tom, Ze
pred operaci nepodrobil potkany tréninku procedury. V téchto studiich ovlivnila Iéze frontalni kliry
(FC) ¢as vrcholu, ktery se u potkant s lézi zvysil. Meck (2006a) navic zjistil, Ze l1éze FC eliminuje vliv
farmak puUsobicich na dopaminergni systém na intervalové casovani. Podobné jako léze FC pUlsobi na
vykon v Pl procedure Iéze nucleus basalis magnocellularis (NBM). Tj. Iéze NBM zvysuje Cas vrcholu
(Meck et al., 1987) a rusi vliv farmak plsobicich na dopaminergni systém (Meck, 2006a). NMB pfitom
poskytuje inervaci cholinergnimi neurony FC, coZz ma mimo jiné za dlsledek, Ze Iéze NMB sniZuje
mnozstvi cholin-acetyl transferdzy v FC. Léze NMB tedy pravdépodobné ovliviiuje intervalové
Casovani nepfimo zménou funkce FC. Nakonec vliv léze FC na ¢asovani dvou intervald studoval Meck
& MacDonald (2007). V jejich vyzkumu méli potkani casovat v Pl procedufe dva intervaly, pficemz

jeden z nich byl kratSi a uvnitf druhého. Potkani s lézi FC méli na rozdil od potkan( kontrolnich
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posunuty vrchol ¢asu u druhého intervalu o dobu intervalu vioZzeného. To naznacuje, Ze FC mUZe hrat

roli ve smérovani pozornosti na ¢asovani jednotlivych signald.

Coslett, Shenton, Dyer & Wiener (2009) studovali vliv unilaterdlnich lézi na intervalové ¢asovani u
lidi*. Pacienti s lézemi vykazovali zvy$enou variabilitu ¢asovani, pfi¢em? ta navic zavisela na rozsahu
|éze. Kromé variability ovlivnila |éze také presnost ¢asovani. Konkrétné projevovali pacienti zhorSeni
presnosti podobné zrychlenému tempu vnitfnich hodin. Tj. v ¢asové produkci vytvareli kratsi casy,
v asovém odhadu hlasili delsi ¢as a v casové reprodukci byl jejich vykon nepozménén oproti
kontrolni skupiné. Autofi dale nezjistili vliv umisténi léze v anterio-posteriorni ose, vliv postizené
hemisféry, ani vliv afazie na ¢asovani. Nékteré z téchto zavérl se lisi od vysledkl jinych studii. Napf.
Szelag, von Steinbilchel & Poppel (1997) zjistili abnormalni ¢asovani u pacientl s Brocovou afazii.
V rlznych studiich se také ukazuje vétsi vliv pravé hemisféry na casovani. Urcity dlkaz pro to byl
nalezen napfiklad u pacienta s callosotomii, ktery poddval lepsi vykon v ¢asové diskriminaci, kdyz mu
byl stimulus prezentovan v levém vizualnim poli nez v pravém (Funnell, Corballis & Gazzaniga, 2003).
Podobné se ukazuje vliv naruseni funkce pravé ale nikoli levé dorsolateralni prefrontalni ktry (DLPFC)
repetitivni transkranialni stimulaci (rTMS) na casovani (Koch et al., 2007, 2009). Kromé vyse
uvedenych pric¢in zhorSeného casovani se také nalézaji abnormality v ¢asovani u pacientl

s unilateralnim prostorovym neglektem (Becchio & Bertone, 2006).

Roli kortexu v intervalovém c¢asovani potvrzuji i elektrofyziologické studie a studie pomoci
zobrazovacich metod. Matell et al. (2003) implantovali potkantm elektrody na rozhrani mezi kdru
cingula a premotorickou kiru. V téchto oblastech nasli neurony, jejichz aktivita implikovala funkci
v ¢asovani pfi Pl procedure. Cast neuronl napriklad pdlila vice pfi blizicim se konci ¢asovaného
intervalu, dalsi ¢ast méla v casované doby specificky nizsi aktivitu a jinym neurondm klesala aktivita
po celou ¢asovanou dobu a vyrazné narostla po jejim konci. V jiném pokusu se objevili Janssen &
Shadlen (2005) u opic neurony v lateralni intraparietalni oblasti, jejichZ aktivita odpovidala kédovani
tzv. funkce rizika, ktera znadi relativni pravdépodobnost, Ze ¢asovany déj nastane v danou dobu a
nikoli v dobé zbyvajici. Dale pak Genovesio, Tsujimoto & Wise (2006) nasli v PFC opic neurony, které
byli aktivni fazicky po ¢ekani na urcity stimulus, pficemz aktivita byla monotdnné zavisla na dobé
Cekani. Zobrazovaci metody roli korovych struktur taktéz potvrzuji. V intervalovém casovani se tak
v nich ukazuje zvySena aktivita v suplementarni motorické oblasti (SMA), insule, pravém DLPFC, ale i
v dalSich korovych oblastech (Coull et al., 2004; Lewis & Miall, 2003; Morillon, Kell & Giraud, 2009;
Wiener, Turkeltaub & Coslett, 2010). Role rlznych korovych oblasti v intervalovém c¢asovani se lisi.

Napfiklad PFC mGzZe mit vliv na o¢ekavani nastavajici udalosti zavislé na ¢asu ¢i SMA muUze hrat roli pfi

> Léze nebyly omezeny pouze na kortex, a tak je moiné, ze pokozeni podkorovych struktur mohlo v nékterych
nalezech hrat také roli.
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Casové akumulaci signalu (Coull et al.,, 2011). Jakou funkci maji jednotlivé korové oblasti pfi

intervalovém casovani, neni vsak zatim zcela objasnéno.

5.3 Hippocampus

Role hippocampu vintervalovém casovani se studovala Casto pomoci léze hlavnich spoju
hippocampu se zbytkem mozku — fimbrie a fornixu (FF). V rliznych studiich pfitom |éze FF sniZila ¢as
vrcholu v Pl procedure (Meck, 1988, 2006; Meck, Church & Olton, 1984; Olton et al., 1987) a cas
bodu rozpuleni v procedure rozplleni doby (Meck et al., 1984). Na variabilitu ¢asovani vsak v téchto
ulohach léze FF vliv neméla. Posun vrcholu ¢asu v Pl procedure po lézi FF byl postupny (Meck et al.,
1987; Olton et al., 1987), coZ naznacuje vliv |éze FF na ukladani reprezentace ¢asu do paméti a ne na
samotnou referenéni pamét. V Pl procedufe s pferusenim zvifata slézi FF zacdinala po preruseni
casovat interval od zacatku, tj. vrchol ¢asu se posunul o dobu signalu pred pferusenim a dobu
preruseni. Oproti tomu kontrolni zvifata bez |éze dobu signdlu pred prerusenim k dobé signalu po
preruseni pficitala, tj. posun vrcholu ¢asu byl pouze o dobu preruseni (Meck, 1988; Meck et al., 1984;
Olton et al.,, 1987). VPl procedure lze studovat také vztah vrcholu c¢asu v dvou nasledujicich
pokusech. Pokud zvife v jednom pokusu ma cas vrcholu vyssi neZ svlj medidanovy Cas vrcholu, pak
pokud se uci ze zpétné vazby, tak by mélo v nasledujicim pokusu s vétsi pravdépodobnosti mit cas
vrcholu nizsi nez medidnovy cas vrcholu. To je moZné vidét u kontrolnich zvifat, ale u zvifat s |ézi FF
nikoli (Meck, 1988). V PI procedufe a Pl procedure s prerusenim lze vidét u zvifat s lézi medidlni
septdlni oblasti, ktera inervuje cholinergnimi neurony hippocampus, podobné nalezy jako u zvifat
slézi FF. VPl procedufe se jeji |éze projevuji taktéz snizenim casu vrcholu a v Pl procedure
s pferusenim vede po preruseni k novému zapoceti ¢asovani (Meck, 2006; Meck et al., 1987). Costa,
Bueno & Xavier (2005) dale zjistili, Ze potkani slézi gyru dentatu reaguji po kratSich casovych
intervalech v procedufre, ve které je odménovana kazdé zmacknuti packy, které nastane méné nez 20
s po predchozim. Kratsi interval mezi dvéma ndsledujicimi reakcemi pfitom vedl k mensi frekvenci
odménovani u zvifat slézi neZ u kontrolnich bez léze. Celkové tyto vyzkumy ukazuji na funkci
hippocampu v referenéni paméti na casované intervaly. Nicméné jsou i studie, které vliv lézi
hippocampu a také subicula na ¢asovani nenalezly. Dietrich & Allen (1998) a Dietrich, Allen &
Brunnell (1997) tak nenalezli v Pl procedufe a Pl procedure s prerusenim Zadny vliv léze téchto
oblasti na cas vrcholu, variabilitu, ani rychlost nauceni se ¢asovani. Absence vlivu léze v Pl procedure
s pferusenim na cas vrcholu vSak mize byt vysvétlena tim, Ze v téchto vyzkumech byla ¢ast pokusl
s pferusenim odménovana, coz muZe vést k podminéni jiné strategie casovani signalu pred
prerusenim. To, Ze neméla |éze vliv na vrchol ¢asu ani v Pl procedufe bez preruseni, vSak takto

jednoduse vysvétlit nelze.
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5.4 Cerebellum

Breukelaar & Dalrymple-Alford (1999) testovali kontrolni potkany a potkany slézemi vermis
cerebelli a mozeckovych hemisfér v procedure rozplleni doby. Cilové signaly pfitom byly bud 0,2 s a
0,8 s ¢i 2 s a 8 s. Potkani s |ézemi nevykazovali Zadné zhorSeni pfi cilovych supra-sekundovych
intervalech. Pfi cilovych intervalech 0,2 s a 0,8 s ale potkani s Iézemi mozeckovych hemisfér hlre
rozpoznavali cilové intervaly a bod rozpUleni byl u nich mensi nez u kontrolnich potkanl a potkan(

s lézi ve vermis cerebelli. Variabilita casovani se nicméné mezi skupinami nelisila.

Vysledky studii lidi s 1ézemi mozecku se rlzni. Napf. Gooch, Wiener, Wencil & Coslett (2010) zjistili
u pacientd s lézemi mozecku vyssi variabilitu v Ukolu odhadu a reprodukce ¢asu o délce mezi 2 s a 12
s. Grube, Cooper, Chinnery & Griffiths (2010) u pacientl s cerebellarni degeneraci nasli zhorsenou
schopnost porovnani délek stimulll o délce stovek milisekund. Na druhou stranu nenasli Zadny vliv
degenerace na ukoly tykajici se ¢asovani rytmickych stimull. Spencer, Zelaznik, Diedrichsen & Ivry
(2003) zjistili u pacient( s lézi mozecku zhorseni v Ukolu vyZadujici pferusované rytmické pohyby a
nenarusené rytmické nepreruSované pohyby. U studii vyuzivajicich rTMS je obvykle vidét zhorseni
Casovani intervalll o délce stovek milisekund, ale nikoli u interval( o délce v Urovni sekund (Fierro et

al., 2007; Koch et al., 2007, 2009).

Celkové se ukazuje, Ze mozecek ma nejspiSe roli hlavné v ¢asovani interval( pod cca 1 sekundu.
Navic vétsi roli hraje v motorickém ¢&asovani neZz v ¢asovani perceptudlnim. Motorické casovani
pritom spocivd v motorické odpovédi, ktera je néjak zavisld na uplynulé dobé. Perceptualni ¢asovani
oproti tomu nikterak na motorické odpovédi zavislé neni (Coull et al., 2011). Casovani v mozecku
pfitom muZe byt zaloZzeno na dlouhodobé depresi (LTD) v Purkyriovych burikach. Ve vyzkumu, ktery
porovnaval wild-type mysi s mySmi s mutaci v genu kédujici protein kinazu C duleZitou pro LTD
v Purkyniovych burikach, v ¢asové zavislém podmifiovani mrkani, se ukdzala neschopnost mutantnich
mysi naucit se reagovat v presny ¢as mrknutim na proud vzduchu vypustény na rohovku (Koekkoek et

al., 2003). Zdali hraje stejny mechanismus roli i v jinych formach ¢asovani v mozecku neni ziejmé.

5.5 Amygdala

V Pl procedure nebo PI procedure s prerusenim nema léze amygdaly Zadny vliv na ¢asovani (Olton
et al., 1987). V upravené Pl procedure, kde maji potkani ¢asovat dva intervaly, pfi¢emz kratsi z nich je
vloZen v prlbéhu delsiho a je s nim spjaty Sok, nevykazovali potkani s lézi amygdaly na rozdil od
kontrolnich potkanl posun vrcholu ¢asu delSiho intervalu o dobu kratsiho intervalu. Kontrolni
potkani totiz nejspiSe v pribéhu znéni kratSiho intervalu zaméfili pozornost na tento signal, coz

zastavilo ¢asovani delSiho signalu. Amygdala pfitom nejspiSe vtomto zaméreni pozornosti vlivem
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strachu hraje roli, a tak potkani s Iézi amygdaly pozornost na kratsi interval nezameéfili a byli schopni

Casovat oba intervaly (Droit-Volet & Meck, 2007; Meck & MacDonald, 2007).

5.6 Raphe nuclei

Léze dorsdlntho a medidanniho nucleus raphe vede kvyraznému snizeni hladiny 5-
hydroxytryptaminu (5-HT) v mozku. Ukazuje se, Ze takovato léze ma urcity vliv na intervalové
¢asovani. Morissey, Ho, Wogar, Bradshaw & Szabadi (1994) zjistili zvySenou variabilitu ¢asovani v Pl
procedure u potkant s lézi nuclei raphe. Rozdil v pfesnosti ¢asovani oproti kontrolnim potkandm u
téchto potkand nicméné nenasli. Naopak Morissey, Wogar, Bradshaw & Szabadi (1993) nasli
zachovanou variabilitu ale sniZzeny bod rozpuleni v procedute rozpuleni doby u potkan( s lézi nuclei
raphe. V jiné procedure léze nuclei raphe Zadny vliv na ¢asovani neméla (Chiang, Al-Ruwaitea, Ho,
Bradshaw & Szabadi, 1999). V nedavném vyzkumu se zjistilo, Ze léze nuclei raphe ma vliv na efekt
nékterych farmak, které plsobi na dopaminergni systém. Konkrétné pak zrychleni vnitfnich hodin,
kterym se projevuje po podani d-amfetaminu, nebyl pozorovan u potkanu s Iézi. Nicméné vliv jinych
farmak — quinpirolu a SKF-81297 - na zrychleni vnitfnich hodin vidét byl (Body et al., 2009). Vliv
serotoninergniho systému na intervalové ¢asovani neni zatim vyjasnén. Je moiné, Ze se néjakym
zpUsobem podili na modulaci dopaminergniho systému, ktery je pro intervalové casovani klicovy.
Nicméné dosud nalezend data nejdou vysvétlit jednoduse jednim mechanismem UGcinku
serotoninergniho systému na intervalové casovani (Coull et al.,, 2011; Ho, Veldzquez-Martinez,

Bradshaw & Szabadi, 2002).

6 Model striatalniho rytmu

6.1 Popis modelu

Dulezitost striata pfi intervalovém casovani byla zminéna jiz v predchozich ¢astech. Nejvyznamnéjsi
dlkazy vychazeji z neschopnosti ¢asové diskriminace u potkand s lézi striata (Meck, 2006b) a u
mutantnich DAT -/- potkan( (Meck et al., 2011). Dalsi dikazy vychazeji z vlivu farmak zacilenych na
dopaminergni systém (Coull et al., 2011), vysledkd studii vyuZivajicich zobrazovacich metod (Meck et
al., 2008), vlivu neuropatologii poskozujicich striatum (Balci et al., 2009), vlivu nadmérné exprese D,
receptorl ve striatu (Drew et al., 2007) a vysledk( elektrofyziologickych studii (Cheng & Meck, 2009;
Matell et al.,, 2003). Dlkazy pro dilezZitost striata vintervalovém casovani a neurobiologické

vlastnosti basélnich ganglii vedly ke vzniku modelu striatalniho rytmu (Matell & Meck, 2004).

Podle modelu striatalniho rytmu (SBF) vyplyva schopnost intervalového c¢asovani z detekce
soucasné aktivity vstupnich neuronl striatalnimi stfednimi trnitymi neurony. Aktivita vstupnich
neuronll pfitom vychazi z oscilaci neuralnich okruhd ve frontaini kiGre. Diky tomu, Ze oscilace maji

odlisSnou frekvenci, detekce soucasné aktivity muUzZe vést k ¢asovani delSich intervalli, nez by
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odpovidalo frekvenci oscilaci. Role oscilaci pfi intervalovém casovani lze pfitom vidét v nékolika
nedavnych studiich. Sumbra et al. (2008) podminiovali larvy ddnia rytmickym repetitivnim vizualnim
stimulem. Po ukonéeni tohoto stimulu byla vidét motoricka aktivita larvy a dynamika Ca** sledovana
z optického tekta pomoci dvoufotonové fluorescenéni mikroskopie o stejné frekvenci, jakou mél
vizualnim stimul. Gu, Cheng, Yin & Meck (2011) trénovali potkany v Pl procedufe a €asti z nich
podavali quinpirol, ktery plsobi jako D,/D; agonista. Potkani s podavanym quinpirolem vykazovali
v odménovanych pokusech rytmicky narUst ¢etnosti kontrolovani misky, kam bylo dodavano jidlo, o
frekvenci ¢asovaného intervalu i po obdrzeni odmény. U potkand, jimZ quinpirol nebyl podavan, byl
pozorovan narlst Cetnosti pouze po uplynuti ¢asovaného intervalu a nikoli dale v rytmickych
intervalech. To naznacuje vliv quinpirolu na inhibici rytmického chovani, a to poukazuje na
mechanismus zaloZeny na neuralnich oscilacich, z kterého toto rytmické chovani vychdzi. Nakonec
Cheng, Manuelli, MacDonald & Meck (2007) zjistili pomoci elektrod implantovanych v dorsalnim
striatu narUst oscilaci o frekvenci odpovidajici delta pasmu (2-4 Hz) pfi ¢asovani v odménovanych
pokusech Pl procedury. Odména byla zaroven spjata s naslednym nardstem ripple oscilaci (100-250
Hz). Delta oscilace tedy pravdépodobné vychazeji ze vstup( do striata spocivajicich na oscilacich
okruhl ve frontalnim kortexu a ripple oscilace mohou hrat roli pfi posileni synapsi odpovidajicich
vstuptm, které jsou aktivni v okamzZik ¢asovaného intervalu. Signal k posileni synapsi kortikalnich a
striatalnich neuronl pritom nejspiSe vychazi z substancia nigra, které tento signal vysila po obdrzeni
odmény. Klicovou roli SN doklada vyse popsand studie, ve které se ukdzala neschopnost casové
diskriminace po lézi SN (Meck, 2006b). SN ma také nejspiSe vliv na resetovani stavu oscilujicich

kortikalnich okruht pfi zapoceti casovani (Buhusi & Meck, 2005).

6.2 Vysvétleni jevii v oblasti intervalového ¢asovdni a alternativy

Model striatalniho rytmu dokaze vysvétlit rlizné vyse popsané ndlezy. Pocitacové simulace ukazuiji,
Ze pfi urcitych predpokladech vychazi z SBF modelu skaldrni vlastnost (Matell & Meck, 2004). Vliv
dopaminergnich farmak na rychlost vnitfnich hodin lze vysvétlit tim, Ze dopamin ma vliv na silu
kortiko-striatalnich spojeni, a tak dopaminergni agonisté zvySuji pravdépodobnost paleni striatalnich
neuron( v dfivéjsi nez ¢asovany okamzik (Buhusi & Meck, 2005). Pozastaveni ¢asovani v Pl procedure
s prerusenim (Buhusi et al., 2005; Buhusi & Meck, 2006) mzZe vychazet bud ze schopnosti ¢asovat
vice interval( nezdvisle na sobé (viz Buhusi & Meck, 2009) a naslednych automaticky provadénych
operacich scitajicich ubéhlé intervaly ¢i z uloZzeni vzoru fazi oscilaci jednotlivych kortikalnich okruht
dodavajicich vstupy do striata, ktery je po pferuseni obnoven (Matell & Meck, 2004). Toto uloZeni by
pfitom mohlo byt zavislé na hippocampu, pro coz svédci studie vlivu lézi hippocampu na vykon v PI

procedure s prerusenim (Meck, 1988; Meck et al., 1984; Olton et al., 1987). Zcela jasné dosud neni
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vysvétleni vlivu farmak plsobicich na cholinergni systém na intervalové casovani (Buhusi & Meck,

2005; Matell & Meck, 2004).

Ne vsichni souhlasi s popsanym modelem striatdlniho rytmu (Bhattacharjee, 2006; Staddon & Higa,
2006). Striatu je tak napfiklad misto ¢asovani pfiklddana role pfi vybéru odpovédi pfi rozhodovani
(Ivry & Spencer, 2004) ¢i je postulovano, Zze schopnost ¢asovani vychazi ze ¢teni sily pamétovych stop
(Lewis & Miiall, 2006; Staddon, 2005). Jiné teorie tvrdi, Ze casovani vychazi ze sekvence
behavioralnich stavd, které vzniknou v reakci na ¢asovany signal (Machado & Keen, 1999), nebo Ze je
disledkem interocepce zamérené napf. na rytmické fyziologické procesy (Wittmann, 2009). Tyto
teorie vSak maji povétSinou bud problém s vysvétlenim behavioralnich dat, nebo neodpovidaji
neurobiologickym naleziim (Matell & Meck, 2004). To vsak samoziejmé neznamend, Zze nemlzie
vzniknout model — at uz novy nebo vychazejici z nékterého ze zde zminénych, ktery bude lépe

vysvétlovat behavioralni a neurofyziologicka data v oblasti intervalového ¢asovani.

7 Zavér

Za poslednich cca 30 let, kdy se zacalo intervalové ¢asovani vice studovat, o né&j vyrazné narostl
zajem. Diky tomu byly zjistény duleZité poznatky tykajici se neurobiologické podstaty intervalového
¢asovani. Hlavnimi poznatky jsou predevsim role striata a dopaminergniho systému. Jako vyznamny
prostiedek pro zjisténi jejich dlleZitosti byly mimo jiné studie |ézi, na které byla tato prace vice
zamérena. Pres nabyté poznatky o intervalovém Casovani zlistavaji nezodpovézené otazky. Napftiklad
neni zatim zfejma specificka role kortiko-striatalnich okruhd a mozecku v ¢asovani, interakce mezi
témito systémy a neurofyziologickd podstata této interakce. Neni také jasné, zdali stejny
mechanismus, na kterém spociva intervalové ¢asovani, mlze vysvétlovat i reprezentaci mnozstvi a
jinych abstraktnich kvalit (Buhusi & Meck, 2005; Cordes et al., 2007). Existuji sice elektrofyziologické
vyzkumy tykajici se intervalového casovani, ale molekuldarné biologickda podstata se zatim pfilis
nestuduje. U reprezentace ¢asu o délce dnu je znam vliv nékterych gend, u intervalového ¢asovani
studii tohoto typu mnoho neni a dulezité geny pro vétSinu procesl nejsou znamy vibec. Studie vlivu
genll by pfitom mohli napomoci poodhalit molekuldrni podstatu intervalového casovani (Buhusi &
Meck, 2005). Studie neurdlni podstaty intervalového ¢asovani se také do znacné miry omezuji na
jednoduché procedury spocivajici na operantnim podmifiovani jako je Pl procedura nebo procedura
rozpuleni doby. Aby mélo studium intervalového Casovani vétsi dopad, je tfeba zjistit, jestli hraje
stejny systém roli i v dalSich ukolech, které obsahuji ¢asovou komponentu. Naptiklad mize byt
dilezZité védét, zdali spodivaji intertemporalni rozhodovani, epizodickd pamét nebo uUlohy tykajici se
prostorové orientace alespon z ¢asti na dopaminergnim systému vyuZivaném pfi intervalovém

Casovani, nebo jestli je zpracovani casové komponenty vtéchto oblastech zavislé na jiném

17



mechanismu. Jak jiz bylo zminéno, studie se vsoucasné dobé malo zabyvaji retrospektivnim
casovanim a jeho neurofyziologicka podstata neni tedy zdaleka vyjasnéna. Intervalové ¢asovani se
také studuje predevsim pfi Casovani intervalll o délce sekund a minut, a tak neni zfejmé v jakych
¢asovanych intervalech jesté ma vliv mechanismus, na kterém spociva intervalové ¢asovani a v jakych
intervalech ma jiz vliv mechanismus, na kterém spociva ¢asovani intervall o délce dne. Urcitou funkci
zavislou na casové komponenté Ukolu lze vidét u rlaznych oblasti mozku. DulezZitd otazka pro

budoucnost je tedy, v jakych pfipadech jsou dlleZité jaké oblasti a jaké jsou vztahy mezi nimi (Coull et

al., 2011). Nakonec je tfeba také odhalit blize vztah neuropatologie a intervalového casovani a

pfipadné poznatk( vyuZit v pomoci nemocnym nebo v diagnostice.
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9 Seznam pouzitych zkratek

Zkratka Cesky Anglicky

ACh acetylcholin acetylcholine

DA dopamin dopamine

DAT dopaminovy transportér dopamine transporter

FC frontalni kdra frontal cortex

FF fimbria, fornix fimbria, fornix

FI fixni interval fixed interval

fMRI funkéni magneticka resonance functional magnetic resonance imaging
L-DOPA L-3,4-dihydroxyphenylalanin L-3,4-dihydroxyphenylalanine
LTD dlouhodoba deprese long term depression

LTP dlouhodoba potenciace long term potentiation

mPFC medialni prefrontaini klira medial prefrontal cortex

NA nucleus accumbens nucleus accumbens

NBM nucleus basalis magnocellularis nucleus basalis magnocellularis
NMDA N-methyl-D-asparagova kyselina N-Methyl-D-aspartic acid

PFC prefrontalni kira prefrontal cortex

Pl procedura
rTMsS

SBF

SCN

SN

STN

TMS

procedura vrcholu intervalu
repetitivni transkranialni stimulace
model striatdlniho rytmu
suprachiasmatické jadro

substancia nigra

subtalamické jadro

transkranialni magnetickd stimulace

26

peak interval procedure
repetitive transcranial stimulation
striatal beat-frequency model
suprachiasmatic nucleus
substantia nigra

subthalamic nucleus

transcranial stimulation



