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Modulace lokomoc¢ni aktivity a prostorového chovani pomoci

antagonisti D1-like a D2-like receptorii

Anotace
Dopaminergni receptorovy systém ovliviiuje lokomo¢ni a prostorové chovani.
Predkladana prace shrnuje dosavadni poznatky o dopaminergni modulaci téchto
typti chovani a ukazuje, jak se aplikace antagonisti DI1-like receptori (latky
SCH23390) a D2-like receptori (sulpiridu) projevi na pohybové aktivité¢ a

prostorovém chovani laboratornich potkand.

Modulation of locomotor aktivity and spatial behavior by D1-like

and D2-like receptor antagonists

Annotation
Dopamine receptor system is thought to influence locomotor and spatial behavior.
The present study will summarize contemporary knowledge of such a modulation
and it will show how the administration of D1-like receptor antagonist SCH23390
and D2-like receptor antagonist sulpiride influences locomotor activity and spatial

behavior in rats.



Abstrakt

Dopamin je jednim z neuropfena$eclt savéiho mozku, ktery hraje dulezitou ilohou v
mnoha funkcich centralni nervové soustavy. Podili se na fizeni motorickych funkci, na procesech
motivace a odmény, a zaroven se ucastni kognitivnich funkci. Porucha dopaminergniho systému
hraje patrné roli v patofyziologii mnoha typd onemocnéni mozku, napf. schizofrenie,
extrapyramidovych onemocnéni a zavislostnich poruch.

Vyzkum chovani a zvlasté prostorové orientace patfi k obecné pouzivanym metodickym
ptistupiim ke studiu projevii nervové soustavy a celého organismu a nékteré druhy prostorového
chovani jsou mnoha autory pokladany za model vyssich nervovych funkci ¢lovéka.

V ptedkladané diplomové praci jsem se zaméfila na testovani vlivu systémové blokady
dopaminovych D1-like a D2-like receptorti pomoci specifickych antagonistii na chovani potkanti v
uloze aktivniho allothetického vyhybani se mistu (AAPA) a pfi hledani skrytého cile v Morrisové
vodnim bludisti (MWM).

Antagonisté dopaminovych receptord (DI-like antagonista SCH23390 a D2-like
antagonista sulpirid) byly podavany ptfed behaviordlnim testovanim, nasledné bylo analyzovano
chovani zvifat ve zminénych tlohéch.

Vysledky ukazaly, Ze antagonisté dopaminovych receptorii zplisobily zmény chovani a
lokomoce, které se lisily podle typu ulohy a rovnéz podle toho, zda se jednalo o D1-like nebo D2-
like antagonistu.

Latka SCH23390 v uloze AAPA zhorSila prostorovou orientaci v obou davkach (0,02 a
0,05 mg/kg), zatimco v MWM vys§i davka postihla proceduralni aspekt ulohy a nizZ$i nepostihla
ani proceduralni, ani kognitivni funkce. Sulpirid v uloze AAPA zpusobil sniZeni lokomoce a
zhorSeni prostorové orientace, a to aZz v nejvy$§i davce, ktera rovné&Z poskozovala kognitivni
funkce v. MWM. Zadna ze studovanych davek sulpiridu nezptisobila v  MWM deficit
(sensorimotoricky ¢i motivaéni) v proceduralnim aspektu ulohy.

Vysledky této diplomové prace naznaduji, Ze oba dopaminové receptorové podsystémy se
podileji na regulaci lokomoce a prostorového chovani v obou téchto ulohach, pfiCemZ v této
modulaci existuji odli§nosti v zavislosti na typu tlohy a na podtypu receptord. DosaZené vysledky
mohou byt vychodiskem pro dal§i studium role dopaminového neuroptenasecového systému v
prostorové kognici za pouziti lokalnich mikroaplikaci pfislusnych receptorovych ligandi do

vybranych mozkovych struktur a okruht.
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1.UVOD

Veskeré ZivoCisné organismy s vyjimkou pfisedlych ¢eli ve svém Zivoté
nutnosti orientovat se ve svém prostiedi, at’ uz za i¢elem ziskani potravy, vyhnuti
se predatorim, apod. Proto neni pfekvapujici, Ze se schopnost orientovat se v
prostoru vyvinula jak u fylogeneticky pokro€ilejSich, tak wu relativné
,,primitivnich* organismi. Nalézame ji u mnoha Zivo¢ichi, od ¢lenovct a hmyzu
(v€ely, pavouci) pfes ryby, plazy, az po hlodavce a primaty véetné ¢lovéka. Neni
zde jisté prostor popisovat mechanismy prostorové navigace u jednotlivych
zivo€i$nych tada, nasledujici text bude proto zaméfen na schopnost prostorové
kognice u hlodavcu, predev§im potkani, ktefi jsou hojné vyuzivani vyzkumniky
zabyvajicimi se timto typem chovani, at uz jde o etology, neurofyziology,
farmakology nebo elektrofyziology. Schopnost orientovat se v prostoru je
povaZovana za model lidskych vyssich nervovych funkci. Nékteti autofi dokonce
povazuji prostorovou orientaci za ekvivalent lidské deklarativni paméti.
Prostorové chovani je mozno tfidit podle riznych kritérii. Naptiklad podle povahy

cile, viici kterému se zvife orientuje. Z tohoto hlediska Ize rozeznat navigaci
1) k pfimo perceptibilnim cillim, napf. viditelnym a

i) k cilim, které nejsou ptimo viditelné a jejichZ polohu je mozné urcit pouze
nepfimo. Navigace ke skrytym cilim vyZaduje komplexni kognitivni procesy s

ur¢itou mirou abstrakce, ktera je mozna u zvifat prekvapujici.

Edward C. Tolman (1948) publikoval vysledky svych experimentl, ve
kterych byli potkani trénovani dosdhnout ptfimou trajektorii mista, kde obrdzeli
odménu; pfi nasledujici cest€é byla do této trajektorie umisténa prepazka
zabranujici ptimé cesté. Potkani pfi nasledujici trajektorii pouzili tzv. ,detour
behaviour” - ptekdzce se vyhnuli a obesli ji, coZz vedlo Tolmana k zavéru, Ze
potkani si selektivn€ vytvafeji kognitivni mapu. Prvni zminka o existenci
kognitivnich map anebo informacnich registri obsahujicich informace o
prostorovém rozvrZzeni prostfedi, o vzdjemnych prostorovych vztazich mezi

riznymi orientaénimi body a vztazich mezi nimi a subjektem se vSak objevila uz



asi o 10 let dfive. Tolmaniv koncept kognitivnich map byl v rozporu s nazorem
publikovanym v pracich Hulla, ktery razil ndzor, Ze uceni se v bludisti je zaji§téné
pouhym naucenim se odpovidajicich reakci na dané podnéty. Sekvence té€chto
kroki typu podnét-odpovéd’ pak podle Hulla vedla v bludisti zvife az k cili.
Pozdéjsi pokusy testujici ob€ hypotézy daly nakonec za pravdu Tolmanové

konceptu kognitivnich map.

Obr. 1. Tolmanovo bludisté. Prevzato z Tolman E. C. (1948), Cognitive maps in rats
and men, Psychol. Rew., 55: 189-208. Obrdzek nalevo ukazuje jednoduché bludisté.
Potkan mél za ukol béZet z mista A do mista G, kde nasel potravu. H znaci svétlo. Po
CtyFech nocich, kaZdou noc se provddély tri pokusy, ve kterych se potkan naucil bez
vahani projit cestu z A do G, bylo toto bludisté vyménéno za paprskovité (obrazek
napravo). Potkani byli opét poloZeni na centralni zakladnu, odkud méli jit na konec
kaZzdého z ramen, kde na né cekala odmeéna. Optimalnim FeSenim pro potkany bylo

navstivit v§echna ramena a vyhnout se navratu do jiz navstiveného ramene.
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2. LITERARNI PREHLED

2.1. KOGNITIVNI MAPY

V prvni poloviné minulého stoleti byl Tolman prvnim badatelem, ktery
navrhl teorii kognitivni mapy. Podstatou je pfedpoklad, Ze si zvife vytvaii v
mozku vnitini reprezentaci okolniho prostfedi. Ta mu umozZiuje vyty¢€it spravny
smér na zdkladé¢ pov€domi o vzajemnych prostorovych vztazich mezi okolnimi
objekty, svoji soucasnou pozici, pozici vychoziho bodu a pozici cile, kterého ma
dosahnout, poptipadé se mu vyhybat. Podstatnym pfinosem pro teorii kognitivni
mapy byl objev tzv. mistovych neuronil (place cells) v hipokampu. Tyto buiky
jsou aktivni pouze tehdy, pokud se zvife nachazi v ur€itém misté pokusné arény.
Vyznamnym byl také objev tzv. neuronti sméru hlavy (head-direction cells), tj.
bunék, jejichz elektricka aktivita se vyrazné€ zvySuje, pokud je longitudinélni osa
hlavy natocena urcitym smérem; nezavisle na pozici zvifete v aréné. Objev téchto
prostorové ¢i smérove specificky aktivnich neuronli vedl k hypotéze, Ze praveé
mozkové struktury, které tyto buriky obsahuji, by mohly byt substratem kognitivni
mapy. Aktivita mistovych neuronli a neuroni sméru hlavy byla zprvu sledovana
pouze u zvifat, ktera nefeSila prostorové ulohy, ale pouze volné explorovala v
pokusné aréné€. Zinyuk et al. (2000) ukazali, Ze béhem ulohy preference mista, tj.
pokud je potkan trénovan opakované navs$tévovat urcité neoznacené misto
definované v soufadnicovém systému mistnosti na rotujici aréné¢ a nasledné
odméniovan potravou (Rossier et al., 2000), si vétSina mistovych neuronti zachova
konstantni specifické aktivni mista. Zatimco pokud je aréna rotovéna a zvife po ni
volné€ exploruje, aktivni mista téchto bun€k bud’ zméni svoji polohu, ¢i zcela

vymizi.

2.2. ALLOTHETICKA A IDIOTHETICKA NAVIGACE

Navigace muze byt principidlné zajiStovana dvéma mechanismy:
allothetickou (O'Keefe, Nadel, 1978) a idiothetickou (Mittelstaedt, Mittelstaedt,
1980) orientaci. Funkce allothetické navigace je zaloZena na pamatovani si

prostorovych vztahli mezi jednotlivymi orienta¢nimi body v prostiedi, zatimco
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idiotheticka navigace je zaloZena na integraci signalii generovanych vlastnim
pohybem zvifete, tj. piedev$im informaci ptichazejicich z vestibularniho systému
a proprioceptort. Oba tyto systémy jsou na stabilni aréné ve vzajemném souladu.
Pokud aréna, na které se zvife pohybuje, rotuje, informace z obou systému se
dostanou do rozporu. Idiothetickou navigaci lze v podstaté rozdélit na
substratovou a inercialni idiothezi. Na substratové idiothezi se nepodili aktivné
vestibularni systém registrujici mozny pasivni pohyb zvifete, zatimco pfii
inercialni idiothezi je pasivni pohyb aktivné kompenzovan. Toto tvrzeni si lze
predstavit na modelu, kde je zvite trénovano periodicky piebihat z jednoho okraje
rotujici kruhovité¢ arény pfimou trajektorii na protilehly okraj. Pfi substratové
idiothezi bude jeho trajektorie linedrni v soufadnicovém systému otacejici se
arény, zatimco pro pozorovatele v referenénim rdmci mistnosti bude zakfivena
diky pasivni rotaci arény. Naopak pfi inercidlni idiothezi bude trajektorie zvifete
linearni v koordinatovém systému mistnosti a zakfivena v koordinadtovém ramci
arény diky aktivni kompenzaci pasivni rotace. Ve skute¢nosti je trajektorie zvifete
kompromisem mezi témito dvéma extrémnimi pfipady. Se zvySujici se rychlosti
rotace arény postupné stale vice pfevazuje inercidlni slozka idiothetické orientace
nad substratovou (Mittelstaedt, Glasauer, 1991; Mittelstaedt, Mittelstaedt, 1980).
Tento nalez naznaduje, Ze informace ptichazejici z vestibularniho systému jsou
konfrontovany v CNS s eferentnimi kopiemi motorickych ptfikazi generovanymi
béhem aktivniho pohybu, dusledkem ¢ehoz je zvife schopno kompenzovat pasivni
pohyb.

Bylo prokazano, Ze zvife je schopno se u¢inné vyhybat mistu na rotujici
arén¢ v temnoté¢ definovanému v soufadnicovém systému arény (Bure§ et al.,
1998). Bylo zjisténo, Ze idiothetickd navigace se stava velmi nepiesnou v
zavislosti na délce drahy, kterou zvite urazi (Gallistel, 1990; Etienne et al., 1996),
coz je zpusobeno kumulujicimi se chybami pfi idiothetickém odhadu pohybu,
pfedev§im b&hem rotaci téla zvifete béhem aktivniho pohybu, ale také pii odhadu
vzdalenosti absolvovaného linearniho segmentu trajektorie (Benhamou et al.,

1990).
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2.3. MIMOARENOVE VERSUS NITROARENOVE ORIENTACNI BODY

Vyznam orientacnich bodu lokalizovanych uvnitf arény pro prostorovou
orientaci byl studovan od pocatku 20. stoleti. A to jak v pfirozenych , tak v
experimentalnich podminkach. Nékolik studii se zabyvalo vnaSenim umélych
¢ichovych stop do experimentalnich prostorti, ale jejich vysledky byly casto
protichiidné. Experimenty s prostorovym chovanim u normalnich a anosmickych
potkanii ukazaly, Ze slepi potkani se stavaji kriticky zavislymi na ¢ichové
orientaci. Takové nalezy jsou v souladu s obecnou pfedstavou o tom, Ze
nefunkénost jedné modality je kompenzovana zvySenou citlivosti ostatnich
fungujicich senzorickych modalit.

Experimenty Diez-Chamizo et al. (1986) ukazaly, Ze potkan pouzZiva jak
nitroarénové tak i mimoarénové orientaéni body, coZ je v souladu s pfedstavou, Ze
potkani jsou schopni se vyhybat sou¢asné dvéma mistiim na experimentalni aréné.
Jednomu bodu definovanému v soufadnicovém systému rotujici arény a jednomu
zafixovanému v soufadnicovém systému mistnosti. Tento nalez podporuje
hypotézu, Ze potkani mohou pouZzivat proximdalni orientaéni body vazané na
substrat arény a inkorporovat je do své kognitivni mapy prostiedi.

Celkové lze fici, Ze jak mimoarénové, tak nitroarénové orientacni body
vnimané riznymi smyslovymi modalitami vytvareji flexibilni a robustni komplex,
ktery mize byt vazan ke kognitivni map¢€ a pouzivan velmi pohotové pro efektivni

prostorovou orientaci v prostoru podle okamzitych potieb zvifete.

2.4. EXPERIMENTALNI ULOHY VYUZITE KE STUDIU PROSTOROVE
NAVIGACE

V nésledujicim textu budou podrobnéji popsany prostorové ulohy, které
byly vyuzZity pii této praci, tedy Morrisovo vodni bludist¢ (MWM) a tloha
aktivniho allothetického vyhybani se mistu (AAPA). Zdiraznény budou faktory,
které se zdaji byt dulezitymi pfi hodnoceni vysledkl ztéchto experimentalnich
uloh, pfi¢emz objemové vétsi ¢ast zabira prehled vysledkt z Morrisova vodniho

bludisté, které je velmi dobie prozkoumanou prostorovou ulohou. Oproti tomu

wewr
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vzhledem k omezenym dostupnym dattim tykajicich se této dlohy, ktera byla do

vyzkumné praxe zavedena cca pied 10 lety.

2.4.1. Morrisovo vodni bludisté (MWM)

Morrisovo vodni bludist¢ (MWM) se skladd z kruhovitého bazénu
naplnéného vodou a malym kruhovitym ostrivkem umisténym ve stiedu jedné ze
Syt &tvrtin bazénu (Morris, 1984). Ostriivek muize byt skryty, a tedy ne pfimo
patrny z hladiny do té doby, neZ na né&j zvife narazi, nebo vy¢niva z vody, takze
ho zvife miZe dobfe vidét. Zvifata jsou vypusténa z riznych mist okraje bazénu a
jedina moZnost jak zabranit utopeni se je nalézt ostruvek a stoupnout si na néj.
Umisténi ostrivku muize byt bud’ pevné v soufadnicovém ramci mistnosti
(referenéni pamét’), nebo muize byt ménéno v kazdém pokusu (pracovni pamét’)
(Morris, 1984; Dudchenko, 2004). Obecné¢ muze potkan vyuzit tfi odlisné
strategie k nalezeni platformy (Brandeis et al., 1989). MtZe se naucit sled pohybd,
které ho dovedou azZ k platforme (strategie praxe), muze dosahnout platformy diky
orienta¢nim bodiim vazanym k bazénu (strategie taxe), nebo se mtiZe na ostrivek
dostat diky informacim o lokalizaci platformy vzhledem k bodim v okoli bazénu
(prostorova nebo mapova strategie). Bylo zjisténo, Ze potkani sméfujici piimo k
viditelnému ostrivku (bud’ v pevném nebo ménicim se umisténi) se rychle nauci

orientovat se (Steele, Morris, 1999).

Hidden platicrm

Wading poo!

(a) Before earning (b) Alter leaming

Obr. 2. Schematicka ilustrace Morrisova vodniho bludisté. Potkan vypoustény z

riznych startovacich mist hleda ostrivek, ktery predstavuje jedinou unikovou moznost.
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Potkani hledajici skryty ostriivek provedou ukol témét se stejnou ucinnosti, ale
pouze v piipad€, Ze je ostrlivek umistén stale na stejném misté (i kdyzZ je potkan
vypustén z odliSnych mist na okraji bazénu) (Dalm et al., 2000). Zvifata, ktera
maji najit skryty ostrtivek nepravidelné ménici svoji pozici v bazénu, ho mohou
najit pouze po predchozim nepravidelném hledani a jejich zvladnuti ukolu je
viditelné horS§i nez u zvifat z prfedchozich skupin. Experiment se skrytym
ostrivkem v konstantnim umisténi poskytl jasny dukaz, Ze si potkani pamatuji
prostorové vztahy mezi body vné bazénu (napi. kusy nabytku) a ostrivkem.
Pokud se tento vztah naru$i (v prfipadé¢ neviditelného ostrivku meénici svoji
pozici), doba hledani ostriivku se prodluzuje. Jeji zkraceni je vysledkem zlepSené
strategie hledani diky dlouhotrvajicimu tréninku (Moghaddam, Bures, 1996;
Benhamou, 1997).

KdyZ se planuji experimenty v MWM, je tifeba vzit v uvahu n€kolik
vlastnosti experimentalnich zvifat. Faktory jako véha, vek, pohlavi mohou
ovlivnit rychlost plavani (Wenk, 1998). Rozdily ve vykonu existuji nejen mezi
druhy, alé také mezi kmeny my$i nebo potkanii. Nékolik studii téZ demonstrovalo,
Ze prostorové uceni muize byt vazné ovlivnéno u stesovanych, hladovych nebo

nemocnych zvirat.
2.4.1.1. Faktory uplatiiujici se p¥i uceni v Morrisové vodnim bludisti

2.4.1.1.1. Rozdily v pohlavi a uc¢eni v Morrisové vodnim bludisti

Lepsi vysledky pfi feSeni ulohy MWM ukazali samci (Brandeis et al.,
1989). Avsak Bucci et al. (1995) dokazali ekvivalentni vykony u samct i samic
testovanych v 6 mésicich v€ku a pfedpokladaji, Ze tyto vysledky reflektuji jejich
rozdilné stupné€ maturace v dobé€ provadéni experimentu. Pohlavni hormony
zieymé vysvétluji rozdily mezi pohlavimi v kognitivnim uceni. Dokladaji to
pokusy, pfi kterych byl testosteron aplikovan béhem prvniho tydnu po narozeni.
byly horsi nez ty, kterym byly vaje¢niky odebrany (Daniel et al., 1999). Bylo

pozorovano, Ze skryty ostrivek v MWM Iépe naSly samice béhem estru nez
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béhem proestru (Warren, Juraska, 1997). Intrahipokampalné¢ podand davka
estradiolu zlep$ila vykon v MWM u samic s gonaddami stejné dobte jako u samcii
(Packard et al., 1996; Packard, Teather, 1997).

Na zakladé¢ pohlavnich rozdilu pii u¢eni v MWM byly navrZeny zmény ve
vykladu ulohy cholinergniho systému. Samice byly shledany jako vice citlivé nez
samci na efekt cholinergniho blokatoru scopolaminu (Berger-Sweeney et al.,
1995). V ptipadé estradiolu bylo navrzeno, Ze hormon interaguje s cholinergnim
systtmem a zlepSuje prostorové uceni. Ale jeho zlepSujici efekt byl blokovan

scopolaminem (Packard et al., 1996).

2.4.1.1.2. Mezidruhové a mezikmenové rozdily v u¢eni v MWM

MWM bylo pivodné navrzeno ke studovani mechanismi prostorové
lokalizace u potkani (Rattus norvegicus) (Morris, 1981; Brandeis et al., 1989).
Testovany byly i mySi (Mus musculus), ty vS§ak vykazovaly velmi odli$ny zpisob
chovani. Tendence nechat se nadnaset a thigmotaxe (plavani podél stény bazénu)
byly u mysi vice zfetelné nez u potkanti, coz mize komplikovat testovani. Byly
pozorovany i jiné rozdily mezi potkany a my3Smi pii tloze v MWM. Oba druhy
reagovaly odliSné¢ na stres indukujici prostfedi. Naptiklad Crawley (1985)
porovnal zvifeci modely pii stresu a konstatoval, Ze explorani chovani lépe
funguje u mysi, zatimco potkani se rychleji unavili. Experimenty D'Hooge a De
Deyn (2001) ukazaly, Ze mySi jako by ustrnuly a nehledaly vhodnou cestu k
nalezeni ostrivku. Uceni v ulohdch MWM je averzivné¢ motivované chovani,
které mize byt v zasadé jedna z nevyhod této techniky a rozdily mezi potkany a
mySmi mohou byt pfi¢inou celkem divergentnich rozdilti v chovani téchto druhi v
takovémto prostiedi.

Rozdily v u¢eni v MWM téz existuji mezi riznymi kmeny mysi a potkand.
Stejné vykony byly naptiklad pozorovany mezi C57BL/6JBy laboratornich mysi
(Mus musculus domesticus) a CAST/Ei mys$i poddruhu castaneus (M. m.
castaneus) (Le Roy et al., 1998). Divoké mys$i (Peromyscus maniculatus) si v

vvvv

Webster (Petrie, 1995). Galea et al. (1994) pouZili dva poddruhy divokych mysi
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(Peromyscus maniculatus) a zjistili lepSi vykony v hledani skrytého ostriivku u
zvifat z ostrovni populace (P. m. angustus) v porovnani s populaci z pevniny (P.
m. artemisiae). Zda se, Ze potkani naleZejici rodin¢ Muridae jsou obvzlasté
uzZiteCni v tomto typu ulohy. Mnoho z téchto menSich druhli potkani jsou
zivocichové zijici v nofe a vyuzivajici svych schopnosti navigace k pohybu v
komplikovaném podzemnim systému tunelt. Kimble a Whishaw (1994) srovnali
vykony v MWM mezi potkany Long-Evans a brazilskych kratkoocasych vacic
(Monodelphis domestica) a konstatovali, Ze vaCice byly neschopné najit ostriivek

skryty pod hladinou MWM.

2.4.1.1.3. Vliv véku zvirat na uceni v MWM

Bylo prokédzano, ze vykony v uloze MWM klesaji se stafim zvirat
(Brandeis et al., 1989). Alespoii ¢ast tohoto zhorSeni miZze byt zpiisobena v€kem
navozenymi zménami v plavéani, lokomoci a exploraci. Mimo to, starnouci zvifata,
stejné jako lidé, vykazuji zmény v kognitivnim chovéani pfti feSeni fady ukoll, coz
se shoduje se strukturnimi a fyziologickymi zménami v mozkovych oblastech
zahrnujicich tyto funkce. Mnoho autorti se domniva, Ze s vékem spojeny pokles
schopnosti prostorového uceni je zplsoben zménami ve funkci a morfologii
hipokampalni formace (Gallagher, Nicolle, 1993; Geinisman et al., 1995).
Oxidativni poSkozeni muZe byt zpisobeno procesem starnuti, které zahrnuje i
kognitivni poruchu. Nektefi autofi publikovali se stafim spojeny pokles
neuromotorickych funkci, které mohou téz ptispét k defektim v MWM. Kmen
mysi rychleji starnoucich (senescence-accelerated mouse SAM), zajimavy mysi
model vyuZivany ke studiu s v€kem spojenych zmén vyvinuty na Kyotské
univerzit€, ukazal ovlivnéni v n€kolika pamétovych ulohach (Takeda, 1994). Pti
nejmensim pfi uloze skrytého ostrivku v MWM bylo téZké u téchto zvitat oddélit

kognitivni ovlivnéni od priivodniho motorického poklesu.

2.4.1.1.4. Nutrice a MWM
Nutri¢ni stav zvifat mize ovlivnit vykony v MWM mnoha zpuisoby. Cely

zZivot trvajici hypokaloricka dieta zamezi v€kem zpusobenym deficitim v MWM
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u potkani starych 24 meésict (Pitsikas et al., 1990; Stewart et al., 1989). Omezeni
potravy také ochranilo potkany pfed deficity indukovanymi intrahipokampalni
kainatovou injekci (Bruce-Keller et al., 1999). OvS§em dietetické omezeni nema
tak jasné prospé$né nasledky u mysi (Bellush, 1996). A dieta nasazena v poloving
Zivota méla dokonce negativni efekt na ulohu skrytého ostrivku (Means et al.,
1993). Bedi (1992) pti svych pokusech nedostatec¢né Zivil potkany béhem prvnich
30 dni postnatalniho Zivota a zjistil, Ze podvyZivena zvifata méla horsi vysledky
nez kontroly. AvSak i kratkd doba nutri¢ni rehabilitace zvratila tyto Skodlivé
efekty malnutrice. Obohaceni vyzivy potkanii o (n-3) polynenasycené mastné
kyseliny béhem ¢tyt generaci zlepsilo vysledky v MWM u potomki (Jensen et al.,
1996).

2.4.1.1.5. Stres a infekce

Je znamo, Ze kognitivni funkce jsou ovlivnény stresem, jak u zvifat tak u
lidi. U¢eni v MWM je averzivné motivované chovani. I kdyZ jsou averzivni
faktory minimalizovany, jak je to jen mozno, je tento ukol pro testované potkany
stresujici udalost. Za téchto podminek mizZe mit jest¢ dalSi stres pusobici na
potkany zavazny vliv na kognitivni chovani (Holscher, 1999). Nasledkem stresu
nejsou hyperaktivni potkani kmene Wistar-Kyoto schopni efektivné fesit ulohu
MWM se skrytym ostrivkem (Grauer, Kapon, 1993). Stres téZ negativné
ovliviiuje retenci tlohy. Diikazy ukazuji, Ze autonomni a endokrinni odpovédi na
stres a aktivace osy hypotalamus-hypofyza-nadledvinky jsou zpisobeny vlivem
stresu na uceni a pamét. Sandi (Sandi, 1998) se domniva, Ze vyplaveni
adrenalnich steroidnich hormont jako nasledek stresu piimo ovliviiuje formovani
paméti. SniZzené nebo zvySené hladiny adrenalnich stresovych hormonti ovlivnily
uceni, zatimco jiné hormony zahrnuté¢ v chovani spojeném se stresem, jako
angiotenzin 11, zd4 se, nemaji vliv (Walther et al., 1999). Uloha skrytého ostrivku
byla naruena u transgennich mysi s centralni overexpresi kortikotropin-releasing
faktoru (Heinrichs et al., 1996), wueni bylo poSkozeno téz u
adrenalektomizovanych potkani (Roozendaal et al., 1998). Deficit v ziskani

pamét'ové stopy pro polohu skrytého ostrivku byl publikovan u transgennich
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mysi s poSkozenou funkci glukokortikoidniho receptoru (Rousse et al., 1997). De
Quervain et al. (1998) popsali pokus, pfi kterém potkantim podavali 30 minut pred
testovanim glukokortikosteron. Ten v zavislosti na davce narusil vykon v pokusu,
v némz je skryty ostrivek odstranén (probe trial).

TéZ nejriizné;si infekeni agens a parazité mohou ovlivnit chovani hostitele.
U nékterych infekci bylo prokazano pfimé nebo nepfimé ovlivnéni kognice v
uloze skrytého ostrivku v MWM. Virové nebo bakteridlni infekce zménily vykon
u postizenych mysi i potkant (Gibertini et al., 1995; McLean et al., 1993; Yayou
et al., 1993).

2.4.1.2. Mozkové oblasti zahrnuté pii uceni v MWM

Doposud jiz mnoho studii zkoumalo roli ur€itych mozkovych oblasti na
uceni v MWM. Deficit byl zjisté€n u zvifat s poskozenim hipokampu, striata,
predniho mozku, mozecku a nékolika neokortikalnich oblasti a tudiz je témto
oblastem pfisuzovana dilezita role pfi feSeni uloh v MWM. Zapojeni mozkovych
oblasti do prostorové navigace muZe byt mnohem vice komplexni a mize
zahrnovat vice oblasti a cest neZ bychom mozna ocekavali (Cain, Saucier, 1996).
Je tfeba si uvédomit, Ze prostorové uceni obecné, a ulohy v MWM obvzlast,
zavisi na koordinované akci riznych mozkovych oblasti tvoficich integrovanou
neuralni sit’. Potkani s 1ézemi thalamické lateralni medularni laminy vykazovali
oslabeni v uceni u skryté i viditelné platformy v uloze MWM (Savage et al.,
1997). Talamické struktury mohou stejné€ tak dobte hrat roli v prostorové pracovni
paméti (Mumby et al., 1999). Prostorova pracovni pamét’ byla téZ poSkozena u
potkani s lézemi mamilarniho télesa (Santin et al., 1999). Né&kolik studii se
zameéfilo 1 na amygdalu a jeji ulohu v MWM (Decker et al., 1995; Roozendaal,
McGaugh, 1997; Spanis et al., 1999). Jak se ukazalo, mély léze locus coeruleus a
nucleus raphe nepfiznivy vliv na vykon v MWM (Compton et al., 1995;
Riekkinen et al., 1990). Léze v nucleus raphe dorsalis nezasahly uéeni v MWM
jako takové, ale zhorsily efekt 1ézi nucleus basalis (Riekkinen et al., 1990). Léze
nucleus accumbens nezhorSily vykon v MWM (Thifault et al., 1998), ale tato

struktura muze hrat roli v konsolidaci prostorové informace (Setlow, McGaugh,
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1998).

Je dilezité si uvédomit, Ze spiSe nez poskozeni zminénych mozkovych
oblasti mize vice negativné ovlivnit vykon v MWM pfieruSeni nervovych drah.
Naptiklad léze fimbrie a fornixu pferu$i mnoho nervovych vlaken prochézejicich
témito strukturami. Hipokampalni-subikularni vstup do nucleus accumbens a
projekce ze stoupajiciho nucleus raphe do dorzalniho hipokampu jsou dvé z cest,
které jdou skrz fimbria-fornix. Pfetnuti fimbria-fornix ukon¢i hipokampalni-
subikularni vstup do nucleus accumbens a stejné tak i cholinergni vstup do
hipokampu. Pfetnuti fimbria-fornix zanechava hipokampus disfunkéni, ackoliv
mohou vlakna fimbria-fornix zprostiedkovat i funkce, které nejsou pfisuzovany
hipokampu (Whishaw, Jarrard, 1995). Na urovni behavioralni 1éze fimbria-fornix
naru$ily hledani skrytého ostrivku u potkant (Nilson et al., 1987). Eichenbaum et
al. (1990) demonstrovali, Ze potkani s lézemi ve fimbria-fornix si pomaleji
zapamatovali ulohu nez kontroly, ale upln¢ neschopni byli, kdyZ se cil nebo
startovni pozice ménily. ZjednoduSeni ulohy omezenim distalnich podnéti
umoznilo potkanim s 1ézi fimbria-fornix dosdhnout stejné vykonnostni urovné

jako kontroly (Wortwein et al., 1995).

2.4.1.2.1. Hipokampus

Morrisovo vodni bludi§t€¢ bylo zavedeno hlavné ke zkoumdani ucinka
hipokampalnich 1ézi u potkant (Morris 1981; Morris, 1984; Morris et al., 1982;
Stewart, Morris, 1993). Bylo prokazéano, Ze potkani s lézemi hipokampu jsou
hor$i v uloze se skrytym ostrivkem ale ne s ostrivkem viditelnym. Potkani s
lézemi hipokampu byli téZ schopni lokalizovat skrytou platformu, ktera byla stale
ve stejné vzdalenosti a stejném sméru od orienta¢niho bodu (Pearce et al., 1998).
Tyto pokusy dokazaly, Ze schopnost pouzit doptfedny vektor je u takovychto zvitat
stale zachovana. PoSkozeni prostorového uceni u potkant s lézemi hipokampu je
odvozeno od objemu poSkozené hipokampalni tkané, pficemz léze dorzalniho
hipokampu maji hlubsi dosah nez léze ventralniho hipokampu (Moser et al., 1993;
Moser et al., 1995). Hipokampalni mistové buriky (place cells) byly navrZzeny jako

primarni substrat schopnosti prostorové paméti, které jsou zakladem procest
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prostorové navigace zahrnuté v uloze skryté platformy MWM (Poucet et al.,
2000). Dukazy ukazuji, Ze hipokampus je nezbytny jak pro ziskani prostorové
informace tak pro jeji konsolidaci, skladovani. Riedel et al. (1999) demonstrovali,
Ze reverzibilni hipokampalni inaktivace pomoci AMPA/kainatového antagonisty
vazné poSkozuje uéeni v MWM u potkanili. Zvifata s hipokampalni inaktivaci
bé¢hem pokusu v bazénu bez ostrivku (probe trial) ukézala stejnou techniku
hledani jako kontroly, ale hledali na nesprdvném misté, zatimco zvifata s
inaktivaci plavala béhem faze u€eni bezciln€ kolem bazénu a nevykazovala Zadné
zamétené hledani.

Whishaw et al. (1997) spojili hipokampus s integraci drdhy uZivajici
idiothetickych podnéti. Tento proces integrace drahy by zvifeti umoZnil
odhadnout jeho pozici vzhledem ke startovni pozici zaloZenou na informaci
ziskané pii svém pohybu. Tato informace mize byt ziskana z n€kolika odliSnych
zdroji zahrnujicich vestibularni systém, svalové a kloubni receptory, motoricka
centra a také vnéjsi podnéty piisobici pifi pohybu.

Redish a Touretzky (1998) navrhli dvé role hipokampu pfi hledani skryté
platformy v MWM: lokalizace vlastniho téla a pifehrani cesty. Lokalizace
vlastniho téla odrazi schopnost zvifete ur€it svoji pozici ve vztahu k cili, kdyZ se
vraci na urcité misto, zatimco pfehrani cesty je pamét'ovy proces, ktery umoziuje
zviteti znovu vybavit pfedchozi cestu v daném prostiedi. Podle nich zavisi tyto
schopnosti na kombinaci hipokampalnich poli mistovych bun€k a procesii long-

term potentiation (LTP).

2.4.1.2.2. Hipokampalni dlouhodoba potenciace (long-term potentiation — LTP)

Nékolik autorti se domniva, Ze hipokampalni LTP miiZe byt neuronalnim
zakladem pro hipokampové dependentni uceni, ale tato predstava jesté musi byt
provéiena (Bliss, 1998; Cain, 1997) Jini autofi totiZz ukazali, Ze u¢eni v MWM je
stale moZné u zvifat, u kterych byly procesy LTP blokovany, a také Ze vykon v
MWM muze byt negativné¢ ovlivnén, kdyz je LTP facilitovana (Cain, 1997).
Studie s geneticky upravenymi mySmi odhalily, Ze oslabend LTP v hipokampalni

CA1 oblasti vede k poruse uéeni v MWM (Grant, Silva, 1994; Wilson, Tonegawa,
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1997). V tomto ohledu je zde né&kolik pfikladi demonstrujicich, Ze preruSeni
hipokampalni LTP, at’" uZ na receptorové nebo enzymatické urovni, vylouci
prostorové uéeni. Transgenni mysi postradajici podjednotku el NMDA receptoru
vykazovaly defekt v hipokampalni LTP a stejné tak i poSkozeni v uloze skryté
platformy a pfi feSeni ulohy bez ostrivku (hidden-platform acquisition and probe
trial performance) (Sakimura et al., 1995). Také mysi deficientni v o-calcium-
calmodulin kinase II, enzymu ucastniciho se regulace LTP (Silva et al., 1992), a
zvifata s cilenou mutaci cAMP-responsive element binding (CREB) proteinu
(Bourtchuladze et al., 1994) vykazovala deficientni LTP i poSkozeny vykon v
MWM.

Dlouhotrvajici synaptické zmény funguji jako neurondlni baze
pamét'ovych procesti zahrnutych v MWM. Hipokampaini LTP je v tomto ohledu
nepochybné nejrozséhleji prozkoumany synapticky jev. Eventudlni konsolidace
prostorové informace do long-term paméti mlzZe zahrnovat jevy zahrnuté v
syntéze proteinii a tvorbé synapsi. Meiri a Rosenblum (1998) publikovali, Ze
intraventrikularni injekce anisomycinu, inhibitoru syntézy proteinti, poSkozuje v
zavislosti na davce hledani skryté¢ platformy v MWM, aniZ by ovlivnila

kratkodobou pamét’ nebo vybavnost diivéjsich stop.

2.4.1.2.3. Striatum

Bilateralni 1€ze striata postihuji provedeni ulohy v MWM také (Whishaw
et al., 1987). Spousta autori zaznamenala podobnosti mezi zvitaty se striatalnimi
lézemi v kognitivnim a motorickém poSkozeni. Striatalni léze zpusobené
intrastriatalni injekci quinolinové kyseliny poSkodily u potkani ulohu se skrytym
ostrivkem (Block et al., 1993). Tito potkani se pohybovali vice podél stény
bazénu (thigmotaxe) a plavali znaéné pomaleji nez kontroly. Obecné potkani s
lézemi medidlniho striata vykazovali vytrvalost, ale selhali pfi pokusech
vyZadujicich kognitivni flexibilitu. Striatum miiZze tedy hrat roli ve flexibilité
odpovédi a motorické kontrole spise nez ve vlastnich mnemonickych aspektech
uc¢eni v MWM. Uceni pii skryté i viditelné platformé bylo nezménéno u potkanti s

dorzalnimi striatdlnimi lézemi (Thullier et al.,, 1996). Léze lateralniho striata
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ovlivnily senzorimotorické funkce, zatimco léze medidlniho striata narusily
kognitivni prostorové aspekty ukoli v MWM. Devan a White (1999) zjistili, Ze
1éze lateralniho striata nepostihly trénovani se skrytou ani viditelnou platformou.
Na druhou stranu, 1éze medialniho striata nezabrani kompletné osvojenti si ulohy v
MWM, ale potkani s lézemi preferuji viditelnou platformu v kompeti¢nim testu a
vykazuji zvySenou thigmotaxi béhem pocatecnich akvizi¢nich pokust (acquisition

trials).

2.4.1.2.4. Mozecek

Mysi s poskozenim mozecku jevi zhorSené uceni v MWM (Lalonde,
1994), ale piesna role mozecku v ulohach MWM mize byt ponékud
komplexnéjsi. Mozecek ziskava vstupy z téchto mozkovych oblasti zahrnutych v
mnoha aspektech ueni v MWM: vizudlni kortex, colliculus superior a
hipokampus a, nehledé na motorickou kontrolu a ziskani podminénych reflext,
jejich specifické funkce mohou zahrnovat kognitivni procesy (Lalonde, 1997;
Molinari et al., 1997). Petrosini et al. (1996) navrhli, Ze primarni roli mozec¢ku v
prostorovém uceni je kontrola procedurdlnich aspekti této ulohy. Mozecek by
mohl byt zahrnut spiSe v procedurach pozadujicich nalezeni objektu v prostoru
nez znat jeho prostorovou lokalizaci (Petrosini et al., 1998). Potkani s polovinou
mozku byli hor§i v exploraénim chovéani béhem pokusu se skrytou platformou
(Petrosini et al., 1996). Nezdalo se, Ze by potkani s polovinou mozec¢ku ztratili
snahu z vody uniknout, ale rychle $plhali na ostriivek, pokud do né&j narazili.
Avsak trénink pfed chirurgickym zékrokem nebo prodlouZeny trénink s viditelnou
platformou umoznil i potkanim s polovinou mozecku ziskat poZadované

informace a fesit tlohu se skrytou platformou.

2.4.1.2.5. Neokortex

Jak kompletni odstranéni kortexu tak i vice specifické 1éze kortikalnich
oblasti $kodi vykonu v MWM. Béhem tréninku v MWM se zvifata musi ucit
nejen prostorovou lokalizaci skryté platformy ale 1 jiné aspekty této ulohy, jako je

planovani a provadéni potiebnych pohybii. Nékteré kortikalni oblasti hraji ziejmé
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roli v téchto mnemonickych ale i jinych aspektech u¢eni v MWM. Zd4 se tedy, ze
je neokortex soucasti funkéné integrovaného systému zucastnénych mozkovych
oblasti. Potkani s 1ézemi v prefrontalnim kortexu ukazuji poSkozeni pii uloze,
zatimco potkani s parietdlnimi lézemi hor§i nebyli (Mogensen et al., 1995).
Potkani s prefrontalnimi 1ézemi se ukazali jako schopni vyuzZit distalnich podnétt
k lokalizaci skryté platformy, ale proces planovani byl naruSen (Granon, Poucet,
1995; Mogensen et al., 1995). Léze anteriorniho cingularniho kortexu lehce
poskodily vykon v uloze skryté platformy (hidden platform acquisition), zatimco
l1éze posteriorniho cingularniho kortexu nemély Zadny efekt (Warburton et al.,
1998). Inaktivace insularniho kortexu, nazyvaného téZ visceralni Kkortex,
tetrodotoxinem bud’ pted tréninkem skryté platformy nebo po ném poskodila u
potkanti vykon v experimentu bez ostrivku (probe trial performnce) (Bermudez-
Rattoni et al., 1991), zatimco blokdada NMDA receptorii v insuldrmim kortexu
zhorsila osvojeni si ulohy (acquisition) i vykon v experimentu bez ostriivku
(probe trial) (Gutiérrez et al., 1999). Insularni kortex ziskava chutové a visceralni
informace z thalamu a je zahrnut ve visceralnich reakcich a stresu. Vysledky z
MWM potvrzuji, Ze insuldrni kortex hraje roli v percepci temporalnich predloh

ruznych tiid senzorickych stimulti (Bermudez-Rattoni et al., 1991).

2.4.1.3. Neurofarmakologie prostorového uceni v Morrisové vodnim bludisti

Od té doby co bylo MWM zavedeno, vyuzivalo se ve studiich zaméfenych
na neurochemické systémy v prostorovém uceni a paméti a pro efekty
neurofarmakologické manipulace na prostorové funkce (Brandeis et al., 1989;
McNamara, Skelton, 1993). McNamara a Skelton (1993) ve své praci popisovali,
jak se ucastni rtizné neurotransmitery a modulatorové systémy v prostorovém
uceni a domnivaji se, Ze pouze cholinergni glutamatergni a nékteré peptidergni
systtmy mohou byt nutné pro tento druh uceni, zatimco systémy uzivajici 7-
aminobutyrovou kyselinu (GABA), opioidy nebo biogenni aminy jsou bud’
Skodlivé nebo s témito funkcemi nesouvisi. Mimochodem mnoho studii uvedlo, ze
efekty neurofarmakologickych prostiedki na vykon v MWM stejné jako zahrnuti

ruznych neurochemickych systému v prostorovém uceni mohou byt mnohem vice
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komplexni neZ se pivodné myslelo. Morris et al. (1986) byli prvni, ktefi ukazali,
Ze intraventrikularni infuze kompetitivniho antagonisty = N-methyl-D-
aspartatového (NMDA) receptoru, APS, poSkozuje uceni v pokusu se skrytou
platformu i v pokusu bez ni (hidden-platform acquisition and probe trial
performance). Tyto vysledky naznacuji, Ze NMDA typ glutamatovych receptorti
hraje zasadni roli v prostorovém uceni, které je omezeno na proces vytvafeni
pamét'ové stopy (acquisition process), ale nezahrnuje proces jeji konsolidace nebo
vybaveni (McNamara, Skelton, 1993). Cholinergni systém je bezpochyby druhy
nejduleZitéjs$i neurochemicky systém zkoumany v MWM. Sutherland et al. (1982)
zjistili, Ze potkani s intraperitonedlni injekci atropinu nebyli schopni pouZzit

strategii prostorové mapy k hledani skryté platformy MWM.

2.4.1.3.1. Excitacni aminokyseliny

Excita¢ni aminokyselinové neurotransmitery vyuzZivaji odlisné typy
ionotropnich a metabotropnich receptorti. Ionotropni glutamatové receptory
zahrnuji NMDA, kainatové a AMPA receptory (Dingledine et al., 1999). Aby
bylo moZno zkoumat jejich efekt na MWM uceni, byly prvni kompetitivni
antagonist¢ NMDA receptor, z duvodu jejich neschopnosti projit
hematoencefalickou bariérou, podany intracerebraln€. Mezitim se staly dostupné
silnéjsi, systémové aktivni latky a né€kolik autori ukazalo, Ze jak intracerebralni
tak systémové aplikace antagonisti NMDA receptori poskodi ziskani prostorové
informace (acquisition) v MWM (McNamara, Skelton, 1993; Morris, Davis,
1994; Rison, Stanton, 1995). Experimenty Davise et al. (1992) naznaduji, Ze
NMDA receptory hraji dileZitou roli v prostorovém uceni. Systémové aktivni
antagonist¢ NMDA receptori AP5 rodiny, jako 3-(2-karboxypiperazine-4-
yDpropyl-1-fosfonova kyselina (CCP) nebo 2-amino-4-methyl-5-fosfono-3-
pentenové kyselina (4-methyl APPA) zhor$uji vykon v MWM u mysi i potkant.
Také nekompetetivni antagonisté NMDA receptort, jako ketamin a dizocilpin,
narusuji u¢eni v MWM (McNamara, Skelton, 1993). Cain a spolupracovnici (Cain
et al., 1997; Cain et al., 1996; Saucier et al., 1996) vyslovuji mys$lenku, Ze NMDA

antagonist¢ postihuji vykon v MWM spiSe prostfednictvim indukce
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senzorimotorickych defektli a hyperaktity, neZ zplisobenim deficiti prostorového
uceni.

Pokusy naznacduji, Ze NMDA receptory mohou pfispivat k prostorovému
uceni, ale nejsou esencialni (Saucier, Cain, 1995). Staubli et al. (1994) zkouseli
efekty experimentalni benzamidové drogy 1-(1,3-benzodioxol-5-yl karbonyl)-
piperidinu, ktera facilitovala funkci AMPA receptord, a zjistili zlepSeni MWM
akvizice (MWM acquisition).

2.4.1.3.2. Inhibicni aminokyseliny

Inhibi¢ni aminokyselina GABA se vaZze na GABA, a GABAGg receptory.
Aktivace inhibi¢niho GABA neurotransmiterového systému nejspise interferuje
pfimo se schopnostmi prostorového uceni, zatimco suprese GABA systému mize
tyto a dalsi funkce posilit (McNamara, Skelton, 1993). Tyto poznatky ovSem
nejsou jednodnozna¢né. Podani vigabatrinu, GABAergni latky, neovlivnilo vykon
v MWM (Ylinen et al., 1991). Na druhou stranu, podani agonisti GABAa
receptori chlordiazepoxidu, diazepamu a CL 218,872 poSkodilo u¢eni v MWM
(McNamara et al., 1993). Diazepamem zptisobeny deficit v MWM vSak mize byt
eliminovan ptedeSlym sezndmenim se s ulohou (Zanotti, 1994). Systémové nebo
intrahipokampalni podani baklofenu, agonisty GABAg receptoru zhor$i vykon v
MWM (Arolfo, 1998). Brucato et al. (1996) zjistili, Ze antagonista GABAp
receptori CGP-46381 ovlivnil akvizici (MWM acquisition), ale nemél Zadny efekt
na pracovni pamét’ v uloze radidlniho bludisté. Pozorovali, Ze nékolik potkanti s
podanou latkou CGP-46381 vykazovalo pasivni chovani a nestoupalo si na

ostriivek, ackoliv do né&j béhem plavani n€kolikrat narazilo.

2.4.1.3.3. Acetylcholin a biogenni aminy

Dilezitost cholinergniho systému pro prostorové uceni byla dobie
prozkoumédna a jeho antagonisté ucinné blokovaly tyto funkce. Blokada
centralnich muskarinovych acetylcholinovych receptori atropinem nebo
skopolaminem poSkodila MWM akvizici ale ne schopnost vybaveni pamét'ovych

stop, coZ nemize byt redukovano pouze na motiva¢ni nebo senzorimotorické
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poruchy (Brandeis et al., 1989; McNamara, Skelton, 1993). Skute¢nost, Ze
mozkova deplece noradrenalinu, dopaminu nebo serotoninu nezhorSuje vykon v
MWM, podporuje hypotézu, Ze aminergni systémy nehraji vyznamnou roli v
prostorovém uceni (McNamara, Skelton, 1993). OvSem pozdé€jsi studie navrhuji
nepatrné funkce riiznych aminergnich systému ve vytvafeni prostorové paméti.
Deplece noradrenalinu, jak se zda, zhorSuje konsolida¢ni proces a zanechava
pamét’ovou stopu mén¢ stabilni a/nebo vice citlivou k interferenci. Od té doby co
bylo prokazano, Ze dopaminergni antagonisté poskozovaly hleddni skryté i
viditelné platformy pii uceni v MWM, se piedpokladalo, Ze senzorimotorické
nebo motivacni deficity mohou podléhat efektim téchto sloucenin (McNamara,
Skelton, 1993).

Zvitata s deficienci D1 receptori ukéazala deficit reakce na prostredi
(Smith et al., 1998). Injekce dopaminergniho antagonisty haloperidolu do nucleus
accumbens poskodila u potkant hledani skryté ale ne viditelné platformy v MWM
(Ploeger et al., 1994). Presna role serotonergniho systému v MWM je nejasna z
divodu heterogenity receptorit S-hydroxytryptaminu (5-HT) a expresi velkého
mnoZstvi rdznych podtypi v centrdlnim nervovém systému. Podtypy 5-HT

receptori mohou ovliviiovat vykon v MWM mnoha odlisnymi zptisoby.

2.4.1.3.4. Neuropeptidy

Nekolik peptidd v centralni nervové soustavé slouzi jako neurotransmitery
nebo neuromodulatory a nékteré z nich jsou soucasti procest ucastnicich se uceni
v MWM. Somatostatin, vazoaktivni intestinalni peptid (VIP) a nékteré dalsi
peptidy ovliviiuji MWM akvizici, ale jejich pfispévek k prostorovému udeni je
stale nejasny (Fitzgerald, Dokla, 1989; Itoh et al., 1994; McNamara, Skelton,
1993). Septalni podani vazopresinu poskodilo hledani skryté platformy, zatimco
podani vazopresinového antagonisty nemélo zadny efekt (Engelmann et al., 1992;
Everts, Koolhaas, 1999). Systémova aplikace substance P zlepsila vykon u
potkant s lézemi hipokampu a starych potkanti (Hasenohrl et al., 1990; Sprick et
al., 1996). Neékteré studie ukazuji, Ze aktivace opioidniho systému poskozuje

uc¢eni v MWM (Brandeis et al., 1989; McNamara, Skelton, 1993). Nékteré efekty
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opioidii na prostorové uceni mohou byt zplsobeny inhibici opioidy navozené
noradrenergni aktivace (Introini-Collison et al., 1995). Deficity akvizice byly
indukovéany injekci dynorfinu do dorzalniho hipokampu ale ne do ventralniho

hipokampu (McDaniel et al., 1990).

2.4.1.3.5. Napétove oviladané iontové kanaly

Napétoveé zavislé vapnikové kandly jsou dulezit¢é v regulaci
intracelularnich hladin véapniku. Pamétové procesy zahmut¢ v MWM a v
ostatnich formach uceni mohou vyZzadovat vépnikov€ zavislé enzymatické
procesy v neuralnich systémech, které hraji roli v takovychto funkcich. SniZené
nebo naopak nadmémé zvysené hladiny Ca** poskozuji pamét. U mozku starého
nebo poskozeného mohou blokatory vapnikovych kandlli zabranit Skodlivym
vlivim zvySeného Ca®*. Za téchto podminek mohou byt tyto blokatory
vapnikovych kanalli neuroprotektivni. Neuroprotektivni efekty byly pozorovany i
u jinych blokatorti iontovych kandlt. Orédlni podani antagonisty sodikovych
kanali BW619C89 branilo porucham uc¢eni v MWM a poskozenim po okluzi
arteria cerebri media u potkani (Smith et al. 1997). Blokéator calcium
dependentnich draslikovych kandlti apamin zlepsil MWM akvizici a poruchy u

mysSi s lézemi medialniho septa (Ikonen et al., 1998).

2.4.2. Uloha vyhybani se mistu

Ve vyzkumu mechanismt prostorového chovani je také mozné pouzit
behaviordlni metody zaloZzené na negativni (averzivni) motivaci subjektu.
Metodou pouZitelnou pro vyzkum allothetické prostorové orientace je uloha
aktivniho allothetického vyhybani se mistu (AAPA: Cimadevilla et al., 2000).
Spociva v tom, Ze potkan se musi aktivné pohybovat, aby se vyhnul oblasti, jejiz
navstéva je potrestana. Na kruhovité otacejici se aréné je vymezena zakazana
oblast, ktera je definovana v soufadnicovém systému mistnosti. Po vstupu do této
oblasti je zvife potrestano mirmnym elektrickym Sokem. Pokud by se potkan
aktivné nepohyboval, byl by opakované zavazen do zakazné oblasti postupnym

otacenim arény. Zvife se v§ak brzy nauci aktivné se pohybovat proti sméru rotace
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arény a kompenzovat tak pasivni pohyb generovany otacejici se arénou. Aby se
potkan vyhnul zakazané oblasti, vyuZiva orientacnich bodi wuvnitf arény
(referenéni ramec arény) i orientanich bodii vazanych ke geometrii mistnosti
(referen¢ni ramec mistnosti) (Fenton et al., 1998). Rotace arény odd¢€li referen¢ni
ramec mistnosti a arény. Zvifata tak musi fesit konflikt mezi dvéma soubory
prostorovych stimulli: informacemi z referenéniho ramce mistnosti na jedné strané
a referenéniho rdémce arény na stran€ druhé. Potkani musi vybrat rdmec mistnosti

jako jediny relevantni pro u¢innou navigaci.
2.4.2.1. Faktory uplatiiujici se p¥i uceni v uloze aktivniho vyhybdni se mistu

24.2.1.1. Pohlavi zviFat a  faze estralniho cyklu u  samic

Je znamo, Ze samci a samice reaguji na stresové situace rozdilné (Aloisi,
1997; Zimmerberg, Farley, 1993) a vykazuji odlisnou mobilitu (Dawson et al.,
1975). Pravé to muze byt vysvétlenim, pro¢ maji samci v ulohéach testujicich
prostorovou pamét’ lepsi vysledky nez samice ( Perrot-Sinal et al., 1996). V té€chto
pokusech se ukazalo, Ze po n¢kolika tréninkovych sezenich byl stres odbouran a
samice vykazovaly stejné tak dobré nebo dokonce lepSi vysledky neZ samci.
Cimadevilla et al. (2000) provadéli pokusy aktivniho vyhybani se mistu, pfi
kterych byla 40 minutova sezeni rozdélena do dvou 20 minutovych period. V
prvnich 20 minutach (faze akvizice) dostali potkani po vstupu do zakazané oblasti
arény mirny elektricky Sok. V nésledujicich 20 minutach (faze extinkce) nebyl
vstup do zakazané oblasti potrestdn elektrickym Sokem. Tato studie neukazala
signifikantni rozdil mezi samci a samicemi béhem prvniho dne pokusu. Jediny
rozdil mezi samci a samicemi v prvni den pokusu byla distribuce sektort, kterym
se vyhybali, nebo je naopak preferovali, béhem faze extinkce. Zatimco samci
jasné preferovali sektor naproti zakdzané oblasti, samice ukazaly téméf stejnou
preferenci pro sektor sousedici se sektorem zakazanym ve sméru rotace arény. Po
vypnuti elektrického Soku se uhybové chovani u samcid postupné sniZovalo,
zatimco u samic zlstavalo nezménéno. Tento rozdil v extinkci mezi samci a

samicemi nejspi§ vyjadiuje odlisné zpracovani prostorové informace. Rozdil mezi
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samci a samicemi nemuze byt vysvétlovan rozdilnou lokomocni aktivitou, protoze
celkovd drdha u$la béhem extinkce byla stejnd u samctl i samic. Ale samice
stravily mnohem vice €asu v kritické oblasti.

Vyraznéjsi extinkce u samic patrn€é souvisi s existenci dvou odli$nych
mechanismi zaji$t'ujicich akvizici a retenci, coZ je dobfe dokumentovdno
selektivnimi mozkovymi lézemi. Napfiiklad potkani s kombinovanymi dorzalnimi
a medialnimi lézemi nucleus raphe si ulohu osvoji a aktivné se vyhybaji stejné
jako potkani pouze s lézemi medidlniho nucleus raphe. Bilateralni léze v
entorhinadlnim kortexu poskodi akvizici ale ne znovuvybaveni, pokud je léze
provedena po uceni uloze aktivniho nebo pasivniho vyhybani (passive avoidance)
(Ueki et al., 1994). Také systémova blokdda NMDA receptorii ma nepfiznivy vliv
na akvizici pasivniho vyhybani, ale neinterferuje s konsolidaci informace nebo
znovuvybavenim (Jones et al., 1989).

Lepsi pamatovani u samctl je nejspiSe dusledkem existence dimorfni cesty,
ktera mize zahrnovat hipokampus. Morfologické zmény demonstrované v gyrus
dentatus dobie koreluji s vykonem samcl a samic v prostorovych ulohach.
Cimadevilla et al. (2000) téz neprokazali signifikantni rozdil ve vykonu samic pfi
testovani v raznych fazich jejich estralniho cyklu, ackoliv je zndmo, Ze pocet
synapsi a dlouhodoba potenciace se méni s hladinou hormond béhem estralniho
cyklu (McEwen, Woolley, 1994; Warren et al., 1995). Na druhou stranu nékolik
autorti publikovalo, Ze samice maji niZ$i prah bolesti nez samci (Drury, Gold,
1978). Bylo dokéazano, Ze se prah bolesti méni béhem estralniho cyklu. Béhem
faze proestru, kdy je signifikantné zvySena hladina estradiolu, jsou samice vice
citlivé na elektrické Soky (Sfikakis et al., 1978). Tato faze je spojena s facilitaci
odpovédi. Diestrus a estrus jsou spojeny s niz8i hladinou sérového estradiolu a
redukci v uhybové odpovédi (Sfikakis et al., 1978). Cimadevilla et al. (2000)
pouzili ve své studii mirné elektrické $oky, aby motivovali potkany vyhnout se
ur¢itému mistu. Vzhledem k tomu, Ze neprokazali signifikantni rozdily mezi
jednotlivymi fazemi estralniho cyklu, je mozné, Zze poZzadavky ulohy maskovaly

reaktivitu na Soky. Je jasné, Ze vyraznéjs$i odpovéd’ na $ok nemusi nutné pomoci
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zviteti lokalizovat zakadzanou oblast. Tak je mozno vysvétlit, pro¢ potkani
vykazovali stejnou akvizici ve vSech fazich cyklu. Zatimco odli$né vykony samcii
a samic byly zji§tény béhem extinkce ulohy vyhybani se mistu, hormondlni zmény

béhem estralniho cyklu nebyly provazeny podobnymi zménami v chovani.

2.4.2.1.2. Uloha hipokampu a viiv hipokampdlni inaktivace

Nézor, Ze je hipokampus dileZity pro prostorovou kognici, byl zaloZen na
objevu hipokampalnich mistovych bun€k (place cells) (O'Keefe, Dostrovsky,
1971; Muller, 1996). Tento nédzor byl podpofen dukazy, Ze hipokampalni
destrukce nebo inaktivace poSkozuje vykon v riznych prostorovych ulohach
(Fenton, Bures, 1993; Jarrard, 1993; Morris et al., 1982; O'Keefe, Nadel, 1978;
Whishaw, Jarrard, 1996). Cimadevilla et al. (2000) ve své praci dokazali, Ze
hipokampalni aktivita je nutnd pro feSeni ulohy aktivniho vyhybani se mistu.
Provedli pokus, pii kterém funkéné inaktivovali dorzalni hipokampus
tetrodotoxinem. Tetrodotoxin blokoval jak akvizici prostorové paméti tak jeji
vybaveni. Jejich vysledky ukazuji, Ze podani tetrodotoxinu zpisobi signifikantni
narlist v poctu vstupl do zakazané oblasti. Potkani nevykazovali snahu se
zakazané vyse€i vyhybat. V kontrastu se zménami ve vykonu pfi vyhybani se
zakazané oblasti se v§ak lokomocni aktivita méfena jako celkova délka uslé drahy
signifikantn€ nezmeénila oproti pokusiim bez podani tetrodotoxinu.

Injekce tetrodotoxinu zajistily funkéni vyfazeni mozkové oblasti
zodpovédné za proces uceni, coZ bylo uZite¢né pro studium prostorové a ¢asové
dynamiky plastickych zmén, které tvoii zaklad uéeni a paméti (Bures, Buresova,
1990; Bures et al, 1988). V praci Cimadevilla et al. (2000) poskytla
tetrodotoxinova inaktivace moznost zkoumat roli hipokampu ve znovuvybaveni
paméti ziskané b€hem nékolikadenniho testovani v uloze aktivniho vyhybani se
mistu. Chovani v této uloze se béhem Ctyf dnil zlepSovalo, ale po podani
tetrodotoxinu byl vykon potkani na urovni prviho dne pokusu nebo dokonce
hor$i. To nam dokazuje, jak je hipokampus duilezity pro vybaveni dlouhodobé

paméti, ktera byla upeviiovana béhem ptedchozich dni.
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2.4.2.1.3. Systéemova blokada muskarinovych acetylcholinovych receptorii

Vale§ a Stuchlik (2005) provadéli pokusy, ve kterych blokovali centralni
muskarinové acetylcholinové receptory pomoci systémového podani scopolaminu
v davkach 0,5; 1,0; 2,0 mg/kg. Vysledky ukazuji, Ze potkani s davkou
scopolaminu 2,0 mg/kg 1 pfes n¢kolikadenni trénink pfed jeho podéanim
vykazovali hyperlokomoci a signifikantni poskozeni vykonu v uloze aktivniho
vyhybani se mistu a to jak ve form€& znovuvybaveni (reacquisition) paméti, tak ve
formé provadéni stejného ukolu avSak v jiné mistnosti (mistnosti s jinymi
orientanimi body). Davka 1,0 mg/kg zpisobila poskozeni pouze ve
znovuvybaveni paméti. Je mozné, Ze systémové podani vysokych davek
scopolaminu vede k poSkozeni funkci v kortexu, které predstavuji zaklad té€chto
druhi chovani. Je tfeba vzit v uvahu i vliv stresu, kterému jsou potkani béhem
prezentovanych pokusid vystaveni, a ktery tudiZz mize mit vliv na zhorSeny
vykon.

Vysledky prace ValeSe a Stuchlika (2005) naznacuji, Ze neuradlni okruhy
kterych se ucastni muskarinové acetylcholinové receptory hraji kli¢ovou roli v
nervovych procesech, které jsou zakladem efektivniho chovani v uloze AAPA a

které mohou byt sou¢asti kognitivnich procesi u potkant.

2.4.2.1.4. Blokada NMDA podtypu glutamatovych receptori

Stuchlik a Vale§ (2005) ve svych pokusech blokovali NMDA receptory
pomoci systémového podani bud’ davky 0,15 mg/kg nebo 0,2 mg/kg dizocilpinu
(MK-801), nekompetetivniho antagonisty NMDA receptorii. NMDA dependentni
neurotransmise je dulezita pro hipokampalni dlouhodobou potenciaci (LTP), ktera
hraje dulezitou roli u procest uceni a paméti zahrnujicich prostorovou kognici.

Potkani prosli v této praci nejprve pretréninkem a potom jim byl podan
dizocilpin. Uginek dizocilpinu byl testovan na schopnost vybaveni paméti a
schopnost preucit se ulohu v jiné mistnosti s jinymi orienta¢nimi body. Vysledky
této studie ukazuji, Ze MK-801 (0,2 mg/kg) zvysuje lokomoci v tloze AAPA. To
je v souladu s predchozimi studiemi, které prokazaly hyperlokomoci a

hyperaktivitu po poddni NMDA antagonistli. Pfedpoklada se, Ze hyperlokomoce
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je nejspiSe zprostiedkovana interakci glutamatergnich a dopaminergnich systémii
v mozku (Adriani et al, 1998). U davky 0,15 mgkg MK-801 nebyla
hyperlokomoce pozorovana. MK-801 v davce 0,2 mg/kg narusil vybaveni paméti.
Pieuceni stejného principu tlohy AAPA v jiné mistnosti bylo poSkozeno u obou
davek MK-801.

Podani MK-801 zpisobilo orientacni deficit v uloze AAPA bez ohledu na
pfedchozi intaktni pretrénink. Tyto vysledky podporuji hypotézu, Zze NMDA

receptory hraji kli¢ovou roli v kognitivnich procesech.
2.5. DOPAMINOVE NEURONALNI OKRUHY

2.5.1. Dopamin - tived

Neurotransmiter dopamin (DA) je zahrnut v fadé¢ funkci centralniho
nervového systému. Dopaminergni systém reguluje normalni motorickou aktivitu
na urovni bazalnich ganglii (Stoof et al., 1992), reguluje uvolfiovéani acetylcholinu
v mozku, coZ je vztaZzeno ke kognitivnim funkcim jak u mladych tak i star§ich
potkani (Hersi et al., 1995). Dopamin patii do skupiny neurotransmiteri
nazyvanych katecholaminy. Jejich charakteristickymi strukturnimi znaky jsou
aminova skupina, katecholové jadro a postranni fetézec z ethylaminu nebo
jednoho z jeho derivati (Feldman et al., 1997) . Prekurzorem pro syntézu DA je
aromatickd aminokyselina tyrozin. Dv€ reakce pfeméfiuji tyrozin na DA: prvni
reakci je tyrozin enzymem tyrozin hydroxylazou (TH) konvertovan na L- 3,4-
dihydroxyfenylalanin (L-DOPA). Druhym krokem je dekarboxylace, béhem niz je
DOPA katalyzovana aromatickou L-amino acid dekarboxyldzou (AADC), ktera
produkuje DA (Feldman et al., 1997). DA tvofi asi 80% obsahu katecholamind v

mozku.

2.5.2. Zakladni dopaminergni drahy mozku

Spojeni pochazejici z  mozkovych oblasti, které syntetizuji tento
neurotransmiter vytvaii Ctyfi axonalni okruhy: (1) nigro-striatalni; (2)
mesolimbicky; (3) mesokortikdlni; a (4) tuberoinfundibularni. Spoje které

predstavuji nigrostriatalni drahu vychazi z dopamin syntetizujicich neuroni jadra
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sttedniho mozku, substantia nigra compacta, ktera inervuje dorzalni striatum
(nucleus caudatus, putamen). Nigrostriatalni draha je zahrnuta v kontrole pohybu
a jeji degenerace zpusobuje Parkinsonovu chorobu charakterizovanou tfesem,
strnulosti a akinezi (Gerfen, 1992; Lang, Lozano, 1998). Mesokortikalni dréha
vystupuje z ventralni tegmentalni oblasti a inervuje rtizné oblasti frontalniho
kortexu. Tato draha je zahrnuta v né€kterych procesech uceni a paméti (Feldman et
al., 1997; Le Moal, Simon, 1991). Mesolimbické draha za¢ina ve sttednim mozku
ve ventrdlni tegmentalni oblasti a inervuje ventrdlni striatum (nucleus
accumbens), bulbus olfactorius a ¢asti limbického systému (Feldman et al., 1997).
Tato draha ma vliv na motivované chovani (Koob, 1992; Koob, Bloom, 1988).
Spoje tuberoinfundibularni drahy dosdhnou hypothalamu, kde uvolni DA do
perivaskularnich  prostori  kapilarniho plexu hypothalamo-hypofyzarniho
portalniho systému. DA je tedy transportovan do hypothalamu, kde ptisobi na
laktotrofy za uéelem inhibice vyluovani prolaktinu. Tento hormon stimuluje
produkci mléka v mléénych Zlazach (Feldman et al., 1997; Doppler, 1994). Téz

stimuluje proliferaci laktotrofii autokrinnim mechanismem v hypofyze.

2.5.3. Pisobeni dopaminu na neurony a dopaminové receptory

Dopamin vykonava svlij ucinek prostfednictvim vazby na specifické
membranové receptory (Gingrich, Caron, 1993), které nalezi do rodiny receptorti
se sedmi transmembranovymi podjednotkami. Pét odliSnych dopaminovych
receptori (D-Rs) bylo izolovano, charakterizovano a rozdé€leno do dvou
podskupin, D1-like a D2-like receptory, na zadkladé¢ jejich biochemickych a
farmakologickych vlastnosti. D1-like podskupina zahrnuje D1 a DS receptory,
zatimco D2-like podskupina obsahuje D2, D3 a D4 receptory. C-konec v obou
podskupinach ma fosforyla¢ni a palmitoila¢ni mista, o kterych se domnivame, Ze
jsou zahrnuty v procesu desenzitizace receptortl zavisejici na agonistovi (Bates et
al.,, 1991; Journot et al.,, 1987; Ng et al., 1994). Dopaminergni ligand dobte
rozliSuje mezi podskupinami D1-like a D2-like receptorti. OvSem nékteré ligandy
jasné nerozlisi jednotlivé receptory v ramci jedné podskupiny. Geny D1-R a D2-R

jsou nejrozsifen€j$i a maji nejvyssi hladinu exprese ze vSech DA receptort.
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DI-R jsou exprimovany hlavn€ v nucleus caudatus, putamen, nucleus
accumbens, bulbus olfactorius, cerebralnim kortexu a amygdale (Jackson,
Westlind-Danielsson, 1994). Mimo to byly D1 receptory detekovany v
Callejovych ostruvcich (densni shluky jader na bazi predniho mozku) a v nucleus
subthalamicus (Jackson, Westlind-Danielsson, 1994). Ackoliv byla v substantia
nigra pars reticularis prokazana vazba specifickych D1-R ligandi, Zddnd mRNA
nebyla detekovana. To naznaCuje, Ze DI1-R je syntetizovdn v striatalnich
neuronech, které vysilaji své vybézky do substantia nigra pfes pfimou striato-
nigralni drahu. V porovnani s genem pro DI-R ma gen pro D5-R omezené;jsi
mista exprese. Jeho exprese byla detekovana v hipokampu, mamillarnim jadru a v
hypothalamu (Jackson, Westlind-Danielsson, 1994). D2 receptor je prednostné
exprimovan v ¢astech mozku, jako je nucleus caudatus a putamen, bulbus
olfactorius a nucleus accumbens. Ale také v substantia nigra pars compacta a ve
ventrélni tegmentalni oblasti. Mimo mozek jsou D2 receptory lokalizovany téz v
reting, ledvinach, cévnim systému a hypofyze (Ng et al., 1994; Jackson, Westlind-
Danielsson, 1994; Picetti et al., 1997). Distribuce D3-R je omezena na nékolik
oblasti v mozku, jako jsou Callejovy ostrivky, n€kolik septalnich jader,
hypothalamus a oblasti thalamu, mozecku (Jackson, Westlind-Danielsson, 1994).
D4 receptor je vysoce exprimovan ve frontdlnim kortexu, amygdale, bulbus

olfactorius, hipokampu, hypothalamu a mesencephalu.

2.5.4. Signalni transdukéni drahy zprostiedkujici pusobeni dopaminu

Signélnich transdukénich drah aktivovanych D-R je mnoho. Avsak nejlépe
popsané jsou DA zprostiedkované aktivace a inhibice cCAMP drahy a modulace
Ca’" signalizace. Stimulace celularnich efektord z DA receptori  je

zprostfedkovana interakci s heterotrimernimi GTP-vazajicimi proteiny.

2.5.4.1. Adenylylcykldza
Receptory podskupiny Dl-like receptord jsou pozitivnimi regulatory
hladiny cyklického AMP (c-AMP) (Jackson, Westlind-Danielsson, 1994;

Monsma et al., 1990; Sunahara et al., 1991). Jejich stimulace vyustuje v aktivaci
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proteinkinasy A (PKA). Ta na oplatku fosforyluje cytoplasmatické a nuklearni
proteiny, reguluje celularni metabolismus, ovliviiuje funkci iontovych kanald a
desenzitizuje transmembranové s G-proteinem spojené receptory vedouci k
bunécéné odpovédi na uvolnéni neurotransmiteru (Choi et al., 1993; Hofmann et
al., 1994). Ovsem inhibice aktivity adenylylcyklazy (AC) je, jak se zd4, vlastnosti
D2-like receptori. D2-R byl poprvé charakterizovan jako inhibitor hladiny
intracelularniho cAMP v hypothalamu a burikach striata. D2-R spousti inhibici
AC diky pfipojeni k signalnim drahdm blokovanych pertussis toxinem (PTX)
(Gingrich, Caron, 1993; Jacksson, Westlind-Danielsson, 1994). Podobné jako D2-
R i D3-R byl popsan jako inhibitor hladiny endogenniho cAMP v mnoha
bunéénych liniich (Jackson, Westlind-Danielsson, 1994; Missale et al., 1998;
Robinson, Caron, 1997). OvSem zda se, Ze D3-R inhibuje AC méné€ ucinné nez
D2-R (Missale et al., 1998). Bylo téz publikovano, Ze D4-R miize inhibovat

cAMP akumulaci v retin€é a v mnoha bunéénych liniich (Missale et al., 1998).

2.5.4.2. Vapnikové a draslikové kandly

DI receptory mobilizuji intracelularni zasoby Ca®* aktivaci cCAMP dréhy
aniz by aktivovaly hydrolyzu fosfoinozitidu (PI) (Missale et al., 1998). D2-like
receptory mohou ptfimo modulovat n€kolik odlisnych efektori diky sparovani s
Gioa podjednotkami. Bylo demonstrovano, Ze agonisti D1-like receptori zvySuji
draslikovy proud z kufeci retindlni buiikky pfes AMP-dependentni mechanismus,
ale inhibuji tento vylev v krysich striatalnich neuronech (Missale et al., 1998). K*
proud v mnoha nervovych tkanich, jako jsou striatum, mesencephalické
dopaminergni neurony, laktotrofy, melanotrofy, je regulovan aktivaci D2-R

(Jackson, Westlind-Danielsson, 1994; Liu et al., 1996).

2.5.4.3. Arachidonovad kyselina

D2-R je miiZe také stimulovat syntézu arachidonové kyseliny (AA). Kdyz
se zvysi koncentrace Ca®*, D2-R signalizace miZe potenciovat syntézu AA v
nervovych burkach, zatimco DI1-R takovy efekt nema (Jackson, Westlind-
Danielsson, 1994; Piomelli, 1993).
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3. FORMULACE EXPERIMENTALNICH OTAZEK

1. Jak postihne systémova aplikace D1 antagonisty SCH23390 a D2 antagonisty

sulpiridu lokomoc¢ni a prostorové chovani v uloze aktivniho vyhybani se mistu?

2. Jak se projevi aplikace obou latek na uceni v Morrisové vodnim bludisti

s viditelnou platformou (v testu sensorimotorického/motiva¢niho deficitu)?

3. Jak ovlivni systémova blokadda D1 a D2 receptoril za pouZiti zminénych latek
uéeni v Morrisové vodnim bludisti se skrytym ostruvkem (v testu allothetické

prostorové navigace)?
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4. EXPERIMENTALNI METODY

4.1. ZVIRATA

Pokusy byly provadény na tfi mésice starych samcich potkand (Rattus
norwegicus) kmene Long-Evans o vdhovém rozpéti 250-400 g. Zvifata pochazela
z interniho chovu Fyziologického dustavu. Byla umisténa do prihlednych
plastovych boxl o rozmérech 25 cm x 30 cm X 45 cm po 2-3 zvifatech. Zvirata
byla chovéana v klimatizované mistnosti s konstantni vlhkosti, teplotou 22 °C a
fizenym svételnym reZimem (12 h svétlo / 12 h tma; svétlo se zapina v 7:00).
Voda a potrava byly béhem pokusit pristupné ad libitum. Experimenty byly
provadény se souhlasem etické komise Fyziologického tustavu a v souladu se
Zakonem na ochranu zvifat proti tyrani CR. Pokaniim, ktefi provadéli ulohu
AAPA byl implantovan nizkoodporovy konektor. Konektor tvofila tenka
chirurgicka jehla, kterou se propichla kiize mezi rameny potkana. Ostry konec
jehly byl ustfizen a pomoci pinzety ohnut do malé smycky. Ta zabranila
vypadnuti konektoru a poslouzila jako kotva pro svorku, ktera byla pfipojena ke

kabelu pfenéasejicimu elektrické Soky.

4.2. POUZITE CHEMICKE LATKY
D1 antagonista SCH23390-((R)-(+)-7-chloro-8-hydroxy-3-methyl-1-
phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine hydrochlorid). Latka byla rozpusténa

ve fyziologickém roztoku v koncentracich 0,02mg/ml a 0,05 mg/ml.

a Nuie

\
HO .HCI

Obr. 3. Strukturni vzorec SCH23390

D2 antagonista sulpirid ((RS)-(£)-5-Aminosulfonyl-N-[(1-ethyl-2-
pyrrolidinyl)methyl]-2-methoxy  benzamide). Sulpirid byl  rozpustén
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v koncentracich 30, 60,100 mg/ml roztoku, a to tak, Ze chemikalie byla rozpusténa

v ledové kyselin€ octové a 5 % roztoku glukézy.

Obr. 4. Strukturni vzorec sulpiridu

Oba roztoky byly uchovany v lednici pfi 4 °C a skladovany maximalné Ctyfi dny.

Obé chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich, Ceska republika.
4.3. POKUSNA ZARIZENI

4.3.1. Aktivni allothetické vyhybani se mistu (AAPA)

Zartizeni pro studium AAPA se sklada z hladké kovové kruhové arény (80
cm v priméru) obehnané 30 cm vysokou sténou z plexiskla, ktera zabrani
potkanovi uniknout z arény a zaroven mu zajisti dobrou viditelnost okoli arény.
Aréna je ve vySce 1 m nad zemi v mistnosti o velikosti 4 m x 5 m. Mistnost
obsahuje velké mnoZstvi mimoarénovych orienta¢nich bodu (policky, okno, stiil,
dvere). Nad arénou je zavéSena kamera zachycujici infraervené svétlo, ktera
prenasi informaci o pozici zvifete na obrazovku pocitace. Na vnéjsi strané arény
je umisténa infradervené svétlo emitujici dioda (light-emitting diode, LED), ktera
se otaci spolecné s arénou a umozZiuje sledovat na obrazovce pocitace pohyb
arény a pozici potkana vzhledem k povrchu arény a/nebo vnéj$im orientacnim
bodiim. Pozice zvifete a vyznaceni zakazaného sektoru (60° vysec) na obrazovce
pocitace je umoznéno sledovacim programem iTrack (Bio-Signal Group, DE,
USA) zaznamenavajicim trajektorii zvifete.

Na zacatku kazdého sezeni byl potkan umistén na arénu do mist naproti

zakazané oblasti. Potkanovi byl kolem trupu nasazen latexovy pasek, na kterém
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byla nalepena svétlo emitujici dioda (light - emitting diode, LED). Poté se pomoci
pocitace spustil sledovaci program a aréna rotovala rychlosti 1 ota¢ky za minutu
(1 rpm). Sledovaci systém zaznamenaval pozici potkana kazdych 40 ms a ukladal
do souboru k pozd¢jsi off-line analyze (TrackAnalysis; Bio-Signal Group, DE,
USA). Kdykoliv potkan vstoupil do zakazané oblasti na vice nez 0,5 s, sledovaci
systém vydal elektricky Sok a zapocital vstup. Pokud potkan neopustil sektor,
dostal kazdych 1,5 s elektricky Sok, ale vstupy se nezapocitaly, dokud potkan
neopustil zakazanou oblast na vice nez 0,5 s. Mirny elektricky Sok (50 Hz, 0,5 s,
0,4-0,7 mA) dostal potkan stojici na uzemnéné arén€ skrz tenky podkozni
nizkoodporovy konektor. Velikost elektrického proudu byla pro kazdého potkana
individudlni, aby bylo dosazeno rychlé unikové reakce ale ne ustrnuti.
Experimentalni sezeni v AAPA trvalo 20 minut a kazdy potkan mél denné jedno
sezeni. Celkem trval experiment s kazdou skupinou skladajici se z osmi potkant
¢tyti dny. Povrch arény byl po kazdém zvifeti vyc¢istén, takze kazdy potkan mohl
pouzit pouze své znacky. Po skonceni pokusu byli potkani vraceni do chovné

mistnosti.

Obr. 5. Fotografie arény v iloze AAPA. Levy snimek predstavuje pohled shora na
arénu. Cernd Sipka znaci smér rotace arény, vyteckovand vysec zndzorfiuje sektor v néms
potkan dostava elektrické Soky a ktery pro néj neni viditelny. Pravé foto ukazuje bocni

pohled na arénu.
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4.3.2. Morrisovo vodni bludisté (MWM)

Morrisovo vodni bludi$té tvoii kruhovy bazén (187 cm v priméru, 40 cm
vysoky) naplnény vodou 20 °C teplou. V bazénu stoji prihledny kruhovy ostrivek
(10 cm v priméru). Ostrivek podle typu feSeni ulohy bud’ vy€nivd 1 cm nad
hladinu, nebo je ponofen 1 cm pod hladinou. Po straniach bazénu je oznaceni
svétovych stran. Bazén stoji v mistnosti s fadou orienta¢nich bodi, které mohou
potkantiim pomoci pii feSeni ulohy. Nad bazénem je zav€Sena kamera, kterd snima
pohyb potkana a pienasi do pocitae. Experimentator miZe sledovat chovani
potkana na obrazovce pocitace.

Pii experimentu byl potkan vypustén Celem ke stén€ z okraje bazénu
postupné ze Etyt svétovych stran. Jeho tkolem bylo co nejrychleji nalézt ostrivek.
Pokud se mu to do 60 s nepodatilo, byl k cili naveden experimentatorem. Draha
plavby se zaznamendvala pomoci programu iTrack (Bio-Signal Group, DE, USA)
a zaznam byl poté vyuzit k off-line analyze (TrackAnalysis; Bio-Signal Group,
DE, USA). Kazd4 skupina skladajici se z osmi zvifat byla trénovana po dobu &ty
dnt. Kazdy potkan plaval denné osmkrat, z kazdé svétové strany dvakrat (S, N,
W, E, S, N, W, E). Po skonceni experimentu byly potkani vraceni do chovné

mistnosti.

Obr. 6. Morrisovo vodni bludisté (MWM)
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Obr. 7. Pohled shora na potkana hledajiciho ostrivek v MWM

4.4. TRENINK A BEHAVIORALNI TESTOVANI ZVIRAT

4.4.1. Testovani v tloze aktivniho allothetického vyhybani se mistu

Kazda skupina potkani skladajici se z osmi zvifat byla trénovana po dobu
¢tyt dnt. Kazdy den prosel potkan pokus pouze jedenkrat. Potkani byli pfineseni
zchovné mistnosti a dostali intraperitonealni (SCH23390) nebo subkutanni
(sulpirid) injekci zkoumané latky. Po ¢asovém useku nutnému k uéinnému
pusobeni latky byl potkanovi nasazen latexovy pas s diodou LED a pomoci
svorky pfipevnén ke konektoru umisténému na kiiZi mezi rameny potkana. Potkan
byl vloZen na arénu naproti zakdzanému sektoru a aréna se zaCala po spusténi
pocditaem otacet. Pokus trval dvacet minut. Poté byl potkan pfemistén z arény do
plastového boxu a umistén do chovné mistnosti. Povrch arény byl vy¢istén, a tak

piipraven pro pokus s dal$im zvifetem.
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4.4.2. Testovani v Morrisové vodnim bludisti

Kazda skupina potkant skladajici se z osmi zvifat byla trénovéana po dobu
¢ty dni. Kazdy potkan mél denné osm plaveb, z kazdé svétové strany dvakrat (S,
N, W, E, S, N, W, E). VSech osm potkanll bylo postupné testovano z S, poté
vSichni potkani postupné z N atd. Kazdy potkan byl vypustén z okraje bazénu a
hledal ostriivek. Pokud ho do 60 snenasel, byl k nému naveden. Dréha jeho
pohybu byla zaznamenéna pocitatem. Potkan byl deset sekund ponechan na
ostrivku, aby se mohl zorientovat. Poté byl pifemistén z bazénu do plastového

boxu. Po skonéeni vSech osmi plaveb byl potkan pienesen do chovné mistnosti.

4.5. EXPERIMENTALNI A KONTROLNI SKUPINY

Vliv blokddy D1 receptori pomoci latky SCH23390 byl testovan
v koncentracich u¢inné latky 0,02 mg/kg a 0,05 mg/kg vahy zvitete. Latka byla
potkanim podéna intraperitonedlné 20 min. pfed pokusem. Pro srovnéani byla
pouzita skupina, které byl aplikovan fyziologicky roztok.

Vliv blokady D2 receptorii za pomoci latky sulpiridu byl testovan
v nasledujicich koncentracich: 30 mg/kg, 60 mg/kg a 100 mg/kg vahy zvitete.
Latka byla podana subkutdnn€ mezi ramena 40 min. pfed pokusem. Pro srovnani
byla pouzita i skupina, které byl aplikovan kontrolni roztok, tj. rozpoustédlo

sulpiridu, které vSak neobsahovalo u¢innou latku.

4.6. MERENE PARAMETRY

Nasledujici parametry byly zaznamendny v priubéhu kazdého dne a
analyzovany za ucelem stanoveni chovani potkani v AAPA. Celkova draha usla
potkanem béhem sezeni odrazi lokomo¢ni aktivitu potkana vi¢i povrchu arény.
Pocet vstupl do zak4zané oblasti (pocet chyb) odrazi schopnost feseni této ulohy.
Byla méfena 1 maximalni doba, kterou potkan stravil mimo zakazany sektor mezi
dvéma Soky-maximdlni ¢as vyhybani. To odrazelo schopnost zapamatovat si
umisténi zakédzané oblasti a vyhnout se ji.

U MWM byla méfena doba, nez potkan najde ostrivek (latence nalezeni

ostrivku).
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4.7. STATISTIKA

Pii vyhodnocovani pokusi byly vytvofeny priméry jednotlivych dni a
zvifat a stanovena stfedni chyba priméru. Data popisujici vliv obou latek, tedy
sulpiridu a SCH23390, byla analyzovdna oddélen€¢ s pouzitim odpovidajicich
kontrolnich skupin. Experimenty byly vyhodnocovany dvoufaktorovou analyzou
rozptylu (faktory: Déavka x Sezeni). Kontrolni skupiny byly rovnéz vzajemné
porovnany, aby byl vylouéen rozdil mezi nimi. Srovnani kontrolnich skupin bylo
provedeno dvoufaktorovou analyzou rozptylu (faktory: Skupina x Sezeni).

Ob¢ kontrolni skupiny byly porovnany v uloze AAPA a v testu viditelné
platformy Morrisové vodniho bludiité, s negativnim vysledkem, a nasledn€ v
testu skryté platformy byla jiZ pouzZita jedind kontrolni skupina, jiZ byl aplikovén
kontrolni roztok k sulpiridu.

Pokud byla zjiSténa pfitomnost signifikance faktori Davka nebo Skupina,
byly specifické rozdily mezi jednotlivymi davkami (skupinami) testovany na
statistickou vyznamnost pomoci Tukeyho HSD post-hoc testu mnohonasobného
porovnani. Za signifikantni byl povaZovan vysledek na 5%-ni hranici statistické

vyznamnosti.
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5. VYSLEDKY

5.1. SROVNANI LOKOMOCE V AAPA U KONTROLNICH SKUPIN

Uvodem jsou porovnany obé& kontrolni skupiny, tedy potkani s aplikaci
fyziologického roztoku jako kontroly k latce SCH23390 a kontrolniho roztoku
k sulpiridu (viz experimentdlni metody). Srovnani lokomo¢ni aktivity v uloze
AAPA ukazalo, Ze mezi obéma kontrolnimi skupinami nebyl rozdil v celkové uslé
vzdalenosti béhem sezeni, obé skupiny vykazovaly podobnou lokomo¢ni aktivitu.
Tento nalez byl podpofen dvoufaktorovou analyzou rozptylu (Skupina x Sezeni),
ktera neukazala signifikantni efekt faktoru Skupina (F(1,14)=3,06;, P> 0,05) ani
efekt faktoru Sezeni (F(3,42)=1,53; P> 0,05) ani interakci mezi témito dvéma
faktory (F(3,42)=1,27; P> 0,05). Z toho lze usuzovat, Ze lokomoc¢ni aktivita se
mezi obéma kontrolnimi skupinami neliSila a neménila se ani v prub&éhu

tréninkovych sezeni.

Srovnani kontroinich skupin - lokomo¢ni aktivita

80 I Fyziologicky roztok
I Kontrolni roztok k sulpmdu\

60
50
40
30
20
10
0

Denni sezeni

Celkova usla vzdalenost (m)

Graf 1. Lokomo¢ni aktivita u skupiny s aplikovanym fyziologickym roztokem a u
skupiny s kontrolnim roztokem k sulpiridu. Prumérna usla vzddlenost za jedno sezeni
(prumér + S.E.M) u potkanu s fyziologickym roztokem a u potkani s kontrolnim
roztokem k sulpiridu. Lokomocni aktivita se mezi obéma skupinami vyrazné nelisila.

Béhem tréninku nedoslo k jejimu zlepseni. Pocet zvifat v kaZdé skupiné byl osm.
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5.2. SROVNANI POCTU VSTUPU DO ZAKAZANE OBLASTI U
KONTROLNICH SKUPIN

Obé kontrolni skupiny se statisticky vyznamné neliSily ani v prostorové
specifickém parametru poc¢tu vstupti do zakdzaného sektoru, coZ bylo potvrzeno
opét dvoufaktorovou analyzou rozptylu (Skupina x Sezeni), kterd neukazala
signifikantni efekt faktoru Skupina (F(1,14)=0,62; P> 0,05), ale ukazala
statisticky vyznamny vliv faktoru Sezeni (F(3,42)=18,28; P< 0,05). Interakce
mezi témito dvéma faktory nebyla prokazana (F(3,42)=032; P> 0,05). To
ukazuje, Ze b¢hem uceni doSlo ke zlepSovani v tomto parametru u obou

kontrolnich skupin.

Srovnani kontrolnich skupin - poc¢et vstupii do zakazané
oblasti

40 . ‘
m Fyziologicky roztok

% | }I Kontrolni roztok k sulpiridu;

30 |
1 2 3 4

Denni sezeni

25 |

|

\
20

sektoru

15 |

I
I
{
|
|
|
{
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5

Poéet vstupu do zakdzaného

0!

Graf 2. Srovnani poctu vstupi do zakazané oblasti u skupiny s aplikovanym
fyziologickym roztokem a u skupiny s kontrolnim roztokem k sulpiridu. Prumérny
pocet vstupu do zakazané oblasti (prumér + S.E.M.) u zvifat s fyziologickym roztokem a
u zvirat s kontrolnim roztokem k sulpiridu. Skupiny se statisticky vyznamné nelisily v
poctu vstupu. V prubéhu tréninku doslo ke zlepSeni v tomto parametru. Pocet zvirat

v kazdé skupiné byl osm.
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5.3. VLIV SCH23390 NA UCENI (ACQUISITION) V ULOZE AAPA

Kontrolni potkani dosdhli béhem 4 experimentilnich sezeni pomérné
dobré trovné vykonnosti, zatimco zvifata, kterym byl aplikovan D1 antagonista
SCH23390, dosahovala horSich vysledki. Kromé prostorovych parametri u

nékterych z nich doslo také ke sniZeni lokomoce.

5.3.1. Vliv SCH23390 na lokomoci

Pokud byla hodnocena lokomo€ni aktivita, tedy celkova usla vzdalenost
béhem sezeni, dvoufaktorova analyza rozptylu (faktory Davka x Sezeni) ukazala
signifikantni efekt faktoru Davka (F(2,21)=>5,30; P< 0,05), avSak neodhalila efekt
faktoru Sezeni (F(3,63)=1,88; P> 0,05). Post-hoc test ukazal, Ze skupina, které
byla aplikovana niz§i davka SCH23390 (0,02 mg/kg), vykazovala niz$i vzdalenost

usSlou béhem sezeni, a to v prvnich dvou sezenich.

Celkova draha za sezeni

~ DSCH23390 0.02 mgrkg
80 | mSCH23390 0.05 mg/kg |

0k * |
50 i
| |

|
0 | | o
1 2 3 4 |

Draha (m)
- N W
o O ©o o

Denni sezeni

Graf 3. Vliv aplikace SCH23390 na celkovou drahu uSlou béhem sezeni. Priumérna
usld vzddlenost za jedno sezeni (prumér + S.E.M.) u potkani kterym byl aplikovdn
Jfyziologicky roztok a SCH23390 v davkdch 0,02 a 0,05 mg/kg. Zvifata s nizsi davkou
vykazovala sniZenou lokomoci, avsak pouze v prvnich dvou sezenich. Pocet zvifat v kazdé

skupiné byl osm. *P< 0,05
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5.3.2. Vliv SCH23390 na pocet vstupu do zakizané oblasti

Pokud jde o hodnoceni poétu vstupti do zakazané oblasti, ob€ skupiny
s aplikaci SCH23390 dosahly horsich vysledkd neZ kontrolni potkani, coZ bylo
potvrzeno dvoufaktorovou analyzou rozptylu (faktory Davka x Sezeni), kterd
ukazala signifiaktni efekt faktoru Davka (F(2,21)=14,65;, P< 0,05) a rovnéz
signifikantni efekt faktoru Sezeni (F(3,63)=7,15; P< 0,05). Post-hoc test na faktor
Davka ukazal, Ze zvifata s obéma davkami SCH23390 (0,02 a 0,05 mg/kg) méla

signifikantné vyssi pocet vstupl do zakazané oblasti nez kontrolni potkani.

Pocet vstupu do zakdzaného sektoru
' mFyziologicky roztok |
0 SCH23390 0.02 mg/kg |

40 . ® SCH23390 0.05 mg/kg
35 .
30 |

.g_ :

2 25 l

2 20 |

5 15 l

° i

o 10 |
51
0!l

Denni sezeni

Graf 4. Vliv aplikace SCH23390 na podet chyb. Prumérny pocet vstupu (priumér +
S.E.M.) do zakdzaného sektoru u kontrolnich zvifat a po aplikaci SCH23390. Z grafu je
patrné, Ze obé davky SCH23390 zpusobily zvySeni poctu vstupu (chyb), a to ve vSech

experimentdlnich sezenich. PoCet zvirat v kazdé skupiné byl osm. *P< 0,05
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5.3.3. Vliv SCH23390 na maximalni ¢as vyhybani

Pokud se tyka maximalniho €asu vyhybani, bylo zji§téno, Ze potkani,
kterym byl aplikovan D1 antagonista SCH23390, dosahovali v tomto parametru
horsich vysledkl neZ kontrolni zvifata, kterym byl aplikovan fyziologicky roztok.
Rozdil mezi skupinami byl potvrzen dvoufaktorovou analyzou rozptylu, ktera
ukazala signifikantni vliv faktoru Davka (F(2,21)=15,48;, P< 0,05) a faktoru
Sezeni (F(3,63)=12,77; P< 0,05). RovnéZ byla detekovana statisticky vyznamna
interakce mezi témito dvéma faktory (F(6,63)=2,80; P< 0,05). Post-hoc Tukeyho
test ukazal, Ze obé€ skupiny, jimz bylo aplikovano SCH23390, vykazovaly v tomto

parametru horsi vysledky nez kontrolni skupina.

Maximalni ¢as vyhybani
! = Fyziologicky roztok
0 SCH23390 0.02 mg/kg
1000 . : @ SCH23390 0.05 mg/kg
900 ‘ -
800
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400 |
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100 |
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2 3 4

Maximalni ¢as vyhybani (s)
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Denni sezeni

Graf 5. Vliv aplikace SCH23390 na maximalni ¢as vyhybani. Graf zndzornujici
prumérny maximalni c¢as vyhybdni se zakdzanému sektoru (prumér + S.E.M.) u kontrolni
skupiny a dvou skupin s riznymi davkami SCH23390. Z grafu je ziejmé, Ze obé ddvky
SCH23390 (0,02 mg/kg a 0,05 mg/kg) zpusobily zhorSeni prostorové orientace v tomto
parametru, pricemz u niz$i davky je patrné zlepSeni béhem tréninku (pFitomnost

interakce). Pocet zvirat v kazdé skupiné byl osm.*P< 0,05
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5.4. VLIV SULPIRIDU NA UCENI V ULOZE AAPA

5.4.1. Vliv sulpiridu na lokomoci

Potkani, kterym byl aplikovan sulpirid, byli méné aktivni nez kontrolni
potkani, coZ bylo potvrzeno analyzou u$lé vzdalenosti béhem sezeni. Celkova
usla vzdalenost byla krat§$i u zvifat sdavkami 60 mgkg a 100 mgkg.
Dvoufaktorova analyza rozptylu (Davka x Sezeni) ukazala statisticky vyznamny
efekt Davky (F(3,28)=821; P< 0,05), avSak neukazala efekt Sezeni
(F(3,84)=0,74;, P> 0,05). Interakce mezi témito dvéma faktory rovnéz nebyla
prokazana (F(9,84)=1,52; P> 0,05). Tukeyho post-hoc test ukazal, Ze skupiny
Sulpirid 60 mg/kg a Sulpirid 100 mg/kg usly béhem sezeni signifikantné kratsi

celkovou drahu nez kontrolni potkani.

| mKontrolni roztok k sulpiridu |
" D Sulpirid 30 mg/kg
* m Sulpirid 60 mg/kg

m Sulpirid 100 mg/kg |

Celkova draha za sezeni
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Graf 6. Vliv sulpiridu na lokomoéni aktivitu. Graf zndzoriiuje viiv sulpiridu na
prumérnou celkovou vzddlenost uslou za jedno sezeni (pramér + S.E.M.). Z obrdzku je
patrné, Ze stfedni a vyssi davka sulpiridu (1j.60 mg/kg a 100 mg/kg) sniZily lokomocni

aktivitu zvirat. Pocet zvifat v kazdé skupiné byl osm. *P< 0,05
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5.4.2. Vliv sulpiridu na poé¢et vstupi do zakidzaného sektoru

Analyza po¢tu chyb — poétu vstupi do zakazané oblasti ukazala, ze k
signifikantnimu zvy$eni tohoto parametru v dusledku aplikace sulpiridu nedoslo.
Dvoufaktorova analyza rozptylu (Davka x Sezeni) neukazala signifikantni efekt
faktoru Davka (F(3,28)=2,62; P> 0,05), avSak ukazala statisticky vyznamny efekt
faktoru Sezeni (F(3,84)=10,48; P< 0,05) a signifikantni interakci mezi témito
dvéma faktory (F(9,84)=2,21; P< 0,05). Post-hoc Tukeyho test ukazal, Ze
kontrolni potkani a potkani s niz8i (30 mg/kg) a stiedni davkou (60 mg/kg)

sulpiridu se béhem tréninku zlepSovali, na rozdil od potkani s vys§i davkou

sulpiridu.

Pocet vstupu do zakazaného sektoru
“m Kontrolni roztok k sulpiridu |
25 . O Sulpirid 30 mg/kg *
, B Sulpirid 60 mg/kg
. @ Sulpirid 100 mg/kg
‘ Cx

Pocet vstupt

1 2 3 4
Denni sezeni

Graf 7. Vliv sulpiridu na podet chyb. Graf zndzornuje viiv sulpiridu (v davkdach 30
mg/kg, 60 mg/kg a 100 mg/kg) na pocet vstupit do zakdzaného sektoru (primér + S.E.M.).
Zhor$eni prostorové orientace mérené poctem vstupu je patrné ai u nejvy$si ddavky
sulpiridu (pFitomnost interakce), niZsi a stFedni davka pocet vstupu statisticky vyznamné

nezvysuji. PoCet zvirat v kazdé skupiné byl osm. *P< 0,05
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5.4.3. Vliv sulpiridu na maximalni ¢as vyhybani

Pfi analyzovani maximalniho ¢asu straveného v aréné (MAX T), méli
nejhor§i  vysledky potkani saplikovanou nejvy$§i davkou sulpiridu.
Dvoufaktorova analyza rozptylu odhalila signifikantni hlavni efekt Davky
(F(3,28)=3,51; P< 0,05) a signifikantni efekt Sezeni (F(3,84)=10,77;, P< 0,05),
aviak Zadna interakce nebyla nalezena (F(9,84)=1,51; P> 0,05). Post-hoc test
ukazal, Ze skupina Sulpirid 100 mg/kg méla signifikantné hor$i vykon nez
kontroly (P< 0,05). Co se ty€e rozdili mezi dennimi sezenimi, v sezeni 1 byly

vSechny skupiny hor$i nez vsezeni 3 a 4 (P< 0,05), coz naznaCuje zlepSeni

vykonu béhem tréninku.
Maximaini ybani
a alni cas vyhybamj & Kontrolni roztok k sulpiridu
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Graf 8. Vliv sulpiridu na maximalni ¢as vyhybani. Tento graf znazorriuje viiv sulpiridu
na prumérny maximalni ¢as vyhybani za dané sezeni (prumér + S.E.M.). ZhorSeni je
patrné pouze u nejvyssi davky sulpiridu (100 mg/kg), a to ve vsech experimentdinich

sezenich (absence interakce). PoCet zvirat v kazdé skupiné byl osm. *P< 0,05
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5.5. SROVNANI LATENCI K NALEZENI VIDITELNEHO OSTRUVKU V
MWM U KONTROLNICH SKUPIN

Pokud byla srovnavana latence k nalezeni viditelného ostrivku u skupiny,
které byl aplikovan fyziologicky roztok, a u skupiny s kontrolnim roztokem k
sulpiridu, nebyly zji$tény statisticky vyznamné rozdily mezi témito skupinami.
Dvoufaktorovd analyza rozptylu (Skupina x Plavba) neukazala statisticky
vyznamny vliv faktoru Skupina (F(1,6)=0,08;, P> 0,05), ukazala signifikantni
efekt faktoru Plavba (F(7,42)=9,86; P< 0,05) a nenalezla interakci mezi témito
dvéma faktory (F(7,42)=0,91; P> 0,05). Signifikatni efekt faktoru Plavba ukazuje

na zlepSujici se u¢eni béhem tréninku u obou zkoumanych skupin.

Srovnani kontrolnich skupin v Morrisové vodnim bludisti
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Graf 9. Latence k nalezeni viditelného ostrivku u skupiny s aplikovanym
fyziologickym roztokem a u skupiny s kontrolnim roztokem k sulpiridu. Priamérnd
doba k nalezeni viditelného ostrivku pfi jednotlivych plavbach (primér + S.E.M.) u
zvirat s fyziologickym roztokem a zvifat s kontrolnim roztokem k sulpiridu. Mezi
skupinami nejsou statisticky vyznamné rozdily v tomto parametru. U obou skupin dochdzi

ke zlepSeni uceni béhem tréninku. Pocet zvirat v kazdé skupiné byl ctyFi.
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5.6. VLIV SCH23390 NA UCENI V MORRISOVE VODNIM BLUDISTI S
VIDITELNYM OSTRUVKEM - TESTU SENZORIMOTORICKEHO A
MOTIVACNIHO POSKOZENI

Analyza vlivu D1 antagonisty SCH23390 ukézala, Ze vys§i davka
SCH23390 naruSovala orientaci v testu viditelné platformy ve vodnim bludisti,
niZ§i davka nikoliv. Dvoufaktorova analyza rozptylu ukazala signifikantni efekt
faktoru Davka (F(2,9)=7,33; P< 0,05), rovnéZ signifikantni efekt faktoru Plavba
(F(7,63)=6,80; P< 0,05) a signifikantni interakci mezi témito dvéma faktory
(F(14,63)=2,73;, P< 0,05). Post-hoc Tukeyho test ukazal, Ze skupina SCH23390
0,05 mg/kg dosahovala signifikantné horSich vysledki nez kontrolni skupina.
Post-hoc test rovnéZ ukazal zlepSovani latence nalezeni ostrivku v zavislosti na

faktoru Plavba.

Viiv SCH23390 na hledani viditelného ostruvku

SCH23390 0.02 mg/kg

—e— Fyziologicky roztok
-w- SCH23390 0.05 mg/kg i \
| |

I
|
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Latence nalezeni ostlivku (s)

Jednotlivé plavby

Graf 10. Vliv SCH23390 na nalezeni viditelného ostrivku v MWM. Pramérnd
latence nalezeni viditelného ostrivku (prumér + S.E.M.) pFi aplikaci SCH23390 v
davkach 0,02 a 0,05 mg/kg. Vyssi davka narusovala orientaci v bludisti a zpusobila
signifikantné horsi vysledky nez jaké maji kontroly. V prubéhu tréninku dochdzelo ke
zlepSeni nalezeni ostruvku. PoCet zvifat v kazdé skupiné byl étyfi. *P< 0,05
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5.7. VLIV SULPIRIDU NA UCENI V MORRISOVE VODNIM BLUDISTI S
VIDITELNYM OSTRUVKEM - TESTU SENZORIMOTORICKEHO CI
MOTIVACNIHO POSKOZENI

Pokud se jedna o vliv sulpiridu na nauceni se hledani viditelného ostriivku,
7zadna z davek sulpiridu (30, 60 a 100 mg/kg) nezpusobila signifikantni
prodlouzeni latence nalezeni ostrivku. Potvrdila to ANOVA (Davky x Plavby),
ktera neukazala efekt faktoru Davka (F(2,9)=0,80, P> 0,05), avSak ukézala vliv
faktoru Plavba (F(7,63)=13,71; P< 0,05). Interakce mezi témito dvéma faktory
nebyla prokazana (F(14,62)=0,39; P> 0,05). Post-hoc Tukeyho test faktoru
Plavby ukazal, Ze vSechny skupiny dosahovaly v plavbach 3-8 lepSich vysledkt
nez v plavbach 1 a 2.

Vliv sulpiridu na hledani viditelného ostrivku

70 : |
—&— Kontrolni roztok k sulpiridu :
60 | ‘ —a— Sulpirid 60 mg/kg

| —&—Sulpirid 100 mg/kg : i
50 | '

i
40 .

30 .

Latence nalezeni ostrivku (s)

Jednotlivé plavby

Graf 11. Vliv sulpiridu na nalezeni viditelného ostrivku v MWM. Graf vyjadruje
prumérnou latenci nalezeni ostrivku v jednotlivych plavbdch (primér + S.E.M). Zddnd z
davek nezpusobila signifikantni prodlouZeni latence. Béhem tréninku dochdzelo ke

zlepSeni nalezeni ostrivku. PocCet zvirat v kazdé skupiné byl CtyFi.
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5.8. TEST VIDITELNE PLATFORMY V MWM, TEST
SENZORIMOTORICKEHO A MOTIVACNIHO DEFICITU — POZNAMKA
Tyto vysledky lze shrnout tak, Ze ani jedna z davek D2 antagonisty
sulpiridu nezpiisobovala poskozeni navigace vzhledem k viditelné platformé, nizsi
davka D1 antagonisty SCH23390 také ne, ale vy3$si davka SCH23390 takovéto
poskozeni zpusobila. Z uvedeného l1ze vyvodit, Ze sulpirid nezpisobuje v zddné
z davek obecnéjSi poSkozeni (senzorimotoricky ¢i motivacni deficit), zatimco
latka SCH23390 v davce 0,05 mg/kg takovéto obecnéjsi poSkozeni zpusobuje.
V nasledujici fazi studie, tedy testovani navigace vzhledem ke skrytému ostrtivku,
jsme se tedy zaméfili na testovani vlivu sulpiridu ve tfech vySe uvedenych

davkach (30, 60, 100 mg/kg) a latky SCH23390 v davce 0,02 mg/kg.
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5.9. VLIV SCH23390 NA UCENI V MORRISOVE VODNIM BLUDISTI SE
SKRYTYM OSTRUVKEM — TESTU PROSTOROVE KOGNICE

Mezi zvifaty s niz$i davkou SCH23390 (0,02 mg/kg) a kontrolnimi
potkany nebyl nalezen rozdil v prostorové orientaci méfené latenci nalezeni
skrytého ostrivku. Tyto latence se u obou skupin statisticky vyznamné neliSily.
To bylo potvrzeno tfifaktorovou analyzou rozptylu (Davka x Plavba x Sezeni),
ktera nenalezla signifikantni vliv faktoru Davka (F(1,14)=0,74, P> 0,05), avSak
nalezla statisticky vyznamny efekt faktoru Plavba a rovné€z faktoru Sezeni
(F(7,98)= 34,45, P< 0,05 a F(3,42)=10,09; P< 0,05). Tyto vyznamné rozdily v

ramci faktori Plavby a Sezeni reprezentuji postupné uceni v obou skupinich

zvitat.
Viiv SCH23390 na hledani skrytého ostrivku v Morrisové
vodnim bludisti
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Graf 12. Vliv SCH23390 na hledani skrytého ostravku. Na grafu je ukdzdna prumérnad

latence k nalezeni skrytého ostrivku (prumér + S.E.M.). Mezi kontrolnimi potkany a
potkany s SCH23390 v davce 0,02 mg/kg nebyl v tomto parametru nalezen rozdil. U obou

skupin doslo v ramci tréninku ke zlepSeni vykonu. PoCet zvirat v kazdé skupiné byl osm.
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5.10. VLIV SULPIRIDU NA UCENI V MORRISOVE VODNIM BLUDISTI
SE SKRYTYM OSTRUVKEM — TESTU PROSTOROVE KOGNICE

Sulpirid mé&l na u€eni nalézani skrytého ostrivku vliv pouze v nejvyssi
testované davce (100 mg/kg), dvé niz§i davky neporusily kognici méfenou jako
tato latence. Ttifaktorova analyza rozptylu potvrdila signifikantni efekt faktoru
Davka (F(3,28)=4,49; P< 0,05) zarovei ukazala efekt faktoru Plavba
(F(7,196)=74,74;, P< 0,05) a také signifikantni efekt faktoru Sezeni
(F(3,84)=26,5;, P< 0,05). Interakce mezi témito faktory nebyla prokdzana. Post-
hoc Tukeyho test ukazal, Ze skupina s nejvy$$i davkou sulpiridu vykazovala

statisticky vyznamné€ delSi latence k nalezeni ostrivku neZ kontrolni zvifata.

Vliv sulpiridu na hledani skrytého ostrivku v Morrisové vodnim
bludisti
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Graf 13. Vliv sulpiridu na nalezeni skrytého ostrivku v MWM. Zndzornéna je
prumérnd latence nalezeni skrytého ostriuvku v jednotlivych dnech (pramér + S.E.M.).
Skupina s nejvyssi davkou vykazovala statisticky vyznamné delsi latence nalezeni
ostrivku. Naopak obé niZsi davky latenci neposkodily. Pocet zvifat v kazdé skupiné byl
osm. *P< 0,05
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6. DISKUZE

6.1. VLIV BLOKADY D1 RECEPTORU LATKOU SCH23390 NA LOKOMOCI
A PROSTOROVE CHOVANI V ULOZE AAPA A V MORRISOVE VODNIM
BLUDISTI

Vysledky predkladané diplomové prace ukazuji, Ze systémové podani
antagonisty DI1-like receptord SCH23390 v davkadch 0,02 a 0,05 mgkg
signifikantn€ poskozuje uceni v uloze aktivniho allothetického vyhybani se mistu.
Obé davky zplsobily zhorSeni prostorové orientace a davka 0,02 mg/kg navic i
sniZeni lokomoce. SniZend lokomoce pozorovana po aplikaci niz8i davky mozna
ptispiva k behaviordlnimu deficitu, av§ak potkani s ddvkou SCH23390 byli stale
schopni ujit pfiblizné¢ 50 m za sezeni. To naznaluje, Ze jejich lokomoce byla
postacujici pro feSeni ulohy. V dusledku systémového podani latky SCH23390
neni mozné jasné fici, ktery mechanismus je zodpovédny za inhibici lokomoce po
podani niz8i davky. Pokud se zaméfime na efekt SCH23390 na prostorové
chovani, jsou tyto vysledky vsouladu se studii Liao et al. (2002), kteri
demonstrovali deficit prostorové navigace po systémovém podani latky SCH2339
u potkanti, ktefi fesili ulohu radialniho bludistg.

Je tfeba oteviené fici, Ze za behavioralni deficit pozorovany v této studii
nemusi byt zodpovédna pouze naruSena kognice v dusledku aplikace SCH23390.
V tloze AAPA dostavaji potkani elektrické Soky, coz pro né¢ znamena stres. Jak
bylo demonstrovano, stres indukuje vylev dopaminu (Stoof et al., 1992). Centralni
blokdda dopaminovych receptori pomoci SCH23390 miZe blokovat
postsynaptické plisobeni stresové, v zavislosti na uvoliiovaném dopaminu na
ptisluSnych synaptickych zakonéenich. Navic by mohla tato blokada interferovat
s motivaci potkana, nicméné vizualni pozorovani potkand v aréné, kdy reagovali
na elektrické Soky unikovou reakci, naznacuje, Ze percepce Soki a tedy negativni
motivace zustala zachovana i po aplikaci D1 antagonisty.

Zcela zasadnim aspektem chapani funkce D1 receptort je jejich ucast ve
vySSich kognitivnich procesech, predev§im pracovni paméti, orientované

pozornosti a exekutivnich funkci (Williams a Castner, 2006). Funkce DI
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receptord je uzce svazana s oblasti prefrontalni kiry (PFC), ktera zahrnuje
neuronalni obvody kritické pro spravné fungovani vyssich kognitivnich procesi.
Prvotnim zji§ténim vyznamné ulohy D1 receptorti v pracovni paméti bylo zjisténi
Brozoskiho et al. (1979), ktefi ukazali, Ze 6-hydroxydopaminové 1éze
dopaminergnich neuroni v PFC nebo lokalni podéani antagonisty D1 receptorti
(Sawaguchi, Goldman-Rakic, 1994) zplisobuje u primatd deficit pracovni paméti.
Steele et al. (1996) ukazali, Ze SCH23390 blokuje uvolnéni acetylcholinu ve
striatu a prefrontalnim kortexu, coZ miiZze zplsobit zhorSeni kognitivnich funkci
experimentalnich zvifat. V jedné z nedavnych studii (Vales, Stuchlik, 2005) bylo
ukazano, Ze rovnéZz blokdda muskarinovych acetylcholinovych receptort
poskodila uéeni v uloze AAPA. Je tedy mozné, Ze takovyto mechanismus mize
byt alespori ¢aste€né zodpov€dny za behavioralni deficit po podani SCH23390
pozorovany v této studii.

Je mozné, Ze v predkladané diplomové praci SCH23390 po systémoveé
aplikaci interferuje s ufinnym vykonem vuloze AAPA kvuli sniZzené
dopaminergni D1 neurotransmisi v neokortikdlnich  oblastech, hlavné
v prefrontalnim kortexu. Nicméné efekt SCH23390 na ostatni oblasti mozku
nemuze byt vyloucen.

Stuchlik a Vale§ (2006) ve své studii zkoumali roli dopaminovych DI
receptori v prostorové kognici pouZitim systémové aplikace agonisty Dl
receptori A77636. Byly aplikovany nasledujici davky A77636: 0,1 a 0,5 mg/kg.
Na PFC a téZ na hipokampu je zavislad kognitivni koordinace, ktera hraje roli v
efektivni orientaci v uloze AAPA. Existuje koncept nelinedrniho vztahu mezi
intenzitou dopaminergni D1 transmise v PFC a uc¢innosti kognitivnich procesi.
Zda se, Ze je zde specifické rozpéti aktivity D1 transmise podminujici optimalni
vykon v kognitivnich ulohach (Williams, Castner, 2006). Vysledky studie
Stuchlika a ValeSe ukazuji, Ze aplikace nizSich davek A77636 zlepsila ucinnost
prostorového chovéani. Vysoka davka A77636 (1,0 mg/kg) signifikantné zvysila
lokomo¢ni aktivitu, ale nevyvolala signifikantni zmény v uéinnosti prostorového

chovani. Tyto vysledky, stejné jako vysledky predkladané diplomové prace
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popisujici efekt D1 antagonismu na prostorové chovani, podporuji ptedstavu, Ze
mozkovy dopaminergni D1 neurotransmiterovy systém moduluje neuralni procesy
podléhajici prostorové kognici. Stuchlik (2007) dale provadél pokusy, pii kterych
potkani prosli nejprve pretréninkem bez aplikace latek, aby si zvykli na ulohu, a
poté jim aplikoval D1 receptorového agonistu A77363. Piedpokladalo se, Ze
zlepSujici efekt D1 agonisty A77636 na kognici, prezentovany v jeho ptedchozi
studii, bude eliminovan pomoci pretréninku, ve kterém nebyla potkaniim
aplikovana zadna latka. Intaktni pretrénink eliminoval efekt A77636.

Pokud se jedna o chovani v Morrisové vodnim bludisti, vysledky
predkladané diplomové prace, které popisuji chovani po aplikaci SCH23390 v
Morrisové vodnim bludisti, ukazuji, Ze vys$si pouzitd ddvka SCH23390, tedy 0,05
mg/kg, poskozuje senzorimotorické ¢&i kognitivni funkce, coZ je naznaeno
zhor$enim navigace k viditelné platformé. Tento test procedurdlniho aspektu
MWM je zhorsen aplikaci vy$si davky SCH23390, avSak nizsi davka na tento test
neméla vliv. Zaroveri je tieba fici, Ze niz§i davka SCH23390, tedy 0,02 mg/kg,
nepoSkozovala test skrytého ostrivku v MWM, ktery je povaZzovan za test
kognitivnich funkci.

Vliv vyssi davky SCH23390 na lokomoci je v souladu se studii popisujici
vliv SCH23390 na lokomo¢ni aktivitu a katalepsii. Tato studie (Meyer et al.,
1993) popisuje davkové zavislé sniZzeni lokomoce se signifikantnimi periodami
nehybnosti, které se projevuje v davkach vyssich nez 0,03 mg/kg.

Praci, které se zabyvaji vlivem SCH23390 na uceni v Morrisové vodnim
bludisti, je malo. Prace O'Carroll et al. (2006) ukézala poSkozeni vykonu tlohy
Jjako funkci zpoZdéni vybaveni paméti (delay - dependent impairment). Bilateralni
intrahipokampalni infuze SCH23390 pied prvni plavbou neméla na vykon v druhé
plavbé, ktera se konala po 20 minutach, Zadny vliv. AvSak zptsobila blok paméti
po 6 hodinach. Pozdé€jsi experimenty odhalily, Ze infuze SCH23390 okamzité po
prvni plavbé neméla vliv na retenci o 6 hodin pozdé€ji a zhorSena pamét byla
pozorovana po del§im intervalu. Tyto vysledky ukazuji, Ze aktivace DI-like

receptori béhem kodovani paméti je nutna pro formovani dlouhodobéjsi nebo
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dokonce trvalé pamét’ové stopy v hipokampu. V literatufe popsané efekty D1-like
receptorové blokady na trvani LTP a paméti jsou shodné s mySlenkou, Ze zmény
v sile synapse tvofi zaklad paméti.

Lze shrnout, Ze nalezeny vysledek, totiZ Ze systémova blokada poskozuje
navigaci v prostorové navigacni uloze AAPA, je v souladu s jinymi pracemi, které
popisuji deficit indukovany blokddou D1 receptori v jinych prostorovych
ulohach. Oproti tomu se v této praci nepodafilo v Morrisové vodnim bludisti
oddelit kognitivni deficit od proceduralniho, vyssi davka SCH23390 zpisobovala
proceduralni deficit, zatimco niZ§i nepostihla ani kognitivni, ani proceduralni

aspekt ulohy.

6.2. BLOKADA D2 RECEPTORU SULPIRIDEM A JEJI VLIV NA
LOKOMOCI A PROSTOROVOU ORIENTACI V ULOZE AAPA A NA UCENI
V MORRISOVE VODNIM BLUDISTI

Predkladana diplomova prace ukazala, Zze D2 receptorova blokada po
podani sulpiridu v zavislosti na davce sniZovala lokomo¢ni aktivitu. Toto sniZeni
bylo doprovazeno zhorSenim schopnosti feSit tlohu AAPA pouze v nejvyssi
davce sulpiridu. Davky 60 a 100 mg/kg sulpiridu sniZuji lokomoci, zatimco pouze
davka 100 mg/kg signifikantné zhorSila feSeni ulohy. To naznacuje, Ze sniZeni
lokomoce se déje v niZSich davkach nez zmény v prostorovém chovani. Je nutné
podotknout, Ze rozsah podavanych davek v této studii je relativné¢ maly, a tak
nemuzZe byt ovéfeno, zda deficit v prostorovém chovani po podani sulpiridu
v davce 100 mg/kg je zpisoben poskozenim kognice, nebo zda je to dusledek
zménéného lokomo¢niho chovani.

V Morrisové vodnim bludisti oproti tomu Zadna z davek (30, 60 a 100
mg/kg) nezplsobila signifikantni naruSeni orientace vzhledem k viditelné
platformé&, z ¢ehoZ lze usuzovat, Ze ani jedna z davek nepostihuje proceduralni
aspekt MWM, tedy sensorimotorické a motivaéni funkce. V testu skryté
platformy, tedy testu kognitivnich funkci, byla u¢inna az nejvyssi davka (100
mg/kg).

Relativné slaby vliv D2 receptorového antagonismu, pfitomny az ve
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vys$$ich davkach antagonisty, na prostorové chovani je v souladu se studii Mehta
et al. (2005) provadéné na zdravych lidskych dobrovolnicich, ktera neukazala vliv
sulpiridu na prostorovou kognici. Mehta et al. testovali pamét’ u zdravych
dobrovolniki, kterym podavali sulpirid v jednordzové davce 400 mg/kg. Jejich
cilem bylo podrobné zkoumat roli dopaminergniho D2 receptorového systému
v mnemonickych funkcich testovanim dlouhodobé a emocni paméti. Osmnact
zdravych muzskych dobrovolnikli proslo baterii kognitivnich testl po oralni
aplikaci sulpiridu nebo placeba. Pii testovani pracovni paméti se uZivalo
prostorové ulohy (spatial searching task) a ulohy sluchové s distrakci (auditory
counting with distraction). Ulohy, které nekladly diiraz na pracovni pamét, byly
prostorové nebo neprostorové ulohy typu pokus-omyl (spatial and non-spatial
trial-and-error learning), ulohy na dlouhodobou prostorovou pamét (long-term
spatial memory) a pamét’ emocni (emotional memory). Po blokdd¢ dopaminovych
D2 receptorii nebyl zhor$en vykon u uloh testujicich prostorovou pracovni pamét’,
avSak byl postizen u ulohy sluchové s distrakci. Jak se ukazalo, sulpirid
neposkodil, ale spiSe zlepsil vykon v uloze pokus-omyl. Tato studie podpofila
nazor, Zze dopaminergni modulace preferenéné neovliviiuje zpracovéani prostorové
nezli neprostorové informace béhem procesu uceni. Emoc¢ni rozpoznavani bylo po
aplikaci sulpiridu mirné postizeno. Tyto néalezy podle autorG naznacuji, Ze vliv
dopaminové D2 receptorové modulace na prostorovou pamét’ je velmi zavisly na
typu prostorové ulohy a zdlrazfiuji nutnost senzitivnich testi ke studovani
dopaminergni modulace prostorové a emo¢ni paméti.

Jina, dfivéjsi prace Mehty a spolupracovniki (2004) ukazala, Ze podani
sulpiridu poSkozuje vykon v uloze méfené jako zpozdéné vybaveni paméti
(delayed-response task). Jak vysledky ukazuji, je tfeba vliv sulpiridu vztahovat
spiSe na konkrétni typ ulohy neZli na jeho vliv obecny.

Jind studie provedend na potkanech (Scatton et al., 2001) neodhalila
poskozeni uceni v Morrisov€é vodnim bludisti u potkani po systémové injekci
tiapridu, benzamidového derivatu s podobnym mechanismem ucinku jako

sulpirid.
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Ve studii Chrobaka a Napiera (1992) nebylo prokazano ovlivnéni
proceduralnich funkci po aplikaci sulpiridu v testu radidlniho bludisté. Totéz
ukazali téZ Bushnell a Levin (1993) pfi testovani potkant v uloze apetitivniho
operantniho chovani.

Zavérem lze fici, Ze vysledky této diplomové prace se shoduji s vysledky
jinych studii, které téZ ukazaly vliv blokady dopaminovych D2 receptori v
zavislosti na typu pouzité ulohy. V této diplomové praci se ukézalo, Ze potkani po
aplikaci sulpiridu maji v uloze aktivniho allothetického vyhybani se mistu
(AAPA) uleni poSkozeno az v nejvyssi davce (100 mg/kg) antagonisty. Tato
davka spolu s davkou 60 mg/kg poskozuje i lokomoci. V uloze Morrisova
vodniho bludist¢ (MWM) postihuje kognitivni funkce pouze nejvyssi davka
antagonisty, tedy 100 mg/kg, a proceduralni aspekt chovani neni postiZen ani
jednou z davek sulpiridu.  Vysledky této diplomové prace také ukazuji, Ze
ovlivnéni motorickych funkci a prostorového chovani pomoci antagonismu D1 i
D2 receptoru jsou kvantitativné i kvalitativné diferencované podle pouzitého typu
ulohy, ve které je toto chovani sledovano. Je mozné se domnivat, Ze za chovani v
téchto ulohach (jak lokomoc¢niho tak prostorového) jsou zodpovédné odlisné,
nebo pouze ¢astecné se piekryvajici neuronalni obvody a mozkové struktury, coz
ma za nasledek, Ze jejich ovlivnéni pomoci blokatorti mozkovych receptori se
rovnéz li§i. Podobné vysledky, kdy je v riznych ulohach farmakologicky
ovlivnéno chovani rizné, byly prokdzany napf. u non-kompetitivniho antagonisty
NMDA podtypu glutamatovych receptoru, latky MK-801 (Stuchlik et al., 2004;
Vales et al., 2006). Podrobny piehled rozdili ve farmakologickém ovlivnéni

chovani v riznych prostorovych ulohach podava rovnéz Myhrer (2003).

64



7. ZAVER

Tato diplomova préce si kladla za ukol studovat vliv systémové blokady
dopaminovych Dl-like a D2-like receptori pomoci specifickych antagonistii
téchto receptorii (SCH23390 a sulpiridu) na lokomoci a prostorovou orientaci v
ulohach aktivniho allothetického vyhybani se mistu a Morrisové vodnim bludisti.
Latky byly aplikovéany pted behavioralnim testovanim.

Vysledky wukazuji, Ze Dl-like receptorova blokada pomoci latky
SCH23390 zpusobila deficit v prostorovém chovani v loze aktivniho vyhybani se
mistu, a to v obou studovanych davkach (0,02 mg/kg a 0,05 mg/kg). Niz§i davka
rovnéZ snizila lokomoci v této uloze. Oproti tomu v Morrisové vodnim bludisti
zpusobila proceduralni (sensorimotoricky ¢i motivacéni) deficit vys8i davka
SCH23390 (0,05 mg/kg), u nizsi davky nebyl prokdzan vliv ani na proceduralni
aspekt ulohy, ani vliv na kognitivni funkce. Antagonismus D2-like  receptort
pomoci sulpiridu (30 mg/kg, 60 mg/kg a 100 mg/kg) poskodil navigaci v uloze
aktivniho allothetického vyhybani se mistu v nejvyssi davce (100 mg/kg), které
predchazelo rovnéz sniZzeni lokomo¢ni aktivity, pfitomné jiZ v davce 60 mg/kg. V
Morrisové vodnim bludisti neposkodila zadna z davek sulpiridu proceduralni
aspekty uceni, a u nejvyssi davky (100 mg/kg) bylo pozorovano poskozeni
kognitivnich funkeci. Tyto vysledky naznacuji, Ze blokadda obou typti receptori ma
odli$ny vliv na chovéni v obou pouzitych ulohach, a Ze ovlivnéni proceduralnich a
motorickych aspektt od kognitivnich funkci je pomémeé obtizné po systémové
aplikaci zminénych antagonistu.

Vysledky ptedlozené diplomové prace mohou byt vychodiskem pro dalsi
studie zkoumajici roli dopaminového synaptického pienosu v chovani a procesech
ueni a paméti za pouZiti lokalnich mikroaplikaci receptorové specifickych
antagonistll a agonisti do vybranych mozkovych struktur.

Vysledky rovnéZz naznaCuji, Ze v budoucich studiich popisuyjicich
farmakologické ovlivnéni pamét'ovych funkci nelze zobecriovat vysledky z dané
pamétové ulohy, aniz by byl prostudovan vliv farmakologické manipulace i na

jinych prostorovych ulohach.
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