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Abstrakt

Schizofrenie je heterogenni psychické onemocnéni, kterym trpi priblizné 1 % populace
a dodnes neni dostupna Zadna 1éc¢ba, ktera by zmirnila veSkeré spektrum jejich symptomfi.
NaruSenymi strukturami u schizofrenie jsou predevSim hipokampus a prefrontalni kiira. Tato
prace se zaméruje na vzajemné plisobeni téchto struktur a na monosynaptické hipokampo-
prefrontalni spojeni, jehoZ abnormalni neuralni aktivita zplisobuje predevsim kognitivni, ale
také nékteré pozitivni a negativni priznaky. Prace shrnuje dosavadni poznatky o spravné
anaruSené funkci hipokampo-prefrontadlniho spojeni a podava prehled o animalnich

modelech, které se ve vyzkumu ¢asto pouzivaji.

Klicova slova: hipokampus, prefrontalni ktira, schizofrenie, interneuron, animalni model



Abstract

Schizophrenia is a heterogeneous mental disease that afflicts about 1% of population with no
treatment available that would ameliorate all of its symptoms. The key structures affected
in schizophrenia are the hippocampus and the prefrontal cortex. This work focuses on
the interplay between these structures and on the monosynaptic hippocampal-prefrontal
connection, the abnormal neural activity of which is the main cause of cognitive, positive and
negative symptoms of schizophrenia. This work summarizes existing findings about both
normal and impaired function of the hippocampal-prefrontal connection and provides

an overview of animal models frequently used in research.
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1. Uvod

Pojem schizofrenie ve smyslu psychického onemocnénti je ve spolecnosti pomérné znamy.
VétSina lidi si pod vyrazem ,schizofrenik” predstavi ¢lovéka s rozdvojenou osobnosti, ktery
ma zkresleny pohled na realitu. Predstava rozdvojené osobnosti je ale mylna a malokdo vi, Ze
za timto onemocnénim stoji fada jinych symptomi od socidlni odtazitosti, emoc¢ni otupélosti,
pres potiZe s verbalnim vyjadfovanim azZ po vyrazné naruseni kognitivnich funkci, a ne kazdy
si tedy umi predstavit opravdovy pribéh nemoci odrazejici se na kvalité Zivota

schizofrennich pacientd.

Za pri¢inu vzniku tohoto komplexniho onemocnéni je povaZovana souhra mnoha
environmentalnich a genetickych faktord. Kvili nejasnym mechanismim vedoucim k tomuto
onemocnéni a jejimu individualnimu pribéhu neni dodnes dostupna zadna 1écba, ktera by

zmirnila veskeré spektrum zminénych piiznaka.

Nejvice zasazenymi strukturami ve schizofrenii jsou prefrontalni kiira a hipokampus. Jejich
abnormalni aktivita a naruSenda vzajemna komunikace je pri¢inou symptoml nejen
kognitivnich, ale i nékterych negativnich a pozitivnich. Pravé naruSeni predevsim
monosynaptické drahy vedouci z hipokampu do prefrontalni kiiry se v posledni dobé stalo
centrem zajmu ve zkoumani patologie a pripadné 1é¢by schizofrenie. Odchylky v hipokampo-
prefrontalnim spojeni nachazime u vétSiny pacientii a jsme schopni je identifikovat jesté pred
diagnostikovanim samotné nemoci, ackoliv schizofrenie se nemusi vyvinout u vSech jedinct,
ktefi tyto odchylky vykazuji. Schopnost odhalit pocatecni zmény pred samotnym
propuknutim nemoci by zaroven mohla slouzit jako jistd forma prevence a zajistit tak

pacientiim v¢éasnou diagndzu a lécbu.

K lepsimu porozuméni neurobiologickych vztahli v téchto strukturach a k reakcim na
piipadnou 1écbu slouZi animalni modely, v kterych jsou vyuzivani prevazné hlodavci. Potkani
maji slidmi, i ptes jejich druhovou diverzitu, velmi podobna anatomicka a funkcni spojeni

a umoznuji nam tak ziskavat nové poznatky o této nemoci.

V této bakalarské praci poddvam prehled o anatomickych a funkénich vztazich mezi
hipokampem a prefrontalni kiirou a o jejich narusené funkci ve schizofrenii. Dale popisuji
animalni modely slouzici ve vyzkumu tohoto spojeni, piipadnou lécbu specifickych

symptom a naznacuji smér dalSiho zkoumani.



2. Hipokampus

Hipokampus je parovou strukturou v koncovém mozku obratlovcl. Je uloZeny pod
mozkovou kilirou a fadime ho k vyvojové starsi c¢asti koncového mozku zvané allokortex.
Potkani hipokampus je zaobleny a tdhne se z oblasti septalnich jader podél thalamu azZ do
temporalni oblasti. Primati maji cely hipokampus uloZeny v medialni ¢asti temporalnich
lalokd. Lidsky hipokampus je priblizné stokrat vétsi nez potkani (Andersen, 2007), potkani ho
ovSem maji v porovnani s celym mozkem vyrazné vétsi (Andersen, 2007; Liiders et al., 2002;
Sahin et al, 2001). Hipokampus potkana mulzeme podle polohy rozliS§it na ventralni
adorzalni. Ventralni hipokampus odpovidd anteriornimu hipokampu clovéka a dorzalni

hipokampus posteriornimu hipokampu ¢lovéka (Obr. 1).

Samotny hipokampus miizeme rozdélit na morfologicky a funkcéné odlisSné Ccasti.
Morfologickych rozdila v hipokampu si jako prvni v§imli neurovédci Santiago Ramén y Cajal
a jeho student Rafael Lorente de N6. Ten ve tricatych letech 20. stoleti na zdkladé obarvenych
preparati rozdélil hipokampus do c¢tyr Casti cornu ammonis (CA1-4) podle velikosti
pyramidalnich neuroni a rozdilnych vstupt a vystupl téchto oblasti. CA3 je na rozdil od
ostatnich inervovana prilehlym gyrem dentatem. Oznaceni CA4 se nékdy pouziva pro

hlubokou vrstvu gyru dentatu (Amaral et al., 2007).
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Obr. 1: Prostorové rozloZeni hipokampu u potkana (vlevo) a c¢lovéka (vpravo); dHi = dorzdlni
hipokampus, vHi = ventrdIni hipokampus, anterior Hi = anteriorni hipokampus, posterior Hi =

posteriorni hipokampus (0O'Leary & Cryan, 2014, upraveno)



2.1. Funkc¢ni anatomie

Limbicky systém, jehoZz je hipokampus soucasti, tvori funkéni celek nékolika struktur
podilejicich se na sexualnim chovani, zpracovani emoci, motiva¢nim chovani nebo vzniku
zavislosti. Hipokampus zde hraje roli jakéhosi pamétového dlozisté novych vzpominek a je
kriticky pro ukladani do dlouhodobé deklarativni paméti (Squire, 1992), zpracovava
prostorovou orientaci (Burgess et al., 2002). Hipokampus se spolu s amygdalou podili na
vytvareni emocnich vzpominek (Richter-Levin & Akirav, 2000) a strachovém podminovani

(ang. fear-conditioning; Maren, 2008).

Pfi zpracovavani informaci je hipokampus funkéné diferencovany. Prostorovad pamét je
zavisla spiSe na dorzalnim hipokampu (Moser et al., 1995), zatimco ventralni hipokampus je

spojovan se zpracovavanim emoci (Henke, 1990; Kjelstrup et al., 2002).

2.1.1. Intrahipokampalni spojeni

V prilehlém okoli hipokampu se nachazeji rizné funkcni celky, které spolu s hipokampem
tvori takzvanou hipokampdlni formaci a vzajemné spolu komunikuji - jsou to dale gyrus
dentatus, subikulum, presubikulum, parasubikulum a entorhinalni kiira (Andersen, 2007;

Obr. 2).

Entorhinalni kiira slouzi jako hlavni vstupni brana do hipokampalni formace (Andersen,
2007). Aferentni drahy prechazeji z entorhinalni kiiry do hipokampu, subikula a gyru dentatu
(Witter & Amaral, 1991). Tyto aferentni projekce se souhrnné nazyvaji perforujici draha
(Witter & Amaral, 1991). Hipokampalni CA1 spolu se subikulem vysilaji projekce zpétné do
entorhinalni kiiry (Naber et al., 2001).

Nejznaméjsim funkénim okruhem hipokampalni formace je trisynapticky okruh. Jedna se
o pojmenovani jednosmérnych excitacnich projekci, prenasejicich informace z entorhinalni
kiry pres gyrus dentatus (1. synapse) do oblasti CA3 (2. synapse) a ndasledné CA1l
(3. synapse). Okruh je dobfe znamy, nebot byl popsan jako prvni, dnes je ale pouze casti

funk¢niho celku v hipokampalni formaci (Andersen, 2007).



Obr. 2: Schématické zobrazeni hipokampdini
formace; EC = entorhindlni kiira, Para =

parasubikulum, Pre = presubikulum, Sub =

subikulum, DG = gyrus dentatus, z EC zndzornéna

perforujici drdha vedouci do DG (Andersen, 2007)

3. Prefrontalni kura

Prefrontalni ktira (PFC) je funk¢ni oblast predni ¢asti frontalniho laloku koncového mozku.
U primati je prefrontalni kiira stejné jako kira celého koncového mozku na rozdil od
hlodavci znacné gyrifikovana. Lidé ji oproti ostatnim primatim maji veétsi, jeji objem
podle vysledki predstavuje 12,51 % z celého objemu mozku, ve stejné studii u paviant tvori

méné, a to 10,68 % (McBride et al., 1999).

U primatd délime PFC na orbitalni, medialni a lateralni ¢asti (Obr. 3). U potkant se dale
medialni prefrontalni kiira (mPFC) dorzoventralné déli na anteriorni cingularni (ACC),

prelimbickou (PL) a infralimbickou (IL) kiiru (Seamans et al., 2008). ACC spolu s dorzalni

casti PL radime k dorzalni mPFC, ventralni ¢ast PL s IL k ventralni mPFC (Seamans et al.,

2008).

Obr. 3: Rozdéleni lidské prefrontdlni kiiry; PFC

prefrontdini kiira, vm = ventromedidlni, dm
dorzomedidlni, dl = dorzolaterdlni, vl =

ventrolaterdlni, OFC = orbitofrontdIni kiira (Carlén,

2017, upraveno)



3.1. Funkc¢ni anatomie

Prefrontadlni kiira je fidicim centrem exekutivnich funkci, jejichZ prostrednictvim
organismus hodnoti situace a urcuje své cilené chovani (Miller et al., 2002). Je kriticka
pro udrZzovani azménu pozornosti (Rossi et al, 2009), planovani, uvazovani a reSeni
problému (Kroger et al., 2002). Zasadni je také pro pracovni pamét, zpracovavani informaci
ajejich védomé udrzeni v paméti (Lara & Wallis, 2015; Owen et al., 1996). Jeji role zasahuje
i do deklarativni paméti, nebot se aktivné podili na vybavovani epizodickych vzpominek
(Lepage et al., 2000). Uplatiiuje se v plynulém vyjadiovani a vhodném pouZivani jazyka
(Alexander et al., 1989), abstraktnim mysSleni a kreativité (De Souza et al, 2014). Diky
komunikaci s limbickym systémem je klicova pro kontrolu a regulaci emoci (Banks et al,,

2007).

Mezi potkani a lidskou prefrontalni kiirou nachazime urcité anatomické i funkéni rozdily.
Uylings a spol. v roce 2003 popsali jejich homologii v péti kritériich, kterymi jsou: specifické
spoje, funk¢ni  vlastnosti, embryondlni  vyvoj, distribuce  neurotransmitera
a cytoarchitektonika (Uylings et al., 2003). Z anatomického hlediska se prefrontalni klira
obou druhti lisi vrozvrstveni neuronti. U hlodavcli nalézdme pouze agranularni oblasti,
zatimco u primatl jsou zastoupené oblasti agranularni, dysgranularni i granularni (Ongiir &
Price, 2000). K vétsi podobnosti dochazi v porovnani vzajemnych spojli s ostatnimi ¢astmi

mozku a na zdkladé funkcni charakteristiky (Uylings et al., 2003).

Podobné jako u hipokampu je i prefrontdlni kiira funkcéné rozdélena. Orbitofrontalni
a medialni ¢asti PFC primatd se uplatiuji v regulaci chovani, emoci a zpracovavani paméti
(Fuster, 2001). Lateralni ¢asti PFC jsou sidlem exekutivnich funkci. Uplatiiuji se v pozornosti,
planovani a verbalni komunikaci (Fuster, 2001). U hlodavcli ma dorzalni ¢ast mPFC vliv
naudrZovani pozornosti a lokomoc¢ni aktivitu, ventralni ¢ast je propojena s limbickym
systémem, zpracovava prostorovou pracovni pamét a reguluje miru strachu (Heidbreder &
Groenewegen, 2003). Na zakladé funk¢nich a anatomickych charakteristik miizeme dorzalni
mPFC hlodavct ptiradit k dIPFC primati a ventralni mPFC k orbitomedialni ¢asti (OMPFC)
primati (Vertes, 2006).

Prefrontdlni kira je vyrazné inervovana hipokampem, a to jak monosynapticky, tak
neprimo pres vicero synapsi (Ghoshal & Conn, 2015). CA1 a subikulum ale vedou projekce

pouze do ventralni mPFC (Jay & Witter, 1991).



4. Hipokampo-prefrontalni spojeni

Pojem hipokampo-prefrontalni spojeni oznaCuje jak monosynaptickou drahu jdouci
z hipokampu do prefrontalni kiiry, tak multisynapticka spojeni vedouci pres jiné struktury
mozku, kterymi jsou thalamus, nucleus accumbens, ventralni tegmentum a bazolateralni
amygdala. Monosynaptickd draha je hlavnim tokem informaci z hipokampu do prefrontalni
kiry. Primé spojeni vedouci z prefrontalni kiiry do hipokampu nebylo u primatt doposud
objevené a predpoklada se, Ze tok informaci v tomto, ale i v opa¢ném sméru umoznuji pravé
multisynaptickd spojeni se zminénymi strukturami (Obr. 4). Pro spravné zpracovavani

informaci a vykonavani funkci zavisejicich na téchto strukturach jsou dulezité oba typy spoji.

Tyto drahy se uplatiuji ve vyuzivani prostorové a pracovni paméti, u nékterych druht
uceni, vybavovani a béhem regulaci strachu a uzkosti (Godsil et al., 2013; Wang & Cai, 2006).
Hipokampus poskytuje prefrontalni kiife informace o prostoru, ta je zpracovava a prevadi je

do kognitivnich a motorickych procest (Floresco et al., 1997).

PFC < Hip
. S =~ T
Thalamus
NAc
° 4 VTA
J BLA /

Obr. 4: Schéma zobrazujici primé a neprimé hipokampo-prefrontdini spoje; monosynaptickd
drdha vedouci z hipokampu do prefrontdlni kiiry a multisynaptickd spojeni umoZriujici
komunikaci prostiednictvim thalamu, nucleus accumbens, bazolaterdlni amygdaly nebo
ventrdlniho tegmenta; PFC = prefrontdIni kiira, Hip = hipokampus, NAc = nucleus accumbens,

VTA = ventrdlni tegmentum, BLA = bazolaterdIni amygdala (Li, Long, & Yang, 2015)



4.1. Monosynapticka draha

Monosynaptickou drdhu vedouci z hipokampu do prefrontalni kiiry maji primati i hlodavci.
Vychazi z ventralniho (v pripadé primatt anteriorniho) hipokampu z CA1 a subikula a axony
vedou ipsilateralné pres fornix (svazek nervovych vladken vedouci z hipokampu podél
thalamu do mamilarnich télisek hypothalamu) predevSim do ventralnich c¢asti medialni

prefrontalni kiiry (Barbas & Blatt, 1995; Hoover & Vertes, 2007).

Draha je sloZzend z glutamatergnich pyramidalnich neuront hipokampu, které tvori
synapse s pyramidalnimi excitacnimi neurony (Jay et al.,, 1992) a s inhibi¢nimi interneurony

v prefrontalni kire, zajistujicimi vyvazené udrzovani neuralni aktivity (Tierney et al., 2004).

Neurony v monosynaptickém hipokampo-prefrontalnim spojeni jsou plastické, coz
znamena, Ze dokdazou ménit efektivitu prenosu signalu pres své synapse (Jay et al., 1996).
Synapse mohou své vzajemné kontakty posilovat dlouhodobou potenciaci (ang. long-term
potentiation, LTP), nebo oslabovat dlouhodobou depresi (ang. long-term depression, LTD)

podle toho, jakou frekvenci jsou synapse stimulovany (Kandel et al., 2012).

Opakovanou stimulaci subikula nebo CA1 dochazi v prefrontalni klife pravé k vyvolani LTP
nebo LTD (Jay et al., 1996; Takita et al., 1999). Predpoklada se, Ze tato synapticka plasticita je
zasadni pro zpracovavani informaci prefrontalni kiirou a ma tedy vliv na kognitivni funkce
(Jay et al., 1996; Laroche et al., 2000). Na LTP synapsi tohoto glutamatergniho spojeni ma vliv
i vylu¢ovani dopaminu z ventralniho tegmenta a serotoninu z nuclei raphe (Azmitia & Segal,

1978; Jay et al., 1996; Ohashi et al., 2003).

V nedavné optogenetické studii byla u mysi objevena i monosynaptickd draha vedouci
z anteriorni cingularni kiiry (u hlodavci jedna z podskupin mPFC) do dorzalniho hipokampu
(Rajasethupathy et al.,, 2015). Podle této studie se tucastni vyvolani vzpominek ziskanych

pii strachovém podminovani.

4.2. Neprimé multisynaptické drahy

[ nepfimé interakce hipokampu a prefrontalni kiiry maji vliv na vyssi kognitivni funkce.

Dale popisi tri okruhy, které se na téchto a jinych funkcich podileji.



4.2.1. Kortiko-NAc-VTA-hipokampalni okruh

Hlavnim neuropienasecem tohoto okruhu je dopamin, ktery je zde uvoliiovan z neuront
ventralniho tegmenta (ang. ventral tegmental area, VTA). VTA a nucleus accumbens (NAc)
jsou propojeny vzajemné; vylev dopaminu nebo GABA z ventralniho tegmenta ovliviiuje NAc,
ktery ho zpétné GABAergné inervuje a tlumi tak jeho funkci (Johnson & North, 1992). VTA
vysila dopaminergni projekce do hipokampu (Scatton et al., 1980) a do prefrontalni kiry
(Fuxe et al., 1974), ¢ast inervace PFC je ale také GABAergni (Carr & Sesack, 2000a). VTA je
zpétné glutamatergné inervovano medialni PFC (Au-Young et al, 1999; Carr & Sesack,
2000b). Hipokampus s prefrontdlni kdrou glutamatergné inervuji nucleus accumbens

(Gorelova & Yang, 1996; Groenewegen et al., 1987). Cely tento okruh je znazornény na Obr. 4.

Dopamin je dilezity pro spravny pribéh kognitivnich funkci vCetné pracovni paméti
(Seamans & Yang, 2004). Prokazalo se, Ze v ulohach vyZadujicich pracovni pamét se
v prefrontalni kiife zvysuje jeho extracelularni koncentrace (Watanabe et al., 1997). Ventralni
tegmentum, nucleus accumbens (NAc) a hipokampus spolu vytvareji funkéné propojenou
smycku, ktera ma vliv na hipokampalni synaptickou plasticitu a podili se na vyvolani LTP
(Lisman & Grace, 2005). Cely tento okruh miZe mit vliv na konsolidaci informaci

z hipokampu do dlouhodobé paméti v prefrontalni kiife (Lisman & Grace, 2005).

GABA VTA
DOPA GABA
GLU GABA
DOPA DOPA
PFC S| NAc
GLU
N/
GLU GLy
HIP

Obr. 4: Schéma zndzortiujici kortiko-NAc-VTA-hipokampdlni okruh spolu s typy neuroprenasect,
které v drahdch piisobi; VTA = ventrdlni tegmentum, PFC = prefrontdlini kiira, NAc = nucleus
accumbens, HIP = hipokampus, GLU = glutamat, DOPA = dopamin, GABA = kyselina y-

aminomadselnad (obrdzek autorky)



4.2.2. Kortiko-amygdalo-hipokampalni okruh

Neurony v CA1 a subikulu vysilaji axony do bazolateralni amygdaly (ang. basolateral
amygdala, BLA), a to bud’ samostatné, nebo prostiednictvim tzv. dualné-projekcnich neuront,
které vysilaji axony jak do BLA, tak do mPFC (Ishikawa & Nakamura, 2006). Tyto dualné-
projekéni neurony mohou byt dilezité pro synchronizaci aktivity amygdaly s mPFC pri
vybavovani emocné ladénych vzpominek. BLA zpétné inervuje hipokampus a zaroven ma

vzajemné projekce s mPFC (Little & Carter, 2013; Pikkarainen et al., 1999).

K souhte aktivit bazolateralni amygdaly, hipokampu a mPFC dochazi béhem kontextualni
regulace strachu (Orsini et al, 2011). Drahy mezi hipokampem a BLA ovliviiuji socialni
chovani; optogeneticka aktivace drah vedoucich z BLA do hipokampu u potkant ve studii
sniZila socialni inerakce a optogeneticka inaktivace BLA naopak socialni interakce zvysila

(Felix-Ortiz & Tye, 2014).

4.2.3. Kortiko-thalamo-hipokampalni okruh

Hipokampus vytvaii reciprokou sit s anteriornimi jadry thalamu, kterd je u potkani
a primati pomérné podobna (Dillingham et al., 2015). Drahy vedou z postsubikula nebo
subikula a prostupuji fornixem, jiné vedou pres capsulu internu (svazek nervovych vladken
vedoucich do kortikalnich oblasti; Dillingham et al, 2015). Prefrontalni kiira je také
reciprocné propojena s nékolika thalamickymi jadry. VSechny c¢asti mPFC vyrazné inervuji
medialni thalamické jadro nucleus reuniens (Vertes, 2002), které eferentné zasila informace

do hipokampu (Bokor et al., 2002).

Tato draha vedouci pres nucleus reuniens je pravdépodobné hlavnim tokem informaci
z mPFC do hipokampu (Vertes, 2002). Spojeni mPFC s hipokampem pres nucleus reuniens ma
roli v ulohach testujicich pracovni pamét (Griffin, 2015), ale pfesny mechanismus a funkce
této drahy jsou predmétem dalSiho zkoumani. Vzdjemné thalamokortikalni projekce jsou

asociované s védomim, pozornosti a exekutivnimi funkcemi (Ouhaz et al., 2018).

4.3. Elektrofyziologie hipokampo-prefrontalnich
interakci

Komunikace, kterd probihd na urovni celych skupin neuronti a mezi mozkovymi
strukturami, je zprostredkovana pomoci mozkovych vin (oscilaci), které podle jejich

frekvence délime do nékolika skupin. Ke zjiStovani interakci mezi mozkovymi strukturami
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slouzi elektrofyziologicka méreni, ktera pozoruji synchronizaci neuralni aktivity. VétSina
téchto méfeni je kvili jejich invazivnimu charakteru provadéna na hlodavcich (Sigurdsson &
Duvarci, 2016). Kneinvazivnim metodam pouZivanym u lidi patfi méreni pomoci

elektroencefalografu (EEG).

4.3.1. Koordinace oscilaci

K modulaci a koordinaci rytmické aktivity dochazi i mezi hipokampem a prefrontalni
klirou v situacich, kdy je potiebna jejich souhra. Tato koordinace ma v hipokampo-
prefrontalni draze na starosti prepinani mezi jednotlivymi rytmy a zasadné ovliviiuje nékteré
funkce (Buzsaki, 1996). Dale zminim c¢tyfi rytmy, které ve spolupraci téchto struktur

nachazime.

Prvnim rytmem jsou takzvané ,sharp wave-ripples“ v hipokampu o frekvenci 150-300 Hz,
vyskytujici se béhem hlubokého spanku (Colgin, 2011). Druha je thalamo-kortikalni aktivita,
ktera se béhem pocinajictho hlubokého spanku pohybuje mezi 7-14 Hz (Aghajanian & Marek,
1997). Oba tyto rytmy se uplatiiuji v konsolidaci paméti a jsou nejspiSe klicem pro ukladani

paméti z hipokampu do prefrontalni kiiry (Peyrache et al., 2011).

Tretim je theta rytmus o frekvenci 5-10 Hz, ktery pozorujeme predevsim v hipokampu, ale
také v prefrontalni kiire (Colgin, 2011). K hipokampalnimu theta rytmu je aktivita nékterych
neuront prefrontalni kliry ,,fazicky uzamcend“ (ang. phase-locked), coz znamen4, Ze neurony
v prefrontalni kiife pali v priblizné stejném ¢asovém rozestupu (kolem 150 ms) po neuronech
palicich v theta rytmu v hipokampu (Siapas et al., 2005). Diky tomuto fazickému uzamceni
a soubéznému vyskytu theta rytmt v obou strukturach dochazi k predavani informaci béhem
prace s pracovni paméti, v prostorovych ulohach (Jones & Wilson, 2005) a béhem vybéru

informaci, které budou uloZeny do dlouhodobé paméti (Siapas et al., 2005).

Ctvrtym rytmem, ktery pozorujeme jak v hipokampu, tak prefrontalni kife, je rytmus
gama, jehoZ frekvence se pohybuje mezi 25-140 Hz (Colgin, 2011). Gama rytmus v PFC miiZe
byt modulovan hipokampalnim theta rytmem (Sirota et al,, 2008). Koherence theta a gama
oscilaci je kritickd pri praci s pracovni paméti (Axmacher et al, 2010; Lisman, 2010).
U pacientt se schizofrenii jsou kortikdlni gama oscilace oslabené béhem uloh vyzadujicich
kognitivni procesy (Cho et al, 2006). Vsouvislosti stimto faktem se hodné mluvi
o kosikovych parvalbuminovych interneuronech, které jsou pro vytvareni gama oscilaci

zasadni (Sohal et al., 2009) a u schizofrennich pacientli neplni dostatecnou funkci (Lewis et
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al, 2012). Vyraznym naruSenim inhibice pyramidalnich neuronti v PFC miiZze dojit

k porucham pracovni paméti a ztraté spravné kortikalni oscilace (Lewis et al., 2012).

5. Schizofrenie

Schizofrenie je komplexnim psychickym onemocnénim, jehoZ pri¢inou je souhra
genetickych a envrironmentalnich faktort. S timto onemocnénim casto vyrazné klesa kvalita
zivota a kvili jeho heterogenité dodnes i pies rozsahlé studie neznadme presnou etiopatologii.
Riziko vzniku schizofrenie je o néco vétsi u muzi nez u Zen (Aleman et al., 2003) a prevalence

v populaci se podle amerického Narodniho Institutu DuSevniho Zdravi pohybuje kolem 1 %.

Priznaky miliZeme obecné rozdélit na pozitivni, negativni a kognitivni. Do pozitivnich se
fadi smyslové halucinace, bludy a neschopnost rozlisit tyto stavy od reality. Negativni
symptomy zahrnuji apatii, socidlni odtazitost, zpomalenou fe¢ a celkovy utlum pacienta
(Picchioni & Murray, 2007). Kognitivni deficity se projevuji ve zhorSeném udrzovani
pozornosti, pracovni paméti a zpracovani verbalnich informaci (Bowie & Harvey, 2006).
Nemoc také negativné ovliviiuje exekutivni funkce jako planovani, regulace chovani,
rozhodovani a abstraktni mysleni (Fatemi, 2008). Pravé na tyto kognitivni symptomy se dnes
zaméiuje vyzkum, mimo jiné také proto, Ze je jde vypozorovat u pacienti jesté pred prvnimi
psychotickymi symptomy (Olsen & Rosenbaum, 2006) a pacientim dlouhodobé
znepiijemniuji Zivot. Kognitivnimi deficity trpi v riizné mire 60 - 80 % pacientli (Heinrichs &

Zakzanis, 1998).

5.1. Patologie

Patologicka pric¢ina schizofrenie spociva v chemickych vykyvech fungujictho mozku. Na
zakladé druhu neurotransmiteru, ktery vykazuje priliSnou, nebo naopak nedostate¢nou
funkci, definujeme neurotransmiterové hypotézy - dopaminergni, serotonergni,

glutamatergni a GABAergni.
5.1.1. Neuroprenasecové zmény

Dopaminova hypotéza je zaloZena na poruse dopaminovych, predevsim D2 receptort, a to
v mezolimbické a mezokortikdlni dopaminergni draze (Patel et al, 2014). Porucha
v mezolimbické draze predpoklddd nadmérnou aktivitu dopaminergnich neuroni a ¢asto ma

za nasledek halucinace (Stahl, 2013). Narusend mezokortikdlni draha mtize kvili nizké
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aktivité dopaminergnich neuront vést ke kognitivnim a nékterym negativnim symptomim

(Stahl, 2013).

Stimulace serotoninovych 5-HT2a receptora zvySuje glutamatovou transmisi v prefrontalni
kare (Aghajanian & Marek, 1997), odchylky v serotonergnim systému mohou zptlisobovat

pozitivni pfiznaky schizofrenie (Igbal & van Praag, 1995).

Glutamatova hypotéza predpoklada hypofunkci glutamatergniho systému (Snyder & Gao,
2013). Hypofunkce glutamatovych NMDA receptori v prefrontdlni kiire mize pisobit
negativné na inhibi¢ni interneurony byt tak pri¢inou kognitivnich a negativnich symptomi

(Snyder & Gao, 2013).
5.1.2. Morfologické zmény hipokampu a prefrontalni kiiry

Pacienti s diagnostikovanou schizofrenii maji mensi objem anteriorniho hipokampu,
orbitofrontalni (Schobel et al., 2009) a dorzolateralni prefrontalni kiiry (Cannon et al., 2002).
Dale maji vcelém hipokampu a prefrontalni kiife sniZenou denzitu parvalbuminovych
interneuront (Beasley & Reynolds, 1997; Lewis et al., 2012). SniZeny je také pocet vybézkii
kortikalnich pyramidalnich neuronti (Garey et al., 1998).

5.2. Dysfunkce hipokampo-prefrontalnich interakci

NarusSeni hipokampo-prefrontalniho spojeni, v prvni fadé monosynaptického, miliZe byt
pricinou predevsim kognitivnich symptoml schizofrenie, jako jsou deficity v pozornosti
apracovni pameéti, ale také pricinou odchylek vregulaci emoci a konsolidaci paméti
(Sigurdsson & Duvarci, 2016). Z vyzkumi vyplyvd, Ze za tyto skute¢nosti mohou odchylky
pravé v dorzolateralni prefrontalni kire (dIPFC) a hipokampu, véetné narusené komunikace
mezi témito strukturami projevujici se nedostatetnou koherenci oscilaci a nevyvazenou
synaptickou plasticitou (Barch, 2005; Sigurdsson & Duvarci, 2016). SniZenou interakci
hipokampo-prefrontalniho spojeni muize dochazet i k pozitivnim ptiznakim, jako jsou

sluchové halucinace (Lawrie et al.,, 2002).

Vraném stadiu schizofrenie dochazi k lokdlni hyperaktivité excitacnich neuront
v hipokampu a prefrontdlni kiife (Anticevic et al, 2015; Schobel et al, 2013).
To z dlouhodobého hlediska v téchto strukturdch vede k excitotoxicité a nasledné atrofii

a s tim souvisejici hypoaktivité, charakteristické pro chronické stadium schizofrenie (Krystal
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& Anticevic, 2015; Schobel et al., 2013). Hipokampalni hyperaktivita je dlisledkem pozdéjsi
atrofie a hypofunkce jak u schizofrennich pacientd s prvotnimi priznaky, tak u animalnich

modelt (Schobel et al.,, 2013).

5.2.1. Vliv interneuronu

Na neurdlni aktivitu excita¢nich glutamatergnich neuronti v hipokampu i prefrontalni kire
maji zasadni vliv inhibi¢ni GABAergni interneurony. Pokud interneurony nedostate¢né tlumi
neuralni aktivitu, mluvime o tzv. disinhibici. DoCasna a kontrolovana disinhibice ma pozitivni
vliv na proces uceni a formovani paméti (Letzkus et al.,, 2015). Pokud se ale vymkne kontrole,
miiZe dojit k naruseni funkce nejen v misté disinhibice, ale i v eferentnich sitich (Bast et al.,
2017). Hipokampalni disinhibice tedy mtze narusit nejen funkci samotného hipokampu, ale

také kognitivni funkce zavislé na prefrontalni kiire (Meyer-Lindenberg et al., 2005).

Zvlastni pozornost zde dostavaji parvalbuminové kosSikové interneurony. Schizofrenni
pacienti maji oproti zdravym jedinclim nizsi denzitu téchto interneuronti v PFC (Beasley &
Reynolds, 1997) a v celém hipokampu (Zhang & Reynolds, 2002). Jejich sniZené mnoZstvi
nebo aktivita mohou mit za nasledek nékteré schizofrenni symptomy (Beasley & Reynolds,
1997; Lewis, 2000). Spatna funkce téchto interneuronti narusuje neuronalni oscilace
v mozkovych strukturach vcéetné dIPFC a miize tak mit zdsadni vliv na kognitivni deficity

(Lewis et al., 2012). Jiné typy interneuront se ve schizofrenii zdaji byt nenarusené.

5.3. Animalni modely

K ziskdvani novych poznatki o pricinach, pribéhu a 1écbé schizofrenie ndm slouzi
animalni modely. Cilem téchto animdlnich modeli je dosdhnout co nejvétsi podobnosti
s danym onemocnénim a priblizit tak charakter znaki Kklinickému priibéhu nemoci. Dle této
podobnosti se urcuje platnost (validita) animalnich modeldi, ktera je rozdélenda do tii
zdkladnich kategorii. To, do jaké miry ma animalni model stejné nebo podobné spektrum
symptom, oznacujeme jako zjevna (ang. face) validita. Druhd je konstruk¢ni validita, ktera
udava, jestli ma animalni model neurobiologické zaklady korespondujici s onemocnénim.
U schizofrenie se za takové znaky povazuji naptiklad nékteré genetické odchylky, dysfunkce
dopaminergniho a glutamatergniho systému nebo anatomické a funkcni deficity mezi
hipokampem a prefrontalni kirou. Jako posledni se hodnoti validita prediktivni, ktera
popisuje, jestli animalni modely vykazuji stejnou reakci na farmakologické latky v porovnani

s pacienty (Hoffman, 2016; Jones et al., 2011).
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Animalni modely mohou byt navozeny rizné - geneticky, farmakologicky, vyvojové nebo
za pomoci lézi. V nasledujicich podkapitolach popisi animalni modely schizofrenie majici
vztah k hipokampo-prefrontalnimu spojeni. Vyzkum schizofrenie je v souvislosti s timto
spojenim orientovan na ventralni hipokampus hlodavcti, nebot je homologem anteriorniho

hipokampu lidi, a na mPFC hlodavct, ktera je funk¢né povazovana za homologii lidské dIPFC.

5.3.1. Farmakologické modely

K modelovani rané faze schizofrenie, v které pacienti vykazuji zvySenou neuralni aktivitu
v hipokampu a prefrontalni kiie, slouzi akutni farmakologické disinhibice téchto struktur.
Disinhibice se navozuji pomoci antagonisti GABAa receptorti, vyskytujicich se na neuronech
vmisté synapsi i mimo né (Mortensen et al, 2012). Picrotoxin je selektivni GABAa
antagonista, ktery byl pouzity v nékolika studiich v souvislosti s naruSenim hipokampo-
prefrontalniho spojeni. Aplikaci picrotoxinu do prefrontalni kiry nebo hipokampu doslo
ke zvySenému , burst-firingu®, tj. stfidani vysokofrekvenc¢nich a nizkofrekvenc¢nich period
akcnich potenciali (McGarrity et al, 2016; Pezze et al., 2014), ktery se uplatiiuje ve
zpracovavani informaci. Disinhibici hipokampu potkani doslo k pozornostnim deficitim a ke
zhorSenému rychlému prostorovému uceni (ang. rapid place learning). Disinhibice
prefrontalni klry stejné jako jeji hypoaktivace muscimolem (GABAas agonista)
zpusobila pozornostni deficity (McGarrity et al, 2016; Pezze et al.,, 2014). Z téchto studif
plyne, Ze ke spravnému zajisténi nékterych kognitivnich funkci, na kterych se podili

hipokampus a prefrontalni kiira, je nutna vyvazena aktivita neuronti v obou strukturach.

Dal$i casto pouzivany farmakologicky animdalni model je zaloZeny na antagonismu
glutamatovych NMDA receptortl. Navozuje se nejcastéji pomoci ketaminu nebo fencyklidinu.
Podani téchto latek zdravym jedinclim navozuje bludy a halucinace (Krystal, 1994). Jejich
aplikace navozuje také negativni piiznaky (Krystal, 1994) a zhorSuje kognitivni funkce
(Rowland et al, 2005). U hlodavci pozorujeme pod akutnim vlivem hyperlokomoci
(Kalinichev et al., 2008), ktera se radi mezi pozitivni ptiznaky, dale sniZzeny zajem o socialni
chovani (Sams-Dodd, 1996) a poruchu v kognitivnich funkcich (Egerton et al., 2005).
Chronické podavani ma stejné ucinky - zvySuje lokomoci, sniZuje socialni interakce (Sams-
Dodd, 1996) a narusuje kognici (Mouri et al., 2007). Navic sniZuje pocet parvalbuminovych
interneurond ve frontalnich atemporalnich oblastech, stejné jako tomu je u samotné

schizofrenie (Abdul-Monim et al., 2007).
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5.3.2. Vyvojové 1ézové modely

Neonatalni 1ézi, kterd se provadi vsedmém dni postnatalniho vyvoje lokalni injikaci
kyseliny ibotenové do obou ventralnich hipokampt (Lipska et al., 1993), dochazi u potkanii
k abnormalitdm ve vyvoji neuronti v nucleus accumbens a PFC. Dospéli potkani maji v téchto
strukturach snizeny pocet neuralnich vybézkl oproti normdalnim jedincim (Flores et al.,
2005) a v prefrontalni kiife vykazuji naruSenou funkci GABAa receptorti (Endo et al,, 2007).
Zaroven u nich pozorujeme poruchy ve fungovani mezolimbického dopaminového systému
(Lipska et al., 2003). Tyto skutecnosti v dospélosti zplisobuji behavioralni zmény souvisejici

se schizofrennimi priznaky.

Potkani s naruSenim ventralnich hipokampti maji v dospélosti mensi zdjem o socialni
interakce a vykazuji hyperlokomoci (Sams-Dodd et al., 1997). Dosahuji také horsich vysledkt
v ulohach testujicich pracovni a prostorovou pamét (Chambers et al., 1996). Kognitivni
1996). Tento animalni model ma tedy podobny neurobiologicky zaklad a priznaky vSech

skupin, jako je tomu u schizofrenie.

DalSim vyvojovy model se navozuje intraperitonedlni injekci neurotoxické latky
methylazoxymethanol acetatu (MAM) potkanim samicim v 17. dni brezosti (Lodge, 2013).
MAM plisobi selektivné na vyvoj mozkovych struktur, dospéli potomci téchto samic maji
mensi objem hipokampu i prefrontalni kiiry (Moore et al,, 2006). Vystaveni MAM v 17. dni
prenatalniho vyvoje u potkand zaroven sniZuje pocet parvalbuminovych interneuroni
v mPFC i anteriornim hipokampu a narusuje tak GABAergni transmisi (Lodge et al., 2009).
Ventralni hipokampus vykazuje nadmérnou aktivitu, coZ je nejspiSe také pric¢inou zvysSené

aktivity dopaminergnich neuronti ve VTA (Lodge & Grace, 2007).

Potkani, ktefi byli v prenatalnim vyvoji vystaveni MAM, vykazuji chovani podobné vSem
typum piiznaki schizofrenie. Tito potkani jsou hyperlokomoc¢ni a méné socialni (Le Pen et al.,
2006) a dospélci maji deficity v prepulzni inhibici ulekové reakce a v preucovani (Moore et
al.,, 2006). Oblasti dalsiho zkoumani v tomto animalnim modelu je jeho prediktivni validita

(Jones etal.,, 2011).
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5.3.3. Genetické modely

Jednim z genetickych faktorG pro vznik schizofrenie u clovéka je mikrodelece Casti
chromosomu 22, presnéji 22q11.2 (Bassett & Chow, 2008). K pozorovani této genetické
odchylky se pouzivd mysi ekvivalent oznacovany Df{16)A*/-. Tato mikrodelece u nich
naruSuje hipokampo-prefrontalni synchronizaci béhem pozornostnich uloh (Sigurdsson et al.,
2010). Hipokampo-prefrontalni dysfunkce tedy mutze mit i geneticky zaklad, coz potvrzuji
odchylky pozorované v hipokampo-prefrontalnich interakcich u blizkych pribuznych

schizofrennich pacientt, ktefi nemaji diagnostikovanou schizofrenii (Benetti et al., 2009).

6. Lékarsky vyznam

Dnesni antipsychotické 1éky funguji na bazi regulace vylucovani dopaminu, to ale uc¢inné
plisobi jen na pozitivni symptomy. Negativni a Kkognitivni symptomy mohou néktera
antipsychotickd 1éC¢iva zmirnit, ale 1ék primo zaméfeny na tyto symptomy zatim neni
k dispozici (Patel et al., 2014). Léky zamérené na odchylky v neurdlni aktivit¢ mohou byt
zasadni pro zlepSeni negativnich priznakl a kognitivnich deficitli. Je potfebné zamérit se na
obnoveni rovnovahy mezi aktivitou neuroni, omezit nadmérny ,burst-firing”, ale zaroven

priliS neutlumit aktivitu nutnou pro vykonavani kognitivnich funkci.

Do popredi se dostavaji antikonvulziva lamotrigin a levetiracetam, ktera se primarné
uzivaji pri 1écbé epilepsie. Lamotrigin funguje jako blokator sodnych kandlii, levetiracetam
funguje jako blokator vapenatych kanald a zaroven sniZuje uvoliiovani glutamatu vazbou na
vacky, v kterych je uloZeny, a oba tak tlumi nadmérnou aktivitu neuronti (Large et al., 2005;
Lee et al,, 2009; Lynch et al,, 2004). Tyto mechanismy by mohly byt vyhodou v rané fazi
schizofrenie, pro kterou je charakteristickd hyperaktivita neuroni v hipokampu

a prefrontalni kifte.

Dal$im moZnym prostiedkem pro 1é¢bu rané faze schizofrenie jsou agonisté a pozitivni
alosterické modulatory (PAMs) specifickych receptori. Mohou pusobit na metabotropni
glutamatové receptory mGluR2 sniZenim transmise glutamatu a redukovat tak
hyperexcitabilitu (Fell et al., 2012), nebo na GABA receptory obsahujici bud’ a2 podjednotku
vyskytujici se v prefrontalni kiife a hipokampu, nebo o5 podjednotku vyskytujici se primarné
v hipokampu (Vinkers et al., 2010). PAMs piisobici na GABA receptory taktéZ redukuji
hyperexcitabilitu a zlepsuji tak kognitivni funkce (Gill et al., 2011).
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7.7Zaver

VZzadném animalnim modelu neni mozZné pokryt vesSkerou paletu schizofrennich
symptomi. Pikladem toho je neschopnost namodelovat verbalni odchylky, které se vyskytuji
u lidskych pacientd. Miizeme ale navodit jiné piiznaky, které jsou stejné nebo podobné
lidskym. U potkani se chovani podobné piiznakim schizofrenie Casto navozuji pomoci
neonatalnich 1ézi ventralniho hipokampu. Dospélci stémito lézemi vykazuji funk¢ni
abnormality v hipokampu a prefrontalni kare. Projevuji se hyperlokomoci, coZ u potkant
oznacujeme za pozitivni symptom, dale sniZenym zajmem o socidlni chovani, vétsi
nachylnosti k zavislostem a poruchami v pracovni prostorové pameéti. Dalsim pouZivanym
vyvojovym modelem je aplikace MAM v prenatalnim vyvoji. Tito potkani maji podobné
neuroanatomické odchylky jako schizofrenni pacienti a také vykazuji chovani podobné
nékterym symptomim schizofrenie. Za zminku stoji i farmakologické modely, které se
navozuji pomoci antagonisti NMDA receptort (ketamin, fencyklidin) a rovnéz zputsobuji
hyperlokomoci, nebo lokalni inaktivace piisobenim antagonisti GABAa receptorl, majici

stejny ucinek.

Soucasna nemoznost 1éCby kognitivnich deficiti pacientim se schizofrenii komplikuje
Zivot. Vyzkum naznacuje, Ze dpravou neuralnich oscilaci mezi hipokampem a prefrontalni
klirou véetné udrZeni rovnovahy v synaptické plasticité bychom tyto kognitivni deficity mohli
»opravit“ a zmirnit tak priibéh nemoci predevsim u pacientd s ranou fazi schizofrenie, kter{
vykazuji hyperexcitabilitu mozkovych struktur. Pacienti s chronickou schizofrenii na vyse

zminéna léciva vzhledem kjinym patologickym mechanismiim bohuZel reaguji pouze

omezene.

Zaméreni dalStho vyzkumu na funkéni vztahy a napraveni abnormalni neuralni aktivity
mezi hipokampem a prefrontalni kiirou by mohlo byt klicové pro 1é¢bu kognitivnich deficitl
a zlepSeni celkové Zivotni drovné spousty pacientd trpicich touto nemoci. Otazkou nadale
zlstavaji presné neurobiologické mechanismy a priciny zplsobujici patologii ve funkénim
spojeni téchto struktur. Dal$im pfredmétem zkoumani je vliv parvalbuminovych interneuront
na hipokampo-prefrontdlni koherencii To nam mohou pomoci objasnit naptriklad

optogenetické studie umoznujici selektivni aktivaci a inhibici téchto interneurond, nebot

umoziuji pozorovat behavioralni zmény navozené témito dpravami pii béZnych aktivitach.
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