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Abstrakt

Prostorového chovéani zvifat se vyuzivda k modelovani lidskych kognitivnich
schopnosti jako jsou naptiklad deklarativni pamét’ a uceni. S naruSenim kognitivnich
schopnosti se setkdvame u fady neuropsychiatrickych onemocnéni a pravé lécba
schizofrenie. Behavioralni neurochemické 1 molekularni dikazy ukazuji na zésadni
roli glutamatergnich NMDA receptorii v patogenezi schizofrenie. NaruSeni funkce
téchto receptort vyvolava fadu zmén v chovani jedince i fyziologii mozku, vcetné
dysregulace dopaminergni neurotransmise. Téchto jevl se vyuziva k modelovani
schozofrenii-podobnych piiznakii pomoci systémové aplikace antagonisti NMDA
receptorll. Zvlasté uzite¢né jsou animalni modely, které kombinuji podani téchto
latek s behavioralnimi testy zaméfenymi na specifické kognitivni poSkozeni. Tato
prace na zakladé¢ existujicich zjisténi ukazuje, Ze Bludisté Kolotoc¢ je pravé takovym
behaviordlnim testem, ktery na zékladé¢ dynamického prostorového uceni testuje

schopnost koordinace protichiidnych informaci a uptednostnéni téch relevantnich.

Klicova slova: schizofrenie, pamét a uceni, prostorova orientace, kognitivni

koordinace, animalni model schizofrenie, Bludisté Koloto¢, vyhybani se mistu



Abstract

Spatial behaviour of animals is used to model cognitive human abilities such as
declarative learning and memory. Cognitive deficits accompany a number of
neuropsychiatric disorders and their treatment is most problematic. Schizophreniais
one of these disorders. Behavioral, neurochamical, and molecular evidence point to a
critical role of the NMDA glutamatergic receptors in the pathogenesis of
schizophrenia. Disruption of their function results in behavioral and physiological
changes including dysregulation of the depaminergic neurotransmission. This fact is
used to model schizophrenia-related symptoms by systemic administration of NMDA
receptor antagonists. Models combining administration of these drugs with
behavioral tests aimed at specific cognitive deficits are of particular interest. This
thesis use existing evidence to show that the Carousel Maze is such a behavioral test,
which uses dynamic spatial learning to test the ability to coordinate discordant

information and specific use of the relevant cues.

Key words: schizophrenia, learning and memory, spatial orientation, cognitive

coordination, animal model of schizophrenia, The Carousel Maze, place avoidance



Seznam zkratek

AAPA: Active Allothetic Place Avoidance

AMPA: kys. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionova
APS: kys. D-2-amino-5-fosfonopentanova

CNS: Centralni nervova soustava

EEG: elektroencefalogram

fMRI: funkéni magnetické rezonance

GABA: kys. y-aminomaselna

LTD: Dlouhodobé deprese

LTP: Douhodoba potenciace

MK-801: dizocilpin — antagonista NMDA receptoru
MWM: Morrisovo vodni bludi§té

NMDA: N-methyl, D-aspartat

PCP: fencyklidin — antagonista NMDA receptoru
PET: pozitronova emisni tomografie

PKM(C: proteinkindza M zeta — izoforma proteinkinazy C
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Uvod

Chovani zvifat se vyuziva ke studiu funkci mozku pomoci nejriiznéjSich behavioralnich
technik. Jedny z nejrozsifenéjSich metod pro studium vysSich nervoych funkei jsou prostorova
bludiste, kterd testuji kognitivni schopnosti jako je uceni nebo pamét prostiednictvim
prostorové navigace zvitat. Kromée prostorové paméti lze modelovat i dalsi kognitivni funkce
zvifat a sledovat tak vnéj$i projevy funkci mozku jako je napf. schopnost koordinovat
rozmanité informace z okolniho prostfedi. Takovou tlohou je Bludisté¢ Koloto¢ — dynamicka
prostorova Uloha, ve které se zvife vyhybad neviditelnému mistu na rotujici aréné. Rotaci
dochazi ke konfliktu informaci ze stacionarni mistnosti a rotujici arény, z nichz si zvife musi
vybrat pouze ty relevantni. Bludist¢ Koloto¢ je unikatni pravé tim, Ze na rozdil od vétSiny
zavednych behavioralnich technik testuje schopnost tfidit a koordinovat informace z vnéjsiho
prostiedi. Postizeni pravé téchto schopnosti je povazovano za stéZejni kognitivni deficit u
onemocnéni jako je schizofrenie. Navrzeni a pouzivani prostorovych tlloh umoziuje sledovat
také zmény funkce mozku vyvolané zasahy jako jsou operativni odstranéni nervové tkané
(léze) ¢i podani latek vyvolavajicich priznaky pfipominajici psychdzu. Objasniovani téchto
analogli na behaviordlni 1 neurobiologické bdzi umoziuje ziskdvat poznatky nejen o
poskozenich, ale také o fungovani zdravé nervové soustavy.

Vtéto praci jsem si dala za cil shrnout soucasné poznatky v oblasti poSkozeni
kognitivnich funkci na Grovnich behaviordlnich i neurobiologickych v souvislosti s vyuZzitim

prostorové tlohy Bludisté Koloto¢ v animalnim modelu schizofrenie.



1 Behavioralni modely jako funkéni test mozku
Chovani jedince je konecnym projevem funkci mozku. Behaviorélni techniky zkoumayji

chovani zvifat a umoznuji studium mozku, jeho funkci a poruch. Jednou z nejptistupnéjsich
vyS$Sich nervovych funkci pro studium u lidi i1 zvifat je pamét. K modelovani kognitivnich
schopnosti ¢lovéka jako jsou deklarativni pamét’ ¢i uceni je vyuzivano prostorové chovani
zvitat. Za timto G¢elem bylo navrZzeno mnoho prostorovych uloh, avSak fada aspektt lidského
chovani stale zistdva nepfistupna modelovani pomoci animalnich modeli. Navzdory témto
nedostatkim jsou behaviordlni tUlohy uZitecnym ndstrojem v modelovani lidskych
kognitivnich schopnosti.

1.1 Pameét’ a jeji poruchy
Pamét umoziiuje organismim vcetné Cloveéka vyuzivat vlastni zkuSenosti k ziskavani

informaci a dovednosti, tfidit je a ukladat pro budouci pouziti. Poruchy paméti se vyskytuji u
fady onemocnéni, at’ uz se jedna o neurodegenerativni (demence) nebo o neuropsychiatricka
(psychozy) onemocnéni. Existuje vice paralelnich rozdéleni typi paméti podle délky jejiho
trvani, obsahu ¢i modality. Podle délky trvani lze pamét klasifikovat jako pracovni,
kratkodobou a dlouhodobou. Pracovni pamét’ umoznuje zaznamenani informaci po dobu cca
30 sekund pro jejich dalsi zpracovani. Kratkodobd pamét’ naproti tomu trva az 30 min, béhem
kterych bud’ dojde k upevnéni informace, kterou zprostfedkovava, nebo k jejimu vymizeni.
Dlouhodoba pamét umoziluje vybaveni informaci starych v tfaddech hodin az let (Hynie a
Klenerova, 2010) . Z uvedeného vyplyva, Ze v ramci jednoho typu paméti se vyskytuji znacné
rozdily (napf. rozdil v dlouhodobé paméti v fadu hodin vs. v fadu let), stejné tak je rozdil ve
vybaventi si informace po 48 hodinach a 3 tydnech. Podle obsahu jejiho obsahu délime pamét’
na deklarativni (explicitni) a nedeklarativni (implicitni). Zatimco obsah deklarativni paméti je
védom¢ vybavovan a lze jej slovné vyjadiit — napf. popis zéazitkii z vlastniho Zivota,
faktografické znalosti, v pfipadé nedeklarativni paméti tomu tak neni — zde se jedna o
senzorimotorické dovednosti jako napft. jizda na kole, ¢teni pfevracené¢ho pisma apod., které si

subjekt nemusi uvédomovat (Rusina, 2004).



Pro studium role jednotlivych mozkovych struktur v riznych typech paméti je
vyuzivana fada metod, jako jsou léze danych struktur, doCasné inaktivace ¢i farmakologické
zasahy. Tyto metody rovnéz slouzi pro modelovani neurologickych onemocnéni. Jednim
z nejzndméjsich piipadi, ktery poukdzal na vyznam jednotlivych neuralnich struktur pro
formovani rozdilnych typt paméti, je klinickd studie o pacientovi HM, ktery pro
nezvladatelné epileptické zachvaty podstoupil zékrok, pfi kterém mu byly oboustranné
odejmuty casti medialnich temporalnich lalokli v€etné obou hipokampii. Tento zasah sice
odstranil epileptické lozisko, zaroven ale znemoznil utvafeni novych deklarativnich
pamét'ovych stop. Nedeklarativni pamét’ pfitom nebyla zasaZena. Toto zjiSténi prokazalo, Ze
oblast medidlni temporalni kiry a pfedev§im hipokampus, je zodpovédnd za vytvéieni
deklarativnich pamétovych stop (Scoville a Milner 1957; Squire 2004).

1.2 Kognitivni mapy a behavioralni ulohy
Od 40. let 20. stol. soupefily dva hlavni sméry, zabyvajici se ucenim, psychologii a

nervovymi funkcemi zvifat. Prvni smér animalnich psychologt (Behavioralismus) povaZzoval
uceni zvitat pfedev§im za soubor reflexnich odpovédi podnét-odpovéd’ (,,stimulus-response*)
kladl diraz na motivacni slozku (,reinforcement™) pti uceni (Skinner 1938; Hall a Gardner
1978). Naproti tomu druhy smér povazoval tento pohled za pfili§ zjednoduSujici a navrhoval,
ze zvifata jsou schopna se ucit i vztahiim mezi jednotlivymi stimuly v prostfedi (,,stimulus-
stimulus®) bez pfitomnosti bezprostfedni motivace a mohou tak vytvafet v mozku komplexni
reprezentace svého okoli, tzv. kognitivni mapy (Tolman 1948). Na rozdil od prvniho sméru
jsou procesy mozku spojené s ucenim povazovany za mnohem komplikovangj$i nez pouhé
odpovédi na podnét. Pfichazejici podnét neni podle této predstavy spojen jen s jednou
konkrétni odpovédi, nybrz s celou kognitivni mapou prostiedi, kterd zahrnuje prostorové
vztahy v okoli a nakonec vede k reakci zvifete. Na zékladé této teorie byl proveden
experiment, ktery existenci kognitivnich map potvrdil. KdyZ se zvifata se naucila nachéazet
potravu v ur¢itém segmentu vyvySené¢ho bludisté, byl plivodni piistup k tomuto mistu
zablokovan a zvifata musela nalézt jinou cestu. VétSina zvifat vybrala spravnou "zkratku" k
pivodnimu mistu, pfestoze témito misty nikdy pfedtim neprosla a nemohla se tudiz fidit
prostymi reakcemi typu ,,podnét-odpovéd™. Tento experiment ukézal, ze zvifata se neucila
pouze ,,mechanicky* dojit k cili naucenou trasou, ale Ze po jejim uzavieni méla povédomi o
poloze cile a dokézala bez ptfedchozi znalosti napoprvé urcit spravnou trasu. Tato zjiSténi
ovlivnila pohled na neurdlni procesy a polozila zdklad pozdéjsi komplexni teorie hipokampu
jako sidle kognitivni mapy prostiedi (O’Keefe a Nadel 1978). Na myslenku kognitivnich map

pozdé€ji navézaly dalsi prostorové ulohy, které vyzaduji pro své feSeni kognitivni funkce
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zvitat, jako je, mimo jiné, napi. Radidlni bludisté, Bludist¢ Barnesové ¢i Morrisovo vodni
bludiste.

Radialni bludist¢ bylo navrzeno jako prostorova uloha pro testovani referencni a
pracovni paméti potkanii s vyuzitim prostorovych orienta¢nich znacek, jako jsou lokalni
pachové znacky ¢i vzdalené vizudlni orientacni body (Olton a Samuelson 1976). Tvoii jej
centralni ploSina s n€kolika (zpravidla osmi) rameny umisténymi okolo stfedu. Zvitata maji za
ukol nalézt potravu umisténou na konci (n€kterych) ramen. Princip spociva v tom, Ze pro
ucelné feSeni si zvife musi pamatovat, ktera ramena uz navstivila a kterd nikoli a v idealnim
piipad¢ kazdé navstivi pouze jednou (pracovni pamét’). V tlohach testujicich dlouhodobou
pamét’ je odmeéna pouze v n€kterych zramen a zvife si musi zapamatovat jejich polohu a
hledat pouze v nich. Specidlnim ptfipadem je tiiramenné bludisté (Y), které se pouziva
v uloh4ch zamétenych na rozliSovaci schopnosti zvifat (Stuchlik, 2003).

Bludisté¢ Barnesové vychazi z vrozené preference potkanii vyhledavat tmava mista
(Barnes, 1979) Aparaturu tvoii plochd, kruhova deska s otvory po jejim obvodu, z nichz
jeden umoznuje zvifatim uniknout do boxu pod bludistém. Zvitata si tedy musi zapamatovat
polohu unikového otvoru s vyuzitim prostorovych orientacnich bodl v mistnosti i téch pfimo
na povrchu bludisté. Tato uloha byva povaZovana za suchou analogii Morrisova vodniho
bludist¢ (dale niZze) vzhledem k jejimu zaméfeni na hledani jednoho tUnikového mista
(Harrison a Reiserer 2006)

Morrisovo vodni bludisté (,,Morris Water Maze* - MWM) je asi vliibec nejrozsifenéjSim
prostorovym bludi§tém vyuzivanym ve zvifecich modelech (R. Morris, 1981). Jedné se o
kruhovou nadrz s vodou, kterd mtze byt zakalena mlékem, latexem nebo barvou, ve které je
tésné pod hladinou umistén relativné maly ostravek (primér cca 10 cm), ktery zvifata nevidi a
musi se tedy orientovat podle vzdalenych orienta¢nich bodd (tzv. ,locale navigation®).
Navigace ke skrytému cili je vyznamné a trvale naruSena po celkové 1ézi hipokampu (Morris
a kol. 1982). Je-li cil viditelny (vy¢niva nad hladinu) jednd se o navigaci trasou (,,taxon
navigation*) a na hipokampu nezavisi (Stuchlik, 2003). MWM je Siroce vyuzivana prostorova
uloha pouzivana pii zkoumani deficitl navozenych lézemi konkrétnich mozkovych struktur,
docasnych inaktivaci (Kubik a Fenton 2005) nebo v modelech neuropsychiatrickych
onemocnéni (Stuchlik a kol. 2004; Vale$ a kol. 2006). Pravé tato uloha vedla k vyvoji celé
fady dalSich behavioralnich testli, koncipovanych jako "suché varianty" MWM, jednimz z

nich je i Bludist¢ Koloto¢, o kterém bude pojednano ve ¢tvrté kapitole této prace.

11



Synapticka plasticita a NMDA receptor
2.1 Synapticka plasticita
Jako mechanismus ukladani informace a vytvareni pamét'ovych stop v mozku bylo

navrzeno posilovani G€innosti synaptického pfenosu mezi soucasné aktivnimi neurony a
naopak zeslabovani spojeni mezi neurony, které souc¢asné aktivni nejsou — tzv. Hebbovska
synapticka plasticita (Hebb, 1949). Aktivitné zavislé posilovani neurondlnich spojeni bylo
ukdzano v gyrus dentatus kralika v anestézii (Bliss a Lomo 1973) a nasledné také v dalSich
oblastech mozku jako je CA3 v hipokampu, kde ukazali Debanne a kol. (1998) existenci
synaptické plasticity na fezech mozku in vitro a dale také ve studiich LTP u bd¢€lych, volné se
pohybujicich potkanil v oblasti neokortexu a amygdaly (Trepel 1998; Doyere a kol. 2003).
Jako ,,synapticka plasticita” je oznaCovana zména ucinnosti synaptického pfenosu mezi
dvéma neurony. Pokusy na mekkysich ukéazaly, ze béhem dlouhotrvajiciho drazdéni konkrétni
nervové drahy se zesiluje synapticky pfenos mezi neurony, které¢ se téchto synapsi ucastni
(Hrabétovd a Rokyta 1998). Obratlovei vykazuji vice diferencovanych typli synaptické
plasticity. Typy synaptické plasticity jsou klasifikovany podle délky jejich trvani, druhu jejich
presynaptickych 1 postsynaptickych mechanismii ¢i jejich citlivosti vi¢i antagonistim
specifickych receptorit (Malenka a Bear 2004).
potenciace (,,Long-term potentiation®, LTP) zavisld na aktivit¢ NMDA receptorti (Bliss a
Collinridge 1993). Tato LTP je zavisla na vstupu kationti vapniku (Ca>") do buiiky, ktery na
vétSin¢ synapsi v ruznych oblastech mozku véetné hipokampu umoziuji pravé NMDA
receptory. Vedle aktivace NMDA receptori muze byt LTP zprosttedkovana i aktivaci
napétové fizenych vapnikovych kanald ¢ podtypem AMPA receptortl propustnych pro Ca®”
ionty (Tsien a kol. 1996). NMDA receptory jsou nezbytné také pro nckteré formy
dlouhotrvajici deprese (LTD; Malenka a Bear 2004). Moser a kol. (1998) zkoumali souvislost
mezi LTP a ucenim pomoci saturace LTP. Potkantim implantovali multielektrodu do
hipokampu a jeji opakovanou tetanizaci plsobili kumulativni potenciaci. Tato stimulace
vedouci k saturaci LTP zptisobila ztratu schopnosti uc¢eni potkanti a dokonce i1 vybavovani si
informaci nabytych pied stimulaci. Pozd&ji se ukézalo, Ze pokud jsou zvifata pfed saturaci
LTP prostfednictvim saturace pifedtrénovana, jsou pozd¢ji navzdory zablokovani LTP
schopna nového uceni, a to stejné¢ rychle jako kontrolni zvifata (Otnaess a kol. 1999). Toto
zjiSténi naznacuje, Ze hipokampalni LTP sama o sob¢é neni nezbytna pro prostorové uceni,
pokud neni soucasné potieba také procedudlni nebo kontextudlni uc¢eni. LTP lze analogicky

k uceni a uchovavani pamétovych stop rozdélit na ¢asnou a pozdni fazi LTP. Konstitutivné
y

12



aktivni izoforma proteinkinazy C, proteinkindza Mzeta (PKMCU), byla odhalena jako klicovy
faktor pro udrzeni LTP v pozdni fazi v tkdnich hipokampu in vitro. Aplikace inhibitoru PKMC(
do hipokampu naruSuje udrzovaci fazi LTP u potkant in vivo a vyvolava tak trvalou ztratu
den 1 vice staré prostorové informace. Tato zjisténi ukazuji na vyznam fenoménu dlouhodobé
potenciace v uceni a uchovavani pamétovych stop, a to i v oblasti prostorového uceni
(Pastalkova a kol. 2006). Uvedena zjiSténi potvrzuji, Ze synaptickd plasticita hraje dulezitou
roli v procesech uceni i paméti véetné prostorové navigace.

2.2 NMDA receptor
2.2.1 Vztah aktivity NMDA receptorti k synaptické plasticité a uéeni
Jak bylo uvedeno vySe, NMDA receptory jsou kriticky dulezit¢ pro nékteré formy

synaptické plasticity a uceni. Naruseni funkce NMDA receptorii, napi. zablokovanim
vazebnych mist koagonistll nebo iontového kanalu, vede k poruchdm paméti a také k naruSeni
LTP. Morris a kol. (1986) zkoumali roli NMDA receptorti v riznych typech u¢eni u potkant
in vivo. Intraventrikuldrni injekce antagonisty D,L-2-amino-5-fosfonopentanové kyseliny
(APS5) narusily prostorové uceni ve vodnim bludisti, avSak neovlivnily vizualni diskriminaci
ani vybavovani prostorovych informaci. Vedle naruSené¢ho uceni byla v téchto studiich
ukdzana i blokadda LTP u zvitat in vivo. Pouzitd koncentrace APS postacovala pro zablokovani
LTP, avsak bez vlivu na normalni synapticky ptenos. Podobné byly vysledky pokusii
uzivajicich chronické podavani AP5 do hipokampu v uloze ,,Matching-to-Place® odvozené
z MWM. V této tloze byla poloha ostrivku ménéna kazdy den a lisila se také délka intervalu
mezi prvni a druhou plavbou. Vysledky ukézaly signifikantné vyznamné, na délce intervalu
mezi prvnimi dvéma plavbami zavislé, poskozeni uceni nasledkem naruSeni funkce NMDA
receptor. Na histologické urovni byla navic zaznamenana negativni korelace mezi
mnozstvim aplikované latky a tirovni LTP (Steele a Morris 1999). Mysi s vyfazenym genem
pro NR1 podjednotku v hipokampalni oblasti CAl také vykazovaly naruSeni prostorové
navigace ke skrytému cili ve vodnim bludisti, coz naznacuje jednoznacny deficit prostorové
paméti a uceni v souvislosti s nedostatecnou aktivitou synapsi zprostfedkovanych NMDA
receptory a soucasné i snizenou LTP (Tsien a kol. 1996). Tyto vysledky podpoftily predstavu,
ze NMDA receptory se podileji na procesech synaptické plasticity a jsou nezbytné k vytvaieni
pfinejmenSim nékterych typl paméti (prostorové uceni). Tuto pfedstavu vSak naruSuji zjisténi,
ze, podobné jako je tomu s LTP (viz vySe), pretrénink bez podani NMDA antagonistii je
schopen zcela potlacit skodlivy vliv NMDA antagonismu na prostorové uceni ve vodnim
bludisti (Bannerman a kol. 1995; Saucier a Cain 1995). Vysvétleni tohoto rozporu nabizi

teorie tzv. Schémat, podle kterych mlze i v kortexu probihat konsolidace paméti velmi rychle
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za predpokladu, Ze existuje jiz diive vytvofené schéma — tj. jakasi osnova celkové struktury
pamét'ové stopy, do niZ mohou byt nové informace rychle zaclenény. V experimentu
ukazujicim existenci takovych schémat se potkani ucili vytvafet asociace mezi chuti konkrétni
potravy a jeji polohou v arénég, pfiCemz pouzivali orientacni znacky z arény 1 jejiho okoli.
Zvirata s 1ézemi hipokampu nejsou schopna se tuto tlohu naudit. Jina zvifata byla trénovana
pted provedenim hipokampalnich 1ézi a po osvojeni tlohy byla jim byl prezentovan novy typ
potravy s umisténim odliSnym od pfedchoziho tréninku a nasledné jim byly provedeny
hipokampalni 1éze stejného rozsahu jako v pfedchozim experimentu v ¢asovém intervalu 24 h
od uceni se novym podnétim. Nejen, Ze si 1ézovana zvitata uspéSné vybavila plivodni parové
asociace ,,misto-chut™, ale pamatovala si 1 nové asociace, nabyté kratce pred operaci na
zéklad¢ jediné prezentace. Uceni se novym asociacim ,misto-chut* bylo vSak po
hipokampovych lézich stale naruseno, ukazujic ze ani tato rychld konsolidace neni nezavisla
na hipokampu. Z téchto zjisténi vyplyva, Ze tvorba pamétovych stop pro tyto asociace zavisi
na hipokampu, Ze ke konsolidaci novych asociaci v neokortexu mtize dochazet ve velice
kratkém intervalu — do 48 hodin od uceni, nejspise prostfednictvim neokortikalnich schémat,
ale ze pro rychlé zaclenéni nové informace do téchto schémat je hipokampus stale potiebny
(Tse a kol. 2007).

2.3 Vlastnosti a struktura NMDA receptoru
NMDA receptor (Obr: 1) je ligandem fizeny ionotropni glutamatergni receptor podobné

jako AMPA a kainatové receptory. Nazev receptoru je odvozen od jeho vysoce selektivniho
vedle jeho propustnosti pro Ca®" ionty (viz vyse), jeho nap&tova zavislost.

Uvnitt iontového kanalu NMDA receptoru je navazan hofenaty iont (Mg>"), ktery v
klidové fazi kanal blokuje. Teprve po mirné depolarizaci membrany, umoznéné zpravidla
aktivaci glutamatovych AMPA receptori, se Mg ionty z kanalu uvolfiuji a umozituji tak tok
sodnych (Na"), draselnych (K”) i vapenatych (Ca®") iontil kandlem pies membranu. Hlavnim
agonistou NMDA receptoru je glutamat, nejrozSifené;jsi excitacni neurotransmiter v CNS.
Vazebné misto pro glutamat miiZze obsadit také chemicky blizkd aminokyselina aspartat (Javitt
2007; Chen a Lipton 2006). Vedle glutamatu vyzaduje NMDA receptor také vazbu glycinu,
pusobiciho zde jako koagonista (Hons, 2006). Na NMDA receptoru se nachézeji vazebna
mista pro fadu dalsich latek, véetné kationtll, polyamintl a neurosteroidi, coz zvysuje

farmakologicky potencial tohoto typu receptoru (Dingledine a kol. 1999).
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Obr. 1 — Struktura NMDA receptoru a jeho vybrand vazebnd mista. V levé casti obrazku je
znazornéna stavba podjednotky receptoru — oznaceni I, Il a 1V znaci transmembranové domény,
zatimco Il intramembrdanovou smycku vytvarejici iontovy kanal. Jsou zde zndzornéna i vazebnd mista
agonistii, stejné jako nekompetitivnich antagonistit MK-801 a PCP. Ddle jsou zde vazebna mista pro
kationty Zn** a Mg, pricemz Mg’" po obsazeni svého vazebného mista uzavird pér iontového kandlu.
(upraveno podle http://people.usd.edu/~cliff/Courses/Behavioral%20Neuroscience/
Transmitters/transmitterfigs/transmitters. html)

NMDA receptor je tvofen Ctyimi riznymi proteinovymi podjednotkami, jedna se tedy o
heterotetramer. NR1 podjednotka, vytvaiejici osm odlisnych izoforem, je vzdy pfitomna a pro
¢innost receptorti nezbytnd. NR2 podjednotky jsou ve svém sloZeni jesté variabilngjsi a jejich
pocet se pohybuje od jedné do tfi v jednom receptoru. Nejméne zastoupené jsou NR3
podjednotky, které mohou zaujmout misto jedné NR2 podjednotky. Zatimco NRI
podjednotky se vyskytuji v NMDA receptorech v celé CNS, zastoupeni jednotlivych podtypt
NR2 a NR3 podjednotek je v rozdilnych mozkovych strukturach odli$né, a to jak z hlediska
prostorového uspotadani, tak zvyvojového (Javitt 2007; Chen a Lipton 2006). Kazda
podjednotka obsahuje tfi transmembranové domény (M1, M3 a M4) a také M2, cozZ je
intracelularni pohybliva smycka vytvarejici por iontového kanalu. Dvé extracelularni domény
znaCeny S1 a S2 na kazdé podjednotce slouzi jako vazebna mista pro agonisty NMDA
receptoru. V piipadné NR1 podjednotky se jednd o dvé molekuly glycinu, v ptipade
podjednotek NR2 ¢i NR3 o dvé molekuly glutamatu (Daniel C Javitt, 2007).

Depolarizace membrany postsynaptického neuronu navozena vysokofrekvenéni

stimulaci béhem LTP umoznuje aktivaci NMDA receptoru a tim i vtok Ca*" iontdi do buiiky,
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ktery je nezbytny pro indukci synaptické plasticity (Lynch, 2004) Tyto vlastnosti NMDA
receptoru — tedy jak ligandové, tak napétova senzitivita, a zarovei propustnost pro Ca*’, jej
pfedznamenavaji k roli v synaptické plasticité (Kantrowitz a Javitt 2010).

2.4 Antagonisté NMDA receptoru a jejich psychotomimetické uéinky
NMDA receptory se uplatituji nejen ve vztahu k synaptické plasticité a uceni, ale hraji

roli téZ pti vyvolani psychotomimetickych ptiznakt. Tato skutecnost byla odhalena béhem 60.
let 20. stol., kdy byly provadény experimenty s fencyklidinem (PCP) a ketaminem. Obé¢ tyto
latky patfi mezi nekompetitivni antagonisty NMDA receptori a zpusobuji psychotické
ptiznaky klinicky nerozliSitelné od téch nalézanych u pacientl trpicich schizofrenii (Daniel C
Javitt, 2007). Tato skutecnost byla podpofena i1 objevenim dalSich blokatori NMDA
receptord. Wong et al. (1986) testovali uméle syntetizovanou latku dizocilpin (MK-801) na
fezech mozkové kiry potkanli in vitro. Nejen, Ze odhalili nového antagonistu NMDA
receptortl, ale také poukdzali na vyznamny vyskyt téchto receptorti v hipokampu a kortexu,
strukturach tzce souvisejicich s paméti a u€enim.

Psychotomimetické vlastnosti antagonistii NMDA receptort jsou spojovany predevsim
s nekompetitivnimi antagonisty. Nekompetitivni antagonista se vaze na vazebné misto
receptoru s vysokou afinitou a navic ireverzibilné, tudiz nemiize byt vytlac¢en nadbytkem
agonisty (Golan a kol. 2007). Mezi nejznam¢jsi nekompetitivni antagonisty NMDA receptort
patii PCP, ketamin ¢i MK-801. Adler a kol. (1999) testovali mysleni, jazykové a komunikacni
schopnosti zdravych dobrovolnikli, kterym aplikovali subanestické davky ketaminu a
schizofrennich pacientli, kterym ketamin aplikovan nebyl. Vysledky nebyly signifikantné
odlisné, navic se u obou skupin shodné vyskytly tii ze Ctyt poskozeni: feCova nedostatecnost,
ztrata kontextu fe¢i a cile. Tyto skutecnosti jsou zdkladem vyuziti téchto antagonistl k
modelovani pfiznakli schizofrenie na zdravych dobrovolnicich i v animdlnich modelech
(Bubenikova-ValeSova a kol. 2008b).
3 Schizofrenie

3.1 Schizofrenie — rozsireni, zavaznost, symptomy
Schizofrenie je velmi zavazné neuropsychiatrické onemocnéni postihujici celosvétove

asi 1 % populace (Daniel C Javitt, 2010). Nejcastéji propukd vrané dospélosti, tudiz
vyznamn¢ zasahuje cely produktivni Zivot ¢lovéka. Propuknuti choroby pravdépodobné
souvisi s pfirozenymi procesy dozrdvani nervové soustavy. Tyto procesy zahrnuji zvySeny
rist axonli a dendriti podminény jejich pfedchozi aktivitou (,,experience-dependent
proliferation®), programovanou bunécnou smrt, myelinizaci axonll a profezani (,,pruning‘)

synapsi. Vedle neurobiologickych procesii se na vzniku onemocnéni podileji i faktory
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vnéjsiho prostfedi jako je prenatdlni poSkozeni, trauma, chronicky stres nebo drogova
nalezeno mnoho geni s malym u¢inkem, které mohou pifimo souviset se rozvojem
onemocnéni, coz odpovidd skute¢nosti, ze dédivost schizofrenie dosahuje az 80 %
(Tamminga a Holcomb 2005).

Schizofrenie je znacn€ proménlivé, komplexni onemocnéni, které se vyznacuje velkou
heterogenitou i1 zastoupenim symptomi. Pojem ,schizofrenie” poprvé pouzil Svycarsky
psychiatr E. Bleuler s cilem vyjadfit zdsadni rys tohoto onemocnéni: rozvrat mezi kognitivni a
emocionalni slozkou osobnosti (Bleuler, 1950). Symptomy schizofrenie se déli do tii hlavnich
kategorii — pozitivni, negativni a kognitivni (Daniel C Javitt, 2010). Pozitivni symptomy
spocivaji ve vnimani zvukovych i zrakovych vjeml nad ramec béznych zkuSenosti ¢lovéka
(halucinace, bludy) a v myslenkéach s neobvyklym obsahem. Negativni symptomy zahrnuji
,»ochuzeni® v emocidlnich odpovédich jako je nedostatek spontaneity v chovani, emocionalni
oplosténi, podeziravost, socidlni stazeni, nedivétivost aZ paranoia a dale také abnormalni
motorika. Ponékud opomijené zlstaly kognitivni symptomy, které se vydéluji v rdmci obou
vySe uvedenych kategorii, ackoliv jiz rané prace poukézaly na vyrazné deficity v kognitivnich
schopnostech postizenych (Kraepelin, 1919) a podle soufasnych poznatkli ptedchéazeji
manifestaci ostatnich symptomil (Barch, 2005). Mezi kognitivni symptomy patii predevSim
naruseni pozornosti a rychlosti zpracovavani informaci, dezorientace, poskozeni vizualniho a
verbalniho uc€eni a také pracovni paméti (Javitt 2010; Lazar a kol. 2011). Pro onemocnéni je
charakteristicky spole¢ny vyskyt vice symptomd, pficemz jeden mize pfevladat nad ostatnimi
a ne vSechny symptomy musi byt pfitomny ve vSech piipadech (Tamminga a Holcomb 2005).

Kromé klinickych symptom byla u schizofrenikii nalezena fada anatomickych,
morfologickych a také funkénich zmén v mozku pomoci zobrazovacich metod jako je funkéni
magnetickd rezonance (fMRI) ¢i pozitronova emisni tomografie (PET). Tyto zmény jsou
nejcastéji spjaty s medidlni temporalni oblasti, prefrontalni kilirou, ale i dal§imi oblastmi
mozku jako je napf. mozecCek. Jak je uvedeno v kapitole 1, oboustrannym porusenim
medialnich temporalnich laloki dochazi k porucham deklarativni paméti, poptipadé k jejimu
uplnému vymizeni. Podobny deficit byl nalezen také u pacientll se schizofrenii, coZz bylo
potvrzeno neuroanatomickymi studiemi (Pfikryl, 2010). Neuroanatomické studie ukazaly,
mimo jiné, i1 oboustrannou redukci hipokampu, kterda je patrnd jak vranych fézich
onemocnéni, tak v pozdéjSich a v nékterych ptfipadech dokonce s progresivnim vyvojem
(Tamminga a kol. 2010) Rada studii dokazuje vyrazny ubytek bilé i $edé mozkové tkang

v oblastech medialnich temporalnich laloki 1 prefrontdlni klry v souvislosti srozvojem
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negativnich symptomli onemocnéni (Pfikryl a Kucerovad 2008). Shenton a kol. (1992)
pomoci magnetické rezonance odhalili znacny ubytek Sedé mozkové hmoty v oblasti levého
temporalniho laloku u pacienti se schizofrenii. Vysledky zobrazovacich studii se shoduji
s ndlezy ziskanymi z mozkQ pacientli post mortem a navic ukdzaly na pfimou uméru mezi
ubytkem mozkové tkan€ a stupném zavaZnosti onemocnéni. Dal§im specifickym ndlezem u
pacientl trpicich schizofrenii, je hypofrontalita, coZ je snizeni metabolismu glukézy v oblasti
mozkové kiry spojené také se snizenym pritokem krve, at’ uz v klidu nebo béhem kognitivni
ulohy. Toto zjisténi bylo replikovéano také pomoci pozitronové emisni tomogafie (Andreasen
a kol. 1997).

3.2 Dopaminova vs. glutamatergni hypotéza vzniku schizofrenie
Prvni teorii popisujici neurochemickou podstatou schizofrenie byla dopaminova

hypotéza zalozena na objeveni blokujiciho u¢inku antagonisty dopaminovych (D2) receptorti
haloperidolu (Carlsson a Lindquist 1963). Tato hypotéza predpoklada ptivod schizofrennich
symptomill ve zméndch dopaminergni neurotransmise v rtiznych oblastech mozku. Zatimco ve
striatu dochazi k nadbytku dopaminu, v prefrontalni kife naopak hladina dopaminu klesa.
Prvni G¢innéd lécba schizofrenie byla popsana koncem 50. let a zacilila se pravé na D2
receptory. VétSina praci se na zdklad€ téchto poznatkii soustfedila na dopaminovy systém a
jeho roli v tomto onemocnéni (Carlsson 1988; cit. dle Javitt 2007). Dopaminova hypotéza
dobte vysvétluje vznik pozitivnich symptomtl, avSak téméf viibec nezahrnuje ostatni pfiznaky
schizofrenie — negativni symptomy ani neuro-kognitivni poskozeni. Podobné farmakoterapie
zacilena na D2 receptory piisobi piedev§im na pozitivni symptomy, zatimco na negativni ¢i
kognitivni pfiznaky U¢inkuje mélo nebo vibec (Ptikryl a Kucerova 2008). Tyto nedostatky
stimulovaly hledéni alternativnich modelli, schopnych vysvétlit, poptipadé i ptispét k redukci
negativnich a kognitivnich symptomu. Po¢atkem 90. let byl navrzen novy model zaloZeny na
psychotomimetickych vlastnostech nekompetitivnich antagonistl jako je fencyklidin (PCP) a
jemu podobné latky, které vyvolavaji schizofrenni ptiznaky prostfednictvim blokady NMDA
receptort (D C Javitt, 1987). Ukézalo se, Ze nejvyraznéjsi psychotomimetické ucinky
navozuje nekompetitivni antagonista NMDA receptoru MK-801, ktery se navic na dané
vazebné misto vaze s nejvyssi selektivitou (Wong a kol. 1986). Mechanismus ucinku
antagonistt NMDA receptori je spjaty s narusenim funkce glutamatergni transmise, coz
vedlo k formulovani glutamatergni hypotézy vzniku schizofrenie. NMDA receptory jsou
exprimovany nejen excitaénimi neurony, kde se ucastni procestt vedoucich k LTP, ale i
exitace inhibi¢nich interneurond. PoSkozenim glutamatergniho pfenosu na GABAergnich

inhibi¢nich kortiko-limbickych interneuronech dochézi paradoxné k desinhibici (tedy
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k hyperexcitaci) postsynaptickych glutamatergnich neuronti po podani NMDA antagonisty a
tim 1 ke zvySenému uvoliovani glutamatu (Moghaddam a kol. 1997; Jackson a kol. 2004).
Transgenni mysSi, u nichz byla postnataln€ sniZzena exprese NR1 podjednotek NMDA
receptoru  specificky v kortiko-limbickych GABAergnich interneuronech v dospélosti
vykazovaly schizofrenii podobné symptomy zahrnujici hyperlokomoci, deficit v socialnich
vazbach zvitat vcetné péfe o potomky a také naruseni pracovni a socialni paméti Belforte a
kol. (2010). Delece NR1 podjednotky u dospélych zvitat tyto zmény nevyvolala. Studie
poukdzala na vyznam neurotransmise zprostfedkovné NMDA receptory na
kortikolimbickych interneuronech v etiopatogenezi schizofrenie.

Vzijemné interakce mezi NMDA receptory a dopaminergnovym systémem ukazuji na
mozné sjednoceni obou téchto hypotéz a jejich spole¢nou roli v etiopatogenezi schizofrenie
(Duncan a kol. 1999). V souladu s touto pfedstavou systémové podani nekompetitivnich
antagonisti NMDA selektivné aktivuje vylev dopaminu v medialni prefrontalni kife potkant
(Moghaddam a kol. 1997).

3.3 Kognitivnhi symptomy schizofrenie
Kognitivni symptomy jsou povazovany za stézejni projev schizofrenie od pocatku 20.

stoleti, kdy byly zaznamenadny jako nejsndze rozpoznatelné¢ viefi nemocného cloveka
(Bleuler, 1950; Kraepelin, 1919). Asarnow a MacCrimmon (1982) ukazali, Ze kognitivni
deficity pfetrvavaji napfi¢ riznymi etapami onemocnéni a jsou piitomny u vSech pacientl
navzdory rozdiliim v jejich klinickém stavu. Toto zjisténi odpovidd odhalenim kognitivnich
deficiti pozorovanych v riznych etapach vyvoje u déti, u kterych pozdéji doslo k rozvoji
onemocnéni (Jones, 1997). Deficity se netykaly jen motorickych dovednosti, ale predevSim
funkci fe€ovych. McCarley a kol. (1999) predkladali dospélym schizofrennim pacientim i
zdravym kontroldm slova, ktera slouzila jako voditka k cilovym vyraztim. Tato voditka byla
rozdélena do Ctyf tfid podle toho, jak velkou sit’ slov asociovala a s jakou mirou byla tato
slova propojena. Vysledky ukézaly, Ze zatimco pacienti nevykazuji snizeni asociaci mezi
slovy oproti kontrolam, mira propojeni slov u nich pfevazuje nad kontextem. Schizofrenni
pacienti nejsou schopni vyuzivat souvisejici informace (kontext) pii hledani vyznami
cilovych slov. Tento deficit se navic prohlubuje, pokud jsou kontext a cilové slovo vzdéaleny
v Case. Strandburg a kol. (1997) béhem jazykovych testi meétili neurdlni aktivitu (EEG).
V této studii byla pacientliim i zdravym dobrovolnikiim promitdna vzdy dvé slova, kteréd
mohla nebo nemusela spolecné tvotit smysluplné slovni spojeni, z nichz fada byla ustalenych
(idiomy). EEG zdravych dobrovolnikli zaznamenala vysokou aktivitu v pfipadé¢ nesmyslnych

slovnich spojeni, v piipad¢ literarnich frazi a idiomt aktivita poklesla (,,priming effect™ —
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v kontextu prvniho slova zndmého slovniho spojeni lze druhé sndze doplnit). Naproti tomu
schizofrenici vykazovali zvySenou aktivitu pro vSechna slovni spojeni, coz nazna€uje naruSeni
ve vnimani kontextu. Behaviordlni vysledky v souladu s elektrofyziologickym méfenim
ukdzaly, Ze schizofrenni pacienti jsou pomalejs$i a méné ptesni v rozhodovani o vyznamu
slovnich spojeni a vliv kontextu prvniho slova na vybaveni si literarnich frazi a idiomu je u
nich na rozdil od zdravych jedinci redukovan.

Kognitivni symptomy jsou nejméné piistupné soucasné farmakoterapii, prestoze prave
ony pusobi nejvice potizi v kazdodennim Zivoté postizenych, znemoziuji jim udrzet si praci,
rodinu a socialni vazby (Ptikryl a Kucerova 2008). Az dosud se farmakoterapie zamétovala
pfedevSim na pozitivni symptomy, 1é€ené pomoci antipsychotik I. typu, popiipadé negativni
symptomy lécené atypickymi antipsychotiky, pficemz tento typ 1écby pacientiim neulevuje od
kognitivnich symptomil, které naopak cCasto jest¢ prohlubuje (Barch, 2005). Phillips a
Silverstein (2003) shrnuli projevy naruSeni kognitivni koordinace u pacientl trpicich
schizofrenii a navrhli, Ze prav€ toto naruSeni predstavuje kliCovy deficit u schizofrenie.
Ukazali, ze posSkozeni kognitivni koordinace souvisi se snizenym tokem ionti kanalem
NMDA receptoru a s rozvojem schizofrenie. Navzdory pokroku v poznani molekuldrnich i
klinickych aspekt kognitivni koordinace dosud chybé¢l spolehlivy behavioralni model, ktery
by uUspé$né reprezentoval specificky deficit v kognitivni koordinaci a umoznil tak dalsi

vyzkum v této oblasti.

4 Bludisté Koloto¢ (Carousel)
4.1 Kognitivni koordinace na Koloto€i
Bludisté Koloto¢ (Carousel), nazyvané téz Vyhybani se mistu (Active Allothetic Place

Avoidance - AAPA) bylo vyvinuto béhem 90. let v laboratofi Neurofyziologie paméti FgU
AV CR (Bures a kol. 1997; Cimadevilla a kol. 2000; ptehled Petrasek a kol. 2009). Zvitata
pohybujici se na plynule rotujici aréné maji za ukol se vyhybat neviditelnému mistu
definovanému v ramci stacionarni mistnosti. Pokud do ng vstoupi, dostanou malou
elektrickou ranku, ktera je motivuje misto opustit. V této iloze tedy musi potkani jednak
navigovat pomoci vzdalenych orientacnich bodii (alotetickd navigace) a zaroveil ignorovat
informace vazané k povrchu arény, které jsou vuci feSeni ulohy irrelevantni, jako je
idiotetickd navigace zalozend na informaci z proprioreceptorii a vestibularniho aparatu a
pocatku trasy a také navigace pomoci lokdlnich orienta¢nich bodii na povrchu arény (Stuchlik
2003). Za "béznych" okolnosti, jaké panuji ve vétSin€ laboratornich testil, jsou vSechny tyto
zdroje prostorové informace, pokud jsou k dispozici, ve vzajemné shod€. Na Koloto¢i jsou

vSak lokélni a distalni prostorové znacky rozdélovany kontinuélni rotaci arény. Tim dochézi
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ke zméné polohy orientacnich znacek na aréné vzhledem ke vzdalenym orientaénim znackam
mistnosti. Zvifata se pro zdarné feSeni ulohy musi naucit oddélovat informace z
disociovanych prostorovych ramcti a vyuzivat jen vzdalené orientacni body k uspéSnému
vyhybéni (Kubik a Fenton, 2005; Wesierska a kol. 2005).

4.2 Popis aparatury
Aparaturu Koloto¢ového bludisté tvoii uzemnéna uniformni kruhova kovovéa aréna

(Cimadevilla a kol. 2000). Aréna je vybavena 5 cm vysokym okrajem, ktery umoziuje ji
zaplnit vodou a tim prekryt lokalni orientacni znacky. Plexisklova sténa brani utéku zvitete z
arény (Wesierska a kol. 2005, Petrasek a kol. 2009). Aréna je vybavena motorem, ktery
umozinuje jeji kontinudlni rotaci (1 otdcka/min). Nad aparaturou je zavéSena infracervend
kamera snimajici pohyb zvifete prostiednictvim zaméfovani vzajemné polohy dvou
infraervenych diod (LED). Jedna je upevnéna na kovovém rameni k vné&j$imu okraji arény,
druha se nachédzi na postroji, ktery nosi zvife na zadech a je napéjena shora vedoucim
kabelem. Timto kabelem je rovnéz ptivadén proud pro mirny elektricky Sok v proudové-
kontrolovaném obvodu, kterym jsou zvifata motivovdna k vyhybéni. K propojeni Sokového
obvodu slouzi injekéni jehla, kterou je propichnuta kozni fasa za krkem zvifete a na jejim
ostrém konci je zahnuta Spicka a vytvofena spirdla, kterd brani vyklouznuti jehly a soucasné
slouzi k ptichyceni krokosvorky kabelu ptivadéjiciho Sok (Stuchlik aa kol. 2004; Kubik
Fenton 2005; Kubik a kol. 2006). Jeho intenzita je nastavena individudlné tak, aby pusobil
unikovou reakci zvifete, ale nevyvoldval freezing na misté¢ ¢i nau¢enou bezmocnost. Misto,
kde zvife dostdva Sok miZze byt definovano vic¢i mistnosti, aréné nebo v obou téchto
referencnich ramcich. Misto ma tvar kruhové vyse€e o §ifi 60° a neni nijak oznaceno ani
vizualn¢ ani prostfednictvim jinych (napf. pachovych) voditek, takze jej zvife nemize pfimo
vnimat a jeho polohu muize odvozovat jen podle orienta¢nich bodi v okolnim prostiedi.
Aparatura je umisténa v mistnosti vybavené mnozstvim orienta¢nich bodii. Ty mohou tvofit
pfimo pfedméty v mistnosti — napf. vstupni dvete, stil apod. nebo vyrazné grafické znacky
umisténé na stény mistnosti. (Stuchlik a kol. 2004; Bubenikova-ValeSova a kol. 2008b).
Bludisté Koloto€ je vyuzivano také v fadé modifikaci, jejichz i¢elem jsou zpravidla selektivni
manipulace jednotlivych druhii prostorové informace. Prostfednictvim téchto modifikaci
(Bures a kol. 1997) zjistili, Ze béhem sezeni na rotujici aréné dochdzi ke kontinudlnimu
rozdélovani informaci idiotetického a alotetického plvodu a stejné tak dochazi k jejich

oddélenému uceni, pamatovani i zapominani.
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Obr. 2 — Toto zjednoduSené schéma zndzornuje bludisté Koloto¢. Potkan ma za ukol vyhybat se
zoné s Sokem (vyznacena Cervené), kterd je definovana viici mistnosti, kde aréna rotuje (Seda Sipka).
Cerné geometrické obrazce zndzoriuji orientacni znacky umisténé po sténdach experimentdlni
mistnosti, Potkan ke zdarnému reseni ulohy musi oddélovat informace z arény a mistnosti a orientovat
se pouze pomoci referencniho ramce mistnosti.

Room+Arena- (Bludisté¢ Koloto¢, AAPA) je varianta tlohy, kde je Sok definovan vici
mistnosti a aréna se kontinualn¢ otaci. Informace z obou referen¢nich ramcti — mistnosti i
arény — jsou tedy pritomny, ale zaroven jsou odd¢leny rotaci arény, coz klade vysoké
pozadavky na koordinaci informace z téchto referen¢nich ramcu.

(Room&Arena)+ (Stabilni aréna) je varianta Gilohy na stabilni aréné — bez rotace. Sok
muze byt definovan jak viici mistnosti, tak vici aréné€, protoze tyto prostorové rdmce nejsou
oddéleny rotaci a nedochdzi tedy ke konfliktu mezi referen¢nimi rdmci ani obéma typy
informaci a koordinace neni tfeba.

Room+ (Wading) je varianta ulohy na rotujici aréné, jejiz povrch pokryva mélka voda,
kterd smyva pachové znacky z povrchu arény. Tim dochézi k ur¢itému zjednoduseni tlohy,
nebot’ irelevantni pachové informace, ktera je v rozporu s vzdalenymi orienta¢nimi body, je
zde znehodnocena.

Arena+ je variantou ulohy na rotujici arény v neosvétlené mistnosti. Orientacni body
mistnosti jsou skryty a zvife se mulZe orientovat pouze pomoci idiotetické navigace a
lokéalnich znacek na aréné a konflikt této navigace s navigaci podle vzdalenych orienta¢nich
znacek je oslaben.

Room+Arena+ (Double Avoidance, dvoji vyhybani) je nejobtiznéjsi varianta, kde je

jedno "zakdzané" misto definovano v soufadnicovém systému arény, a druhé
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v soufadnicovém systému mistnosti. Vysece v této varianté nezasahuji az do stfedu arény, aby
mezi nimi mohlo zvife probihat. Kontinualni rotaci totiz dochdzi k neustdlé zméné jejich
vzédjemné polohy a pravidelné i k jejich piekryvu. Zvife tedy musi navigovat jak
vici distalnim orienta¢nim bodim v mistnosti, tak vici povrchu arény (Wesierska a kol

2005).

(Room&Arena)+ Arena+ Room+ Room+Arena-

BT S rotujici aréna v rotujiciaréna s  sucha rotujici
arena neosvétlené meélkou vodou arena
mistnosti

Obr. 3 — Varianty bludisté Koloto¢ (zleva): (Room&Arena)+ zobrazuje variantu vyhybani se
mistu na stabilni aréné. Arena+ ilustruje variantu rotujici arény v neosvétlené mistnosti, pricemz zvire
vyuziva pouze informaci z povrchu arény a idiotickou navigaci. V Room+ varianté je povrch rotujici
arény skryt mélkou vodou, zvire pouziva idiotetickou a alotetickou navigaci. Ve varianté
Room+Arena- sucha rotujici aréna rotuje. Dochazi ke konfliktu prostorovych ramcii. (upraveno podle

Wesierska a kol., 2005)

4.3 Vyuziti Bludisté Koloto€ k testovani poruch kognitivni koordinace
(Wesierska a kol. 2005) testovali potkany s jednostrannymi inaktivacemi hipokampu

pomoci lokalnich injekci tetrodotoxinu (TTX) ve ctyfech variantach této lohy ve snaze
objasnit pfi¢inu narusené¢ho uceni — zda se jedna o poskozeni paméti, navigacnich schopnosti
nebo kognitivni koordinace. Zatimco ve variantich (Room&Arena)+ a Arena+ inaktivace
nenarusila uceni ani pamatovani si Ulohy, v Room+Arena- doSlo k vyznamné horSim
vysledklim experimentalni skupiny. Tento vysledek ukazuje, Ze schopnost isp&sné fesit ulohu
Koloto¢ vyZzaduje kognitivni koordinaci. DalSi pokusy ukazaly, ze v bludisti Koloto¢
naplnéném meélkou vodou se zvifata s jednostrannymi inaktivacemi hipokampu dokéazi
vyhybat mistu nau¢enému pfed inaktivaci, ale nejsou schopna se naucit vyhybat novému
mistu. Oproti tomu ve vodnim bludisti jsou tato zvifata schopna se naucit navigovat k novému
mistu, ale maji naruSenu navigaci k mistu nauenému pted inaktivaci. Vysvétleni tohoto
rozporu spociva v tom, Ze zatimco MWM klade nejvétsi ndroky na schopnost presné navigace
k malému cili ve velkém bludisti, bludist¢ Koloto¢ vyzaduje pfedev§im schopnost odd¢leni
reprezentaci stacionarni mistnosti a rotujici arény a tyto dvé funkce hipokampu jsou odlisné
postizeny inaktivaci (Kubik a Fenton 2005). Na tyto experimenty navazuji dal§i prace

vyuzivajici bludist¢ Koloto¢ ktestovani kognitivnich deficith navozenych podanim
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antagonistt NMDA receptor. Stuchlik a kol. (2004) testovali ucinek nekompetitivniho
antagonisty NMDA receptor MK-801 ve dvou davkéach (0,1 a 0,2 mg / kg) na schopnost
potkanii fesit tilohu Koloto¢. Utinek MK-801 byl dale testovan v MWM. Zatimco v uloze
(Room+Arena-) naruSila uc¢eni pouze vyssi davka MK-801, v MWM byla schopnost nalézt
ostriivek narusena jiz pii podani niz8i davky. Vysledky ukazaly odliSnou zavislost téchto tloh
na funkcich NMDA receptord. V dalSi praci (Stuchlik a Vales, 2005) testovali vliv
pretréninku na ucinky MK-801 davkach (0,15 a 0,2 mg / kg) vBludisti Koloto¢
(Room+Arena-). Intaktni zvifata se ucila vyhybat 4 dny v jedné experimentalni aparatuie a
paty den jim byla podéna latka MK-801 v davce bud’ 0,15 nebo 0,2 mg / kg. Dalsich 5 dni
byla zvifata trénovana v jiné experimentalni aréné v jiné mistnosti s dennim podavanim MK-
801 pred tréninkem. Vyssi davka MK-801 zvysila hyperlokomoci v obou prostfedich a
zpusobila signifikantni deficit funkci jak v ptivodnim, tak v novém prostiedi, zatimco nizsi
davka zpusobila deficit pouze v novém prostiedi. Tato prace ukazala, Ze na rozdil od efektu
naruSeni synaptické plasticity ¢i funkce NMDA receptorii na prostorové uceni ve vodnim
bludisi (viz vyse) predtrénink v Bludisti Koloto¢ neodstranuje deficit zplisobeny podanim
NMDA antagonisty (MK-801) a podporuje piedpoklad, ze tato uloha je zaloZzena na
fundamentdlné jiném kognitivnim procesu (koordinace) nez je prostorové uceni (Kubik a
Fenton 2005). Vale§ a kol. (2006) porovnavali u¢inky MK-801 (0,1 a 0,2 mg / kg) na
Koloto¢i i v MWM u potkanii kmene Long-Evans a Wistar. Zatimco potkani kmene Wistar
vykazovali naruSenou schopnost fesit lohu (Room+Arena-) na Kolotoci jiz pii niz§i davce
antagonisty, kdezto schopnost nalézt ostrivek v MWM u nich naruSena nebyla. Schopnosti
potkand kmene Long Evans tato ddvka neovlivnila ani v tloze (Room+Arena-) ani v MWM.
Po podani vys$si davky vykazovaly shodné oba kmeny schizofrenii-podobné ptiznaky jako je
hyperlokomoce ¢i neschopnost pouZzivat relevantni informaci a nebyly schopny fesit ani jednu
z téchto uloh. Tyto vysledky jsou dilezité pro modelovani kognitivnich deficiti schizofrenie a
vyuzivani tohoto animdlniho modelu ptfi hledani potencidlnich protektivnich latek. V jiné
studii byl animalni model schizofrenie vyvolany podanim MK-801 vyuzZit k testovani latek
risperidonu (antagonista serotoninovych receptort), haloperidolu (antagonista dopaminovych
D2 receptorl) a ritaserinu (antagonista obou vySe zminénych typl receptorti, atipické
antipsychotikum). Zatimco risperidon a ritaserin uspéSné€ redukovali kognitivni deficit v tloze
(Room+Arena-) po podani MK-801, haloperidol tento uc¢inek nemél. Navic se ukdzalo, ze
podani samotného haloperidolu i risperidonu intaktnim zvifatim také narusuje schopnost
zvitat vyhybat se mistu vloze (RoomtArena-) na KolotoCi. Ritaserin zadné deficity

nevyvolal. Tyto vysledky prokéazaly G¢innost atypického antipsychotika ritaserinu v piisobeni
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proti schizofrenii-podobnym symptomim (Bubenikovéa-ValeSova a kol. 2008a) . Podobné
byly testovany latky sulpirid (antagonista D2 receptorl) a propanolol (beta-blokator) na
intaktnich zvifatech ve snaze prokazat jejich vliv na uceni pii jejich spolecném systémovém
podani. Obé& latky ovlivituji chovani zvifat a narusuji uceni v této tloze. Vysledek naznacuje
soucasny vliv obou typil receptorti na zvladnuti llohy (Prokopova a kol. 2012)

4.4 Validace modelu schizofrenii-podobného chovani v bludisti Koloto¢
Navzdory mnoha diikaziim o vzniku schizofrenii-podobného chovani po podani MK-

801 a jeho uspésného vyuzivani v animalnim modelu schizofrenie dosud chybél doklad o
tom, Ze hlavnim poSkozenim branicim uspéSnému vyhybani se na Koloto¢i po podani MK-
801 je poSkozeni kognitivni koordinace. MoZznym vysvétlenim mohly byt naruSend kognitivni
koordinace, snizend citlivost k Soku, hyperlokomoce nebo celkové poskozeni uceni.
K odhaleni skute¢né pfi¢iny deficitu byla provedena série tfi experimentli v rliznych
variantdch ulohy na Koloto¢i: v prvnim experimentu byla zvifata trénovana v uloze
(Room+Arena-), vdruhém (Room&Arena)t a ve tfetim ve variant¢ Room+. V tloze
(Room+Arena-), kterd vyzaduje vysokou schopnost koordinovat informace z oddélenych
referencnich ramctl, bylo vyhybani se mistu naruseno v souladu s pfedchozimi studiemi.
Naproti tomu Uloha (Room&Arena)+, ktera schopnost koordinace nevyzaduje, narusena
nebyla, zaroven nebyl shledan vliv na celkovou trasu u obou skupin. Ve variant¢ Room+
zvysilo podani MK-801 celkovy pocet vstupli do zakazan¢ho mista a také celkovou trasu.
Zachované uceni ve stabilni varianté ulohy, svéd¢i proti vysvétleni, Zze k deficitu na rotujici
suché aréné¢ by mohlo dochéazet vlivem snizené citlivosti vici Soku nebo nespecifickym
naruSenim uceni. Pocet vstupli pfepoCtény na jednotkovou vzdalenost byl signifikantné
zvySen v Room+Arena-, ale nikoliv v Room+ varianté¢ Kolotoce. Tato zjisténi ukazuji, ze
hyperlokomoce nestaci k vysvétleni deficitu v Bludisti Koloto¢, a ze snizeni potieby
koordinace prostorové informace je doprovdzeno méné vyraznym deficitem a podporuji tezi,
7e naruSeni schopnosti vyhybat se mistu na rotujici aréné (Koloto¢i) v modelu schizofrenie
podanim NMDA antagonisty MK-801 je zptisobeno poskozenim kognitivni koordinace. Toto
zjisSténi pfispiva k validaci bludist¢ Koloto¢ jako vhodného animalniho modelu, nebot’ po
aplikaci MK-801 dochazi k vyvolani schizofrenii-podobnych kognitivnich deficit
zahrnujicich 1 naruseni kognitivni koordinace. Tyto vysledky jsou v soucasnosti pfipravovany

k publikaci v ¢asopise Neuropharmacology (Kubik a kol. nepublikovana data)
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Zaveér

Vyzkum v oblasti schizofrenie zahrnuje nejen poznatky na urovni behavioralni, ale i
dilkkazy z oblasti neuroanatomie a morfologie mozku spolu se zménami na uGrovni
molekularnich mechanismii spojenych se vznikem kognitivnich deficitl. Sou€asné poznatky
shodné poukazuji na souvislost mezi poskozenim glutamatergni transmise a rozvinutim
symptomii pro toto onemocnéni typickych. Navzdory mnozstvi dlkazi z(stava stale
neodhalena pfesnd pficina vzniku schizofrenie zvelké Ccasti podminéna pfitomnosti
kognitivnich deficitl jiz v preklinickych fazich onemocnéni. Stejné tak neni bohuzel doposud
nebyla nalezena ucinna lécba kognitivnich deficiti. Velkou nadéji v této oblasti jsou
behavioralni tlohy testujici kognitivni schopnosti zvifat. Jednim z nich je 1 Bludisté Kolotoc,
vyzadujici pro uspésné feSeni oddelovani informaci ze dvou referencénich ramcii. Na zakladé
vysledki fady experimenti bylo ukazano, Ze tato tilloha uspeésné testuje kognitivni koordinaci
v animalnim modelu schizofrenie. Tato uloha nachéazi Siroké vyuZziti nejen pro sledovani
kognitivnich deficiti v modelech neuropsychiatrickych onemocnéni a testovani potencidlné

protektivnich latek, ale i pfi objasiiovani pfirozenych funkci zdravého mozku.

26



Literatura

Adler, C. M., Malhotra, A. K., Elman, 1., Goldberg, T., Egan, M., Pickar, D., & Breier, A.
(1999). Comparison of ketamine-induced thought disorder in healthy volunteers and

thought disorder in schizophrenia. The American journal of psychiatry, 156(10), 1646—
1649. Retrieved from http://ukpmc.ac.uk/abstract/MED/10518181

Andreasen, N. C., O’Leary, D. S., Flaum, M., Nopoulos, P., Watkins, G. L., Ponto, L. L. B.,
& Hichwa, R. D. (1997). Hypofrontality in schizophrenia: distributed dysfunctional
circuits in neuroleptic-na?ve patients. The Lancet, 349(9067), 1730—1734. Retrieved
from http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S014067369608258 X

Asarnow, R. F., & MacCrimmon, D. J. (1982). Attention/information processing,
neuropsychological functioning, and thought disorder during the acute and partial
recovery phases of schizophrenia: a longitudinal study. Psychiatry Research, 7(3), 309—
319. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6962439

Bannerman, D. M., Good, M. A., Butcher, S. P., Ramsay, M., & Morris, R. G. M. (1995).
Distinct components of spatial learning revealed by prior training and NMDA receptor
blockade. Nature, 378(6553), 182—186. Retrieved from
http://dx.doi.org/10.1038/378182a0

Barch, D. M. (2005). The cognitive neuroscience of schizophrenia. Annual review of clinical
psychology, 1,321-353. Retrieved from http://ukpmc.ac.uk/abstract/MED/17716091

Barnes, C. A. (1979). Memory deficits associated with senescence: a neurophysiological and
behavioral study in the rat. Journal of comparative and physiological psychology, 93(1),
74—104. Retrieved from http://ukpmec.ac.uk/abstract/ MED/221551

Belforte, J. E., Zsiros, V., Sklar, E. R., Jiang, Z., Yu, G., Li, Y., Quinlan, E. M., et al. (2010).
Postnatal NMDA receptor ablation in corticolimbic interneurons confers schizophrenia-
like phenotypes. Nature neuroscience, 13(1), 76—83. doi:10.1038/nn.2447 Postnatal

Bleuler, E. (1950). Dementia praecox, or, The group of schizophrenias (p. 548). Oxford:
International Universities Press. Retrieved from
http://books.google.cz/books?id=mXVIAAAAMAAJ

Bliss, T V P, & Lomo, T. (1973). Long-lasting potentiation of synaptic transmission in the
dentate area of the anaesthetized rabbit following stimulation of the perforant path . The
Journal of Physiology , 232 (2), 331-356. Retrieved from
http://jp.physoc.org/content/232/2/331.abstract

27



Bliss, T. V. P., & Collinridge, G. L. (1993). A synaptic model of memory : long-term
potentiation in the hippocampus. Nature, 361(6407), 31-39. Retrieved from
http://cat.inist.fr/?aModele=afficheN&cpsidt=4522022

Bubenikova-Valesova, V., Horacek, J., Vrajova, M., & Hoschl, C. (n.d.). Models of
schizophrenia in humans and animals based on inhibition of NMDA receptors.
Neuroscience &amp, Biobehavioral Reviews, 32(5), 1014-1023. Retrieved from
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014976340800050X

Bures, J., Fenton, a a, Kaminsky, Y., & Zinyuk, L. (1997). Place cells and place navigation.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 94(1),
343-50. Retrieved from
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=2967725&tool=pmcentrez&r
endertype=abstract

Carlsson, A. (1988). The current status of the dopamine hypothesis of schizophrenia.
Neuropsychopharmacology : official publication of the American College of
Neuropsychopharmacology, 1(3), 179-186. Retrieved from
http://ukpmc.ac.uk/abstract/MED/3075131

Carlsson A., & Lindquist M. (1963). EFFECT OF CHLORPROMAZINE OR
HALOPERIDOL ON FORMATION OF 3METHOXYTYRAMINE AND
NORMETANEPHRINE IN MOUSE BRAIN. Acta Pharmacologica et Toxicologica
(Copenhagen), 20(1), 40 _44. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14060771?dopt=Abstract

Chen, H.-S. V., & Lipton, S. a. (2006). The chemical biology of clinically tolerated NMDA
receptor antagonists. Journal of neurochemistry, 97(6), 1611-26. doi:10.1111/j.1471-
4159.2006.03991.x

Cimadevilla, J. M., Fenton, a a, & Bures, J. (2000). Functional inactivation of dorsal
hippocampus impairs active place avoidance in rats. Neuroscience letters, 285(1), 53—6.
Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10788706

Debanne, D., Gdhwiler, B. H., & Thompson, S. M. (1998). Long-term synaptic plasticity
between pairs of individual CA3 pyramidal cells in rat hippocampal slice cultures. The
Journal of physiology, 507 ( Pt 1, 237-47. Retrieved from
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=2230782&tool=pmcentrez&r
endertype=abstract

Dingledine, R., Borges, K., Bowie, D., & Traynelis, S. F. (1999). The glutamate receptor ion
channels. Pharmacological reviews, 51(1), 7-61. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10049997

Doyere, V., Schafe, G. E., Sigurdsson, T., & LeDoux, J. E. (2003). Long-term potentiation in
freely moving rats reveals asymmetries in thalamic and cortical inputs to the lateral

amygdala. European Journal of Neuroscience, 17(12), 2703-2715. Retrieved from
http://dx.doi.org/10.1046/j.1460-9568.2003.02707.x

28



Duncan, G. E., Sheitman, B. B., & Lieberman, J. a. (1999). An integrated view of
pathophysiological models of schizophrenia. Brain research. Brain research reviews,
29(2-3), 250-64. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10209235

Golan, D. E., Tashjian, A. H., Armstrong, E. J., & Armstrong, A. W. (2007). Principles of
Pharmacology: The Pathophysiologic Basis of Drug Therapy (p. 985). Lippincott
Williams & Wilkins. Retrieved from http://www.google.cz/books?id=az8uSDkB0OmgC

Hall, C. S., & Gardner, L. (1978). Theories of personality (p. 725). Wiley. Retrieved from
http://books.google.cz/books?id=4HjVIN;UnG4C

Harrison, F., & Reiserer, R. (2006). Spatial and nonspatial escape strategies in the Barnes
maze. Learning & memory (Cold Spring Harbor, N.Y.), 13(6), 809-819.
doi:10.1101/Im.334306.tors

Hebb, D. O. (1949). The Organization of Behavior: A Neuropsychological Theory (p. 335).
New York: Wiley.

Hons, J. (2006). Nové moznosti farmakologického ovlivnA»ni glutamatergniho systému u
schizofrenie. Ceskd a slovenskd psychiatrie, 102(2), 85-90. Retrieved from
http://cspsychiatr.cz/dwnld/CSP_2006 2 85 90.pdf

Hrabétova, S., & Rokyta, R. (1998). Kde se v mozku tvoti pamét’. Vesmir, 77, 375-378.
Retrieved from
http://scholar.google.com/scholar?hl=en&btnG=Search&q=intitle:Kde+se+v+mozku+tv
ofi+pamét+?#0

Hynie, S., & Klenerova, V. (2010). Neurobiologie paméti a uceni; nékteré novejsi poznatky.
Ceska a slovenska psychiatrie, 106(2), 121-122. Retrieved from
http://www.medvik.cz/link/bmc10015819

Jackson, M. E., Homayoun, H., & Moghaddam, B. (2004). NMDA receptor hypofunction
produces concomitant firing rate potentiation and burst activity reduction in the

prefrontal cortex. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America, 101(22), 8467-72. doi:10.1073/pnas.0308455101

Javitt, D C. (1987). Negative schizophrenic symptomatology and the PCP (phencyclidine)
model of schizophrenia. The Hillside journal of clinical psychiatry, 9(1), 12-35.
Retrieved from http://ukpmc.ac.uk/abstract/MED/2820854

Javitt, Daniel C. (2007). Glutamate and schizophrenia: phencyclidine, N-methyl-D-aspartate
receptors, and dopamine-glutamate interactions. International review of neurobiology,
78(06), 69—108. doi:10.1016/S0074-7742(06)78003-5

Javitt, Daniel C. (2010). Glutamatergic theories of schizophrenia. The Israel journal of
psychiatry and related sciences, 47(1), 4-16. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20686195

Jones, P. (1997). The early origins of schizophrenia. British Medical Bulletin, 53(1), 135-155.
Retrieved from http://bmb.oxfordjournals.org/cgi/content/abstract/53/1/135

29



Kantrowitz, J. T., & Javitt, D. C. (2010). N-methyl-d-aspartate (NMDA) receptor dysfunction
or dysregulation: the final common pathway on the road to schizophrenia? Brain
research bulletin, 83(3-4), 108-21. doi:10.1016/j.brainresbull.2010.04.006

Kraepelin, E. (1919). Dementia praecox and paraphrenia. (G. M. Robertson, Ed.) (p. 331).
Chicago: Chicago Medical Book Co. Retrieved from
http://books.google.cz/books?id=mIMYQIHW-FYC

Kubik, S., & Fenton, A. a. (2005). Behavioral evidence that segregation and representation
are dissociable hippocampal functions. The Journal of neuroscience : the official journal
of the Society for Neuroscience, 25(40), 9205-12. doi:10.1523/JNEUROSCI.1707-
05.2005

Kubik, S., Buchtova, H., Vales, K., & Stuchlik, A. (n.d.). Selective deficit in coordination of
dissociated spatial informacion after systemic dizolcipine (MK-801), 801.

Kubik, S., Stuchlik, A., & Fenton, A. A. (2006). Evidence for hippocampal role in place
avoidance other than merely memory storage. Physiological research / Academia
Scientiarum Bohemoslovaca, 55(4), 445-52. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16238464

Lazar, N. L., Neufeld, R. W. J., & Cain, D. P. (2011). Contribution of nonprimate animal
models in understanding the etiology of schizophrenia. Journal of psychiatry &
neuroscience : JPN, 36(4), E5-29. d0i:10.1503/jpn.100054

Lieberman, J. A., Perkins, D., Belger, A., Chakos, M., Jarskog, F., Boteva, K., & Gilmore, J.
(2001). The early stages of schizophrenia: speculations on pathogenesis,
pathophysiology, and therapeutic approaches. Biological psychiatry, 50(11), 884-897.
Retrieved from
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0006322301013038?showall=true

Lynch, M. (2004). Long-term potentiation and memory. Physiological reviews, 84(1), 87—
136. Retrieved from http://physrev.physiology.org/content/84/1/87.short

Malenka, R. C., & Bear, M. F. (2004). LTP and LTD: an embarrassment of riches. Neuron,
44(1), 5-21. doi:10.1016/j.neuron.2004.09.012

McCarley, R. W., Niznikiewicz, M. a, Salisbury, D. F., Nestor, P. G., O’Donnell, B. F.,
Hirayasu, Y., Grunze, H., et al. (1999). Cognitive dysfunction in schizophrenia: unifying
basic research and clinical aspects. European archives of psychiatry and clinical
neuroscience, 249 Suppl , 69—82. Retrieved from
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=2855690&tool=pmcentrez&r
endertype=abstract

Moghaddam, B., Adams, B., Verma, a, & Daly, D. (1997). Activation of glutamatergic
neurotransmission by ketamine: a novel step in the pathway from NMDA receptor
blockade to dopaminergic and cognitive disruptions associated with the prefrontal cortex.

The Journal of neuroscience : the official journal of the Society for Neuroscience, 17(8),
2921-7. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9092613

30



Morris, R. (1981). Spatial localization does not require the presence of local cues*1. Learning
and Motivation, 12(2), 239-260. doi:doi: 10.1016/0023-9690(81)90020-5

Morris, R. G., Garrud, P., Rawlins, J. N., & O’Keefe, J. (1982). Place navigation impaired in
rats with hippocampal lesions. (Arjun Sahgal, Ed.)Nature, 297(5868), 681-683.
Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7088155

Moser, E. 1., Krobert, K. A., Moser, M. B., & Morris, R. G. (1998). Impaired spatial learning
after saturation of long-term potentiation. Science (New York, N.Y.), 281(5385), 2038—
2042. Retrieved from http://ukpmc.ac.uk/abstract/MED/9748165

Olton, D. S., & Samuelson, R. J. (1976). Journal of Experimental Psychology : Animal
Behavior Processes Remembrance of Places Passed : Spatial Memory in Rats. Journal of
Experimental Psychology: Animal Behavior Processes, 2(2), 97-116.

Otnaess, M. K., Brun, V. H., Moser, M. B., & Moser, E. 1. (1999). Pretraining prevents spatial
learning impairment after saturation of hippocampal long-term potentiation. The Journal
of neuroscience : the official journal of the Society for Neuroscience, 19(24), RC49.
Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10594093

O’Keefe, J., & Nadel, L. (1978). The hippocampus as a cognitive map (p. 570). Clarendon
Press. Retrieved from http://books.google.cz/books?id=A VqAAAAMAAIJ

Pastalkova, E., Serrano, P., Pinkhasova, D., Wallace, E., Fenton, A. A., & Sacktor, T. C.
(2006). Storage of spatial information by the maintenance mechanism of LTP. Science
(New York, N.Y.), 313(5790), 1141—4. doi:10.1126/science.1128657

Petrasek, T., Benkovicova, K., Vales, K., & Stuchlik, A. A. (2009). Navigacni uloha
aktivniho alotetického vyhybani se mistu (AAPA): uzitecnd metoda pro hodnoceni
prostorové kognice a chovani laboratornich zvitat. Psychiatrie, 13(4), 195-200.

Phillips, W. a, & Silverstein, S. M. (2003). Convergence of biological and psychological
perspectives on cognitive coordination in schizophrenia. The Behavioral and brain
sciences, 26(1), 65-82; discussion 82—137. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14598440

Prokopova, 1., Bahnik, S., Doulames, V., Vale§, K., Petrasek, T., Svoboda, J., & Stuchlik, A.
(2012). Synergistic effects of dopamine D2-like receptor antagonist sulpiride and beta-
blocker propranolol on learning in the Carousel maze, a dry-land spatial navigation task.
Pharmacology, biochemistry, and behavior, 102(1), 151-6.
doi:10.1016/5.pbb.2012.04.003

Prikryl, R. (2010). Narusena epizodicka pamét’ u schizofrenie z pohledu funkénich
zobrazovacich metod mozku. Ceskd a slovenska psychiatrie, 106(5), 296—299.

Prikryl, R., & Kuderové, H. (2008). Negativni pfiznaky schizofrenie. Ceskd a slovenska
psychiatrie, 104(7), 350-357.

Rusina, R. (2004). Pamét’ a jeji poruchy. Neurologie pro praxi, (4), 205-207. Retrieved from
http://www.solen.cz/pdfs/neu/2004/04/04.pdf

31



Saucier, D., & Cain, D. P. (1995). Spatial learning without NMDA receptor-dependent long-
term potentiation. Nature, 378(6553), 186—189. Retrieved from
http://dx.doi.org/10.1038/378186a0

Scoville, W. B., & Milner, B. (1957). Loss of recent memory after bilateral hippocampal
lesions. The Journal of neuropsychiatry and clinical neurosciences, 12(1), 103—13.
Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10678523

Shenton, M. E., Kikinis, R., Jolesz, F. A., Pollak, S. D., Lemay, M., Wible, C. G., Hokama,
H., et al. (1992). Abnormalities of the left temporal lobe and thought disorder in
schizophrenia : a quantitative magnetic resonance imaging study. The New England
Jjournal of medicine, 327(9), 604—612. Retrieved from
http://cat.inist.fr/?aModele=afficheN&cpsidt=5490199

Skinner, B. F. (1938). The behavior of organisms: an experimental analysis (p. 457). D.
Appleton-Century Company, incorporated. Retrieved from
http://books.google.cz/books?id=13glAAAAMAAIJ

Squire, L. R. (2004). Memory systems of the brain: a brief history and current perspective.
Neurobiology of learning and memory, 82(3), 171-7. doi:10.1016/j.nlm.2004.06.005

Steele, R. J., & Morris, R. G. M. (1999). Delay-dependent impairment of a matching-to-place
task with chronic and intrahippocampal infusion of the NMDA-antagonist D-APS.
Hippocampus, 9(2), 118—136. Retrieved from http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1098-
1063(1999)9:2<118::AID-HIPO4>3.0.CO

Strandburg, R. J., Marsh, J. T., Brown, W. S., Asarnow, R. F., Guthrie, D., Harper, R., Yee,
C. M, etal. (1997). Event-related potential correlates of linguistic information
processing in schizophrenics. Biological psychiatry, 42(7), 596—608. doi:10.1016/S0006-
3223(96)00410-6

Stuchlik, A. (2003). Prostor a prostorova orientace. Ceskoslovenska fyziologie, 52(1), 22-33.

Stuchlik, A., & Vales, K. (2005). Systemic administration of MK-801, a non-competitive
NMDA-receptor antagonist, elicits a behavioural deficit of rats in the Active Allothetic
Place Avoidance (AAPA) task irrespectively of their intact spatial pretraining.
Behavioural brain research, 159(1), 163—171. Retrieved from
http://cat.inist.fr/?aModele=afficheN&cpsidt=16684590

Stuchlik, A., Rezacova, L., Vales, K., Bubenikova, V., & Kubik, S. (2004). Application of a
novel Active Allothetic Place Avoidance task (AAPA) in testing a pharmacological

model of psychosis in rats: comparison with the Morris Water Maze. Neuroscience
letters, 366(2), 162—6. doi:10.1016/j.neulet.2004.05.037

Stuchlik Ales. (2003). Space and spatial orientation. Ceskoslovenskd Fyziologie, 52(1), 22—
33. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12693187

Tamminga, C. A., & Holcomb, H. H. (2005). Phenotype of schizophrenia: a review and
formulation. Molecular psychiatry, 10(1), 27-39. Retrieved from
http://cat.inist.fr/?aModele=afficheN&cpsidt=16411531

32



Tamminga, C., Stan, A. D., & Wagner, A. D. (2010). The hippocampal formation in
schizophrenia. American Journal of Psychiatry, 167(October), 1178—1193. Retrieved
from http://psychiatryonline.org/article.aspx?articleid=102464

Trepel, C. (1998). Long-term potentiation in the neocortex of the adult, freely moving rat.
Cerebral Cortex, 8(8), 719—729. doi:10.1093/cercor/8.8.719

Tse, D., Langston, R. F., Kakeyama, M., Bethus, ., Spooner, P. A., Wood, E. R., Witter, M.
P., et al. (2007). Schemas and Memory Consolidation. Science, 316(5821), 76-82.
doi:10.1126/science.1135935

Tsien, J. Z., Huerta, P. T., & Tonegawa, S. (1996). The Essential Role of Hippocampal CA1
NMDA Receptor-dependent Synaptic Plasticity in Spatial Memory. Cell, 87(7), 1327—
1338. Retrieved from http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0092867400818279

Vales, K., Bubenikova-Valesova, V., Klement, D., & Stuchlik, A. (2006). Analysis of
sensitivity to MK-801 treatment in a novel active allothetic place avoidance task and in
the working memory version of the Morris water maze reveals differences between
Long-Evans and Wistar rats. Neuroscience research, 55(4), 383—388. Retrieved from
http://cat.inist.fr/?aModele=afficheN&cpsidt=17886359

Wesierska, M., Dockery, C., & Fenton, A. a. (2005). Beyond memory, navigation, and
inhibition: behavioral evidence for hippocampus-dependent cognitive coordination in the
rat. The Journal of neuroscience : the official journal of the Society for Neuroscience,

25(9), 2413-9. doi:10.1523/JNEUROSCI.3962-04.2005

Wong, E. H., Kemp, J. a, Priestley, T., Knight, a R., Woodruff, G. N., & Iversen, L. L. (1986).
The anticonvulsant MK-801 is a potent N-methyl-D-aspartate antagonist. Proceedings of
the National Academy of Sciences of the United States of America, 8§3(18), 7104-8.
Retrieved from
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=386661 &tool=pmcentrez&re
ndertype=abstract

33



34



35



[Room&Arena)+ Arena+ Room+ Room+Arena-

sucha stabilml  rotyjici aréna v rotujiciarénas  sucha rotujici
arena neosvétlene meélkou vodou arena
mistnosti

o 0501

In
pi

36



	Obsah
	Úvod
	Behaviorální modely jako funkční test mozku
	Paměť a její poruchy
	Kognitivní mapy a behaviorální úlohy

	Synaptická plasticita a  NMDA receptor
	Synaptická plasticita
	NMDA receptor
	Vztah aktivity NMDA receptorů k synaptické plasticitě a učení

	Vlastnosti a struktura NMDA receptoru
	Antagonisté NMDA receptoru a jejich psychotomimetické účinky

	Schizofrenie
	Schizofrenie – rozšíření, závažnost, symptomy
	Dopaminová vs. glutamatergní hypotéza vzniku schizofrenie
	Kognitivní symptomy schizofrenie

	Bludiště Kolotoč Carousel
	Kognitivní koordinace na Kolotoči
	Popis aparatury
	Využití Bludiště Kolotoč k testování poruch kognitivní koordinace
	Validace modelu schizofrenii-podobného chování v bludišti Kolotoč

	Závěr
	Literatura



