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SOUHRN

Prostorové chovéni zvifat i clovéka zahrnuje komplexni systém kognitivnich schopnosti, které vykazuji vysokou evolu¢ni homogenitu. V navi-
gaci rozliSujeme zejména egocentrické procesy (relativni k vlastni poloze) a allocentrické procesy (orientované viiéi externim objektiim). Ke stu-
diu navigace casto slouZi tlohy ptivodné vytvofené pro zvifata (zejména potkany). Dnes nejzndméjsi prostorovou tilohou je navigace na skry-
ty cil v Morrisové vodnim bludisti. Méné znamy je pak Test vyhybani se mistu na rotujici aréné. Pro testovani lidi byly vytvofeny zejména vir-
tudlni verze téchto prostorovych tdloh. Sledovani aktivity nebo dtisledku lokélniho poskozeni mozkovych oblasti béhem navigace v téchto tlo-
hach pomohlo objasnit neurondlni korelaty prostorové kognice. Tyto poznatky vedly také k vyuziti prostorovych dloh pfi stanoveni kognitiv-
niho deficitu u schizofrenie i schizofrenii podobného chovéni u zvifat. Vysledky téchto studii naznacuji, Ze budouci klinické vyuziti vircualnich
prostorovych testtt mutiZe byt velice slibné.
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SUMMARY

The spatial behavior of animals and humans involves a complex system of cognitive abilities, which show high evolutionary homogeneity. In
particular, we distinguish egocentric navigation processes (relative to one’s own position) and allocentric processes (oriented towards external
objects). To study navigation in humans, spatial cognition tasks originally created for animals (especially rats) are usually used. Today the most
famous orientation task is the navigation to the hidden goal in Morris water maze. Less known is the avoidance test on the rotating arena. Vir-
tual versions of these spatial tasks have been created to test the navigation in humans. Observing the neuronal activity using imaging methods
and observing the effects of local brain damage during navigation tasks have helped clarify the neuronal correlates of spatial cognition. These
findings also led to the usage of these spatial tasks in evaluation of cognitive deficits in schizophrenia and schizophrenia-like behavior in ani-

mals. Results of these studies suggest that future clinical use of virtual spatial tests could be very promising.
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Uvod

Prostorova kognice pfedstavuje slozity systém kognitivnich
schopnosti, které umoznuji ziskdvini, organizaci, vyuZziti a revizi
poznatkil o prostoru. Tyto procesy jsou pak vyuzity pro orientaci
ve dvoudimenziondlnim prostoru (napf. na plose papiru nebo mo-
nitoru podcitace) i béhem pohybu v jakémkoliv tiidimenzionalnim
prostiedi. Testy prostorové kognice dnes patii k ¢astym metodam
studia deficitu kognitivnich schopnosti u zvifat i lidi (viz Bohbot
et al., 1998; Morris 1984). Prostorové tlohy jsou uzite¢né ve srov-
névacich studiich. Tyto studie sleduji predevsim evoluéni vyvoj ko-
gnitivnich schopnosti zivoéichti riiznych skupin a umoznuji srovna-
ni jejich kognitivnich schopnosti. Mohou se tak uplatnit i pfi testo-
vani Gc¢inku 1é¢iv na zvifeci (farmakologické) modely lidskych neu-
ropsychiatrickych onemocnéni, které vedou k rozvoji kognitivniho
deficitu (napt. Alzheimerova demence nebo schizofrenie). Vzhledem
k tomu, Ze u schizofrenniho okruhu onemocnéni je dnes zna¢na po-
zornost vénovana pravé kognitivnimu deficitu, je cilem animdlnich

studif otestovat chovani a kognici modelovych zvifat. Nej¢astéjsim
prostiedkem pro takové studie jsou pak prostorové tlohy.

Aby bylo mozné srovnavat chovéni zvifecich modelt a lidf pomo-
ci porovnatelnych tiloh, je potfebné vyvinout sadu kognitivnich testi
pouzitelnych u obou skupin. Vzhledem k tomu, Ze neni mozné tes-
tovat kognitivni schopnosti zvifat pomoci béznych psychologickych
testil (spojenych s verbdlni slozkou), je naopak nutné aplikovat ani-
malni metody testujici chovini a kognici na lidskou populaci. Tyto
tlohy vzdy testuji nékolik kognitivnich funkei soucasné, protoze neni
mozné je od sebe plné oddélit. Z tohoto dtivodu predstavuji prosto-
rové testy komplexni metodu, kterd je tak ¢asto blizsi readlnym zivot-
nim situacim, nezZ mnohé stolni testy. Je ovSem naroc¢né vytvorit do-
statecné rozsahlé experimentalni prostredi v redlném svété, keeré by
soucasné umoznilo zaznamenavat chovani lidského jedince. Vzhle-
dem k prostorovym omezenim téchto tloh v redlném prostfedi se dnes
stdle ¢astéji pristupuje k tvorbé testt vyuzivajicich virtudlni realitu.

Cilem tohoto sdéleni je poskytnout prehled studii vénujicich se
problematice prostorovych tloh u zvifat i u lidi a popsat mozkové
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Obrdzek 1: Schematické zobrazeni modelu pracovni pamiti tvogené vi-
zuo-prostorovym naertnikem, fonologickou smyekou a centralni exeku-
tivni slozkou (Baddeley, 1992).

struktury, které se pfi feSeni takovych tloh uplatiuji, a to s ohle-
dem na moznosti studia schizofrenie.

Prostorova kognice

Prostorova kognice je procesem urcovani a pamatovani si pozi-
ce (vlastniho téla i okolnich objektt), sméru a vzdalenosti vadi ji-
nym objekttim v jakémkoliv prostoru. Souédsti prostorové kogni-
ce je i ndsledny naviga¢ni proces, ktery vyuzivd téchto informaci pfi
udrzovani urcitého kurzu trajektorie smérem k naplanované cilové
pozici (Jeffery, 2003). Jedna se o velice komplexni chovani vyuzivaji-
ci do jisté miry vSechny kognitivni funkce. Pokud se totiz chceme zo-
rientovat v prostiedi a najit v ném cestu k cili, musime v prvni fadé
svému okoli vénovat nalezitou pozornost a soustiedit se na riizné
zdroje informaci (pfevazné vizudlni, sluchové nebo i vnitini infor-
mace o vlastnim pohybu). Aby bylo mozné z velkého mnozstvi do-
stupnych informaci vybrat ty, které jsou diilezité a vhodné k orien-
taci, musime si je spravné organizovat. Musime nejdfive rozpoznat,
na jaky objekt se divime, zafadit ho do urcité kategorie, napf. na
pohyblivé/proménlivé versus stabilni prvky prostiedi, abychom ke
své orientaci vyuzili jen ty informace, které jsou relevantni. Pfi na-
$em pohybu prostfedim dochdzi k neustdlym zménam, neobejde-
me se proto ani bez ¢innosti pracovni paméti, kterd nim umoziu-
je sledovat, neustéle obnovovat a po urcitou dobu si pamatovat dii-
lezité informace pro nasi orientaci. Ve spojitosti s prostorovou ko-
gnici lidi, keefi vyuzivaji jako primarni zdroj informaci vizudlni pod-
néty, nds bude zajimat predevsim kapacita vizuo-prostorové slozky
pracovni paméti (VPP), nazvané vizuo-prostorovy niértnik (Bad-
deley, 1992). NemtiZeme vSak opomenout ani centrdlné exekutiv-
ni slozku pracovni pameéti, ktera je odpovédnd za vybavovani infor-
maci, uloZenych v tomto néértniku (viz obr. 1). VPP je pfitom defi-
novéna jako proces zpracovavani a uchovévani informaci o vizudl-
ni identité objekt a jejich pozic v prostoru (McAfoose et al., 2009).
Predpokldddme proto, Ze VPP a pozornost jsou pro proces prosto-
rové navigace klicovymi funkcemi. Pro navigaci je samoziejmé dii-
lezitd i schopnost odhadu vzdalenosti a thlu viici sledovanému ob-
jektu, zaloZena na nasi schopnosti vnimani hloubky pomoci bino-
kularnich a monokuldrnich voditek.

Typy prostorového chovani

Ve snaze pochopit, jaké informace zvifata i lidé pouzivaji pii své
navigaci prostfedim a jaké mozkové oblasti se tcastni jejich zpra-
covavani a nasledné odpovédi organizmu, bylo prostorové chovini
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Obrdzek 2: Schematické zobrazeni modelu tvorby kognitivni mapy, pei
kterém se postupni zapojuji nejdgive egocentrické a pak i allocentrické
procesy (upraveno podle Roche et al., 2005).

roztiidéno do nékolika kategorii. Jelikoz existuje nékolik rtiznych
systém tfidéni prostorového chovani, zaméfime se jenom na nej-
béznéjsi taxonomii. Zjednodusené tak muzeme rozlisit zejména ego-
centrické a allocentrické naviga¢ni procesy (Jeffery, 2003; O’Keefe et
al., 1978; Roche et al., 2005).

Egocentrické procesy jsou zapojené béhem naseho pohybu pro-
stfedim a neustdle reaguji na zmény polohy téla, a tak aktualizuji
jeho pozici viéi objekttim v okolnim prostoru (Jeffery, 2003). Do
tohoto procesu vstupuji jak informace z externich zdrojt (vizudlni,
sluchové, taktilni a olfaktorické), tak i vnitini somatosenzorické in-
formace. V nepfitomnosti externiho zdroje informaci nabyvaji znac-
ny vyznam pravé vnitini inercidlni vstupy z vestibularniho systému
asubstratové informace z proprioreceptorti (Mittelstaedt et al., 1991).
PFi navigaci za tmy proto mluvime spise o procesu integrace drahy
nebo idiothetické navigaci (Whishaw, 1998). Takovy zptisob naviga-
ce vSak vede k postupné nartstajicim chybdm v odhadu vzdalenos-
ti, které pak musi byt ¢as od ¢asu korigovany referen¢ni informaci
z vnéjsich zdroju (vizudlni, auditivni, nebo taktilni), jinak dochdzi
ke vzniku kumulativni chyby. Proces integrace drahy je dnes z du-
vodu ¢astého vyuziti virtudlnich naviga¢nich testt ¢asto opomijen.

Allocentrické procesy naopak predstavuji komplexnéjsi zpu-
sob zpracovani prostorovych informaci, které jsou na vlastni pozici
téla nezavislé. Informace jsou zde integrovany v podobé jakési sou-
fadnicové soustavy, kterd charakterizuje vzijemné prostorové vzta-
hy zndmych objektt1 v prostiedi (Jeffery, 2003).

Oba popsané procesy béhem navigace vzajemné kooperuji za
tvorby jakési vnitini reprezentace prostiedi, kterd byla Tolmanem jiz
v roce 1948 oznacena pojmem ,kognitivni mapa“. Soucasny model
pravdépodobného procesu vzniku kognitivni mapy je zobrazen na
obr. 2 (upraveno podle Roche et al., 2005). Jiz tradi¢ni teorie , kogni-
tivhiho mapovani® (O’Keefe et al., 1978) predpokladda, Ze vznikajici
mentilni mapa uklada informace v podobé allocentrického soufad-
nicového systému pozic zapamatovanych objektd. Kromé této te-
orie se vSak objevuji i naviga¢ni modely, které ukazuji, Ze pamato-
vani si cilovych pozic mutZe byt ve skute¢nosti zaloZeno i na uloze-
nych lokalnich pohledech (mentalnich snimcich) z cilového mista
(McNaughton et al., 1989). Prostorové vztahy mezi nékolika tako-
vymi misty jsou pak uloZeny v podobé mentalni reprezentace po-
hybti potfebnych k presunu od jednoho k druhému.
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Obrdzek 3: Morrisovo vodni bludisti: (A) puvodni verze pro hlodavce; (B) Realna analogie Glohy hledani skrytého cile
(HGT) pro lidi v podobi aparatury nazvané Blue Velvet Arena; (C) Virtualni analogie arény.

Metody studia prostorové kognice

Testy prostorové kognice bychom mohli rozdélit do dvou kate-
gorii, na stolni testy (,table-top tasks“) a na naviga¢ni dlohy. Tyto
dva typy testu se lisi predevsim velikosti testovaciho prostredi a per-
spektivou, ze které musi testovana osoba tilohu fesit.

Vyzkum prostorové kognice je u lidi vyrazné rozmanitéjsi nez
u zvifat, ackoliv pouzivané testové tilohy casto vychazi pravé ze zvi-
fecich modelt. V literatufe najdeme mnoho dloh testujicich pro-
storovou kognici na rtizné Grovni ndro¢nosti. Mezi ty nejjednodussi
muzZeme zafadit i paradigma mentdlni rotace (Shepard et al., 1988).
2D nebo 3D objeketl. V této tloze je vyuzity proces mentdlni trans-
formace (rotace) vizualnich podnétt. Vzhledem k souc¢asné prezen-
taci podnétu v piivodni i rotované pozici je tento test zavisly spise
na vizuo-prostorové predstavivosti nez na pamétovych procesech.

Velice Casto se vyuzivaji i testy vizuo-prostorové pracovni pamé-
ti (VPP). Cilem takovych testil je vySetfit schopnost jedince sprav-
né si zapamatovat pozice (nebo sméry, orientace a vzdalenosti) ur-
citych objektti v casovém sledu v ohrani¢eném 2D nebo 3D prosto-
ru. Mezi typické tlohy testujici VPP fadime piedevim prostorovou
verzi testu oddaleného vybaveni (sDRT, Spatial Delayed-Response
Task; Piskulic et al., 2007) a jeho rtiznorodé varianty. Pro testova-
ni VPP je tak mozné pouzit napt. i zndmou tlohu n-back, krerd pfi
sledovani série podnétii vyzaduje vybavit si napf. prostorovy podnét
po nékolika (n) krocich. Naprosta vétsina téchto testt viak vyuziva
jenom dvojdimenziondlni prostor (obrazovky pocitace nebo papi-
ru), a predstavuji tak jednodussi formu prostorové orientace. Dal-
$im zndmym prostorovym testem VPP je test prostorového rozsa-
hu (Corsi block test), ktery je soucésti testové sady WMS-III (Wech-
sler, 1997). V jeho redlné i pocitacové verzi je ttkolem testované oso-
by zapamatovat si a zopakovat poradi nékolika kostek (tvoficich
miizku 2D pozic), a to ve spravném (pfedvedeném a nésledné pre-
vriceném) poradi.

Pro testovani prostorové kognice viak byly vytvoreny i vyrazné slo-
zitéjsi tkoly vyzadujici navigaci v redlném nebo virtudlnim 3D pro-
storu (napf. radidlni a komplexni bludi$té, navigace ve mésté nebo
budové a navigace bez pouziti zraku).

K nejrozsifenéj$im testim prostorové kognice vsak jisté patii
rtizné analogie Morrisova vodniho bludisté (MWM; Morris, 1981).
Toto paradigma bylo ptivodné vytvofeno pro potkany jako test uce-
ni a paméti, ktery vyuziva pfirozenou snahu zvifete uniknout z vody
za pomoci platformy skryté pod jeji hladinou (viz obr. 3A). Pozdé-
ji se tento test stal uziteénym prostiedkem studia stirnuti, experi-
mentdlnich 1ézi i sledovani t¢inku farmakologickych 1é¢iv a toxic-
kych latek na kognici (pfedevéim u potkantt). Od roku 1982 bylo
publikovino vice nez 2500 ¢lank vyuzivajicich tento model nebo

jeho variace. MWM se vyuzivd ve dvou zakladnich modifikacich, a to
jako test referen¢ni nebo pracovni paméti (Morris, 1984). V referenc-
ni verzi zUstava pozice skryté platformy na stejném misté béhem
nékolikadenniho tréninku, naopak u verze zaméfené na pracovni
pamét se pozice platformy méni kazdy den (Dudchenko, 2004).
Skrytou cilovou pozici je mozné najit jenom odvozenim jeji rela-
tivni polohy viici riiznorodym orientaénim bodim v okoli arény.
Tento test si tedy vyzaduje allocentrickou navigaci (orientaci pod-
le vzdélenych prevdzné zrakovych voditek). Protoze startovni pozi-
ce se béhem experimentu neustale méni, je nezbytné ped pohybem
k cili provést re-orientaci vlastni pozice viici relevantnim orientac-
nim znackdm v okoli bazénku (nebo arény). Pozdéji byly vytvoreny
i lidské analogie MWM testujici navigaci na cil pfevdzné v suchych
kruhovych aréndach, a to jak v redlné podobg, tak i v mnoha virtual-
nich verzich. U nds je analogie této tGlohy provozovand v aparatufe
nazvané Blue Velvet Aréna, kterd dnes existuje ve své redlné i virtudl-
ni podobé (viz obr. 3A a 3B). V poslednich letech se analogie MWM
ulohy zac¢inaji uplatiiovat i jako prostfedek vySetfeni deficitu pro-
storové kognice u pacientd trpicich neurodegenerativnimi zména-
mi (Hort et al., 2007) nebo neuropsychiatrickou poruchou, napft.
u schizofrenie (Hanlon et al., 2006).

Dal$im velmi slibnym testem je i Test aktivniho allocentrického
vyhybani se mistu (AAPA; Cimadevilla et al., 2000), nazyvany také
koloto¢ové bludisté (carousel maze). Tento test je provadén na po-
hyblivé aréné, kde diky rotaci vznikaji dva oddélené referenéni rimce
(viz obr. 4). Ukolem testovaného subjektu pak je aktivné se vyhybat
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Obrdzek 4: Uloha aktivniho vyhybéni se mistu (AAPA) na rotujici aré-
ni. Ulohou testovaného zviFete je aktivné se vyhybat 60° vyseci (vyznace-
né cervené), kterd je stabilni v ramci mistnosti (neotdci se s arénou). Pokud
tedy zvite seds, je rotaci arény privezeno do zakdzané oblasti a potrestano
slabou elektrickou rankon. Zvite tak musi odlisit podnéty velevantni (sta-
bilni) od irelevantnich, které se toci spolu s nim a arénkou, a pouZit je pri
vyhybdni se zakdzané oblasti.
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60° vyseci, ktera je skrytd a stabilni v rdmci
mistnosti. Pro tspésné vyhybani se zakizané
oblasti je nutné spravné rozpoznat relevant-

profmedding kim

ni a nerelevantni informace (Cimadevilla et
al,, 2001). Oddélit tedy informace vizané na
stabilni referen¢ni rimec mistnosti (pfevazné
vizualni informace) od téch informaci, keeré
jsou vdzané na rotujici arénu (referen¢ni ré-
mec arény, viz obr. 4).

Redlné analogie obou testti byly vyvinuty
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i pro testovani lidi a jsou zprovoznény v apa-
ratufe nazvané ,Blue Velvet Aréna“ (BVA;
Stepankova et al., 2003; viz obr. 2B), kterd
ma podobu uzavieného kruhového stanu
s moznou rotaci podlahy. Analogie tlohy,
MWM byla pojmenovand Test hledani skrytého cile (Hidden Goal
Task, HGT; Kalova et al., 2005), analogii koloto¢ového bludisté na-
lezneme pod ndzvem Test disociovanych referen¢nich ramct (Dis-
sociated reference frames task, DRF; Vlcek et al., 2006). Oba testy
jsou dnes Gspésné pouzivany pro testovani deficitu prostorové ko-
gnice u riznych onemocnéni, predevsim ale u pacientti s Alzheime-
rovou demenci a mirnou kognitivni poruchou (Hort et al., 2007).

Vyznamny metodicky posun pfineslo testovani prostorové navi-
gace v prostiedi virtudlni reality (VR), které bylo poprvé predvede-
no v roce 1983 (Krueger et al., 1985). Navzdory ur¢itym omezenim,
jako jsou uzsi zorné pole a absence skute¢ného pohybu, poskytu-
je VR mnoho vyhod. Hlavni vyhodou VR je pfedev$im moznost po-
drobného zdznamu chovani a pohybu testované osoby spolu s vy-
uzitim Sirokého spektra stimult a jejich snadné manipulace. Diky
automatické prezentaci podnétit dosahuji pocitacem fizené testy
vy$si Casové presnosti, nez tradi¢ni neuropsychologické testy (tuz-
ka-papir) prezentované clovékem. Bylo také prokdzano, ze kognitiv-
ni mapy vytvofené ve 3D VR jsou srovnatelné s témi, které vznika-
ji v redlném prostredi (Arthur et al., 1997). Pro tento tcel byly srov-
navany mapy zakreslené pokusnymi osobami po aktivnim pohybu
v redlném nebo virtudlnim prostredi, které obsahovalo nékolik béz-
nych objektt v uréitém prostorovém usporadani. Virtudlni prostor
ndm ve srovnani se standardnimi testy navic poskytuje i jakysi pocit
,pritomnosti“, coz miize vést k vyssi ekologické validité.

Vzhledem k nepfitomnosti informaci, generovanych vlastnim po-
hybem osoby ve virtudlnim prostiedi, jsou u VR experimentt ¢asto
zanedbdvané procesy integrace drahy. Je vSak nutné poznamenat, ze
tyto procesy vyuzivaji mimo vnitinich somato-senzorickych infor-
maci i ¢ast zrakovych informaci v podobé optického toku. Jde o vi-
zualni zmény vznikajici pfi pohybu pozorovatele prostiedim, kte-
ré se projevuji zjevnym pohybem prvkii vizudlni scény a napovida-
ji tak, kterym smérem se osoba pohybuje. Proto tcast idiothetické
slozky na navigaci ve VR nemtiZeme plné opomijet.

Metodika VR je také vyznamnym prostfedkem objasiiovani ¢in-
nosti jednotlivych oblasti mozku zapojenych v procesu navigace po-
moci zobrazovacich metod (fMRI, PET, EEG). VR ndm navic umoz-
fiuje vytvorit srovnatelné testy pro zvifata i lidi.

Neuronalni ziklady prostorové kognice

Funkce kognitivniho systému prostorové navigace je zajistové-
na siti mozkovych oblasti zahrnujicich pfedevsim medidlni tempo-
rélni lalok (MTL), prefrontalni a parietdlni kiiru, mozecek, ¢asti ba-
zélnich ganglii a také retrosplenidlni kiiru (Maguire et al., 1998a).
Vzhledem k tomu, Ze vyslednd kognitivni mapa vznika spoluptisobe-
nim nékolika naviga¢nich procest, které se vzajemné doplriuji, neni
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Obrdzek S: Oblasti mozku zapojené bihem zpracovani prostorovych informaci a orientace v pro-
stgedi (obrazek vlevo) a jejich specifické funkce (tabulka).

experimentalné jednoduché je od sebe plné oddélit. Béhem navigaé-
nich dloh tak ¢asto nalezneme aktivované neuronalni oblasti sdile-
né viemi prostorovymi procesy. Do jisté miry viak miizeme kontro-
lovat, které informace budou k navigaci pouzity, a tim ovlivnit vy-
slednou aktivitu mozku.

Pokud budou k navigaci pouzity jenom zrakové podnéty, na-
lezneme ziejmé aktivitu zrakové kury v okcipitdlnim laloku. Po-
kud vsak vyuzijeme i sluchovych nebo ¢ichovych podnétt, obje-
vi se i aktivita senzorickych a asocia¢nich oblasti, ktera je s témi-
to smysly spojena. Vzhledem k tomu, Ze u ¢lovéka se pfi testovani
navigace vyuziva predevsim vizudlnich podnétii, nemtizeme opo-
menout ani oblasti odpovédné za rozpoznavani objektt a prosto-
rovych scén. Pro rozpoznavani objektt byla identifikovana oblast
lateralniho okcipitdlniho komplexu (LOC) a fusiformni kary a pro
pozorovani prostorovych scén posteriérni ¢4st parahipokampélni-
ho zavitu (Hasson et al., 2003).

Pokud se subjekt béhem navigace pohybuje (aktivné ¢i pasivné),
a tedy vyuzivd procesu integrace drihy, nalezneme i aktivitu parie-
talni somato-senzorické oblasti (Aguirre et al., 1998). Parietdlni ktira
se ale ticastni i bézného odhadu vzdalenosti pomoci zrakovych in-
formaci. Dulezitd je i funkce retrosplenidlni kiiry (medidlné uloze-
nd parietdlni kiira cinguldrniho gyru, viz obr. 5), kterd spolupracuje
se strukturou hipokampu. Predpoklada se, Ze oblast retrosplenial-
ni kary je odpovédna za preklad informaci mezi referenénimi rim-
ci, a podili se tak na pfesunu pozornosti z egocentrického na allo-
centricky rimec a naopak (Iaria et al., 2007).

Za vyznamnou strukturu Gcastnici se tvorby allocentrické ko-
gnitivni mapy vSak povazujeme oblast medidlniho spankového la-
loku (déle jen MTL), a to piedevsim struktury hipokampalni forma-
ce (HF, dle jen hipokampus, viz obr. 5). Aktivita hipokampu byla
jiz prokdzand v mnoha naviga¢nich tlohédch (viz Roche et al., 2005).
O’Keefe a Nadel publikovali v roce (1978) knihu, ve které popsali, ze
u savcll muze byt vyslednd allocentrickd kognitivni mapa kédova-
na pravé ve strukcufe hipokampu. Tato teorie je zaloZend mimo ji-
né i na pozorovani tzv. mistovych bunék (,,place cells“), excita¢nich
pyramidélnich neuront v oblastech Cornus Ammonis (CA1-CA3)
hippokampu potkana, které vykazuji prostorové selektivni aktivitu.

Bylo potvrzeno, Ze bilateralni 1éze struktur MTL, konkrétné hi-
pokampu, u potkana zna¢né narusuje prostorové schopnosti. Jde
viak predevsim o deficit v allocentrické navigaci, napf. pti hledd-
ni skryté platformy v MWM (Morris et al., 1982). Testovani potka-
nu v kolotocovém bludidti prokdzalo naruseni kognice jiz po jedno-
stranné 1ézi hipokampu (Cimadevilla et al., 2001). Na druhé strané,
zakladni prostorové procedurdlni schopnosti jsou i po 1ézi hipokam-
pu zachovany. Nebyla napf. naruSena egocentrickd navigace ke skry-
té platformé pfi vypousténi ze stejné startovni pozice (Eichenbaum
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et al,, 1990). Na hipokampu zavisl4 je ale také idiothetickd naviga-
ce, ¢ili integrace drdhy za nepfitomnosti zrakové informace (Whis-
haw, 1998). Nesporna tiloha HF v prostorové kognici byla potvrze-
na i vySetfenim pacientt s hipokampaélni 1ézi. Jiz unilateralni (pra-
vostrannd) léze HF vedla k zdvaznému naruSeni vizuo-prostorové
paméti jak pfi 2D lokalizaci objektd, tak i v navigaci na skryty cil
v lidské analogii MWM (Bohbot et al., 1998).

Tato zji$téni potvrzuji i zobrazovaci studie u zdravych lidi, kte-
ré prokazaly aktivicu MTL v riznych prostorovych tlohach (napft.
Gron et al., 2000; Maguire et al., 1998b). Nékolik studii véak pozdé-
ji ukdzalo, Ze pfi feSeni urcitych prostorovych tiloh nemusi byt ob-
last MTL aktivni. Tato aktivace se objevuje pfevdzné u studif vyza-
dujicich allocentrickou navigaci a flexibilitu, napf. pfi hledani trasy
novym prostiedim. Naopak v tilohdch sledovini jiz dobfe naucené
trasy nebyvd aktivita hipokampu a ptilehlé MTL nalezena. V tako-
vém pripadé se aktivuje spiSe neuronalni sit zahrnujici corpus nuclei
caudati (bazalni ganglia, viz obr. 5), insuldrni kdru a rozsdhlé ob-
lasti parietdlni kary (Hartley et al., 2003). Tyto oblasti jsou prav-
dépodobné odpovédné za udrzovini, vybavovani a vykonavani ur-
¢itého sledu ¢innosti (pohybtt), vedoucich k cili pomoci jakési , re-
prezentace naucenou trasou“ (,action-based navigation‘, Hartley et
al., 2003). Takovy typ navigace naucenou trasou tedy miizeme cha-
pat jako automatizovany proces podobny procedurdlnimu uceni,
které je na aktivité MTL nezavislé. Ditkazem tohoto tvrzeni byl vy-
kon pacienta H. M. trpiciho oboustrannou hipokampaélni 1ézi, kte-
rd vedla k nevratnému narugeni jeho deklarativni paméti, navzdory
zachovalé schopnosti proceduralniho uceni (Milner, 1972). Pacient
H. M. tak byl nadéle schopen zlep$ovat se, tedy ucit se rliznym po-
stuptim a ¢innostem (byl napf. schopen zlepsovani v testu, kde mél
pomoci zrcadla piekreslovat obraz hvézdy na papir). Pokud by ale
béhem navigace naucenou trasou doslo k zablokovini zndmé tra-
sy prekazkou, opét by se objevila aktivita hipokampu a prefrontal-
ni kary, potfebnd pro pldnovani nové trasy jiz zndmym prostfedim
(Maguire et al., 1998a).

Vyznamnou tlohu v prostorové kognici hraje i prefrontdlni kiira
(viz obr. 5), kterd je zapojena jak v prostorové pracovni paméti (Gol-
dman-Rakic, 1996), tak v exekutivnich funkcich, jako jsou plano-
van{ a flexibilita chovani, rozhodovani a strategické volby. U pot-
kant byla ve spojitosti s prostorovou kognici sledovana predevsim
medidlni prefrontalni kiira (mPFC; Uylings et al., 2003), ktera je do
prostorovych procesti zapojena i diky husté komunikaci s HE. Vy-
kon zvifat s 1ézi prefrontdlni kary vSak neni v tloze MWM naru-
$en, vyjimku pfedstavuje jen situace odebrini orienta¢nich bodw
(Jo etal., 2007). Naopak, 1éze mPFC tplné narusi idiotetickou na-
vigaci (de Bruin et al., 2001) a také vede k oslabeni vykonu v tlo-
héach, keeré vyzaduji zapamatovani ¢asového poradi prostorovych
lokaci (Kesner et al., 1987). Pfedpokldda se, ze mPFC participuje
v prostorové kognici pii planovini navigace na cil. Vysledky téch-
to studii déle naznacuji, Ze mPFC a hipokampus pracuji paralel-
né, a léze mPFC tak nemusi nutné vést k deficitu prostorové ko-
gnice v tlohach, které nejsou silné zavislé na vizuo-prostorové sloz-
ce pracovni paméti, protoze hipokampus déile pracuje. Vzhledem
k tomu, Ze pravé prefrontilni ktira hraje dtilezitou tilohu v neuro-
patologii schizofrenie, je velice uzite¢né vyuZiti prostorovych tiloh
(se zaméfenim na pracovni pamét) i pfi testovani kognitivniho de-
ficitu u tohoto onemocnéni.

Prostorova kognice a jeji testovani u schizofrenie

Dtilezitou a klinicky vysoce relevantni soucasti klinického obrazu
schizofrenie je dnes stéle vice zminovin kognitivni deficit. Ten byl

jiz dobfe vymezen iniciativou MATRICS (Measurement and Treat-
ment Research to Improve Cognition in Schizophrenia; Kern et al.,
2004). MATRICS uvadi sedm kognitivnich oblasti, jejichz deficit je
pro schizofrenii specificky: pozornost, rychlost zpracovani informa-
ci, pracovni pamét, verbalni a vizuo-prostorové uceni, logické mys-
leni, feSeni problémii a socidlni kognice. Zda se vsak, Ze pro schizo-
frenii je typicka predev$im porucha organizace a zpracovani informa-
ci na Grovni centrilné exekutivni slozky pracovni paméti. (Longevi-
alle-Henin et al., 2005). To je dtivodem, pro¢ se negativni symptomy
projevuji na tirovni zpracovani jak verbélni, tak i vizuo-prostorové in-
formace, s naslednymi chybami v zapamatovani. Narusené zpracovani
vizuo-prostorové informace tak vede ke vzniku mentalni reprezentace
prostoru, tedy kognitivni mapy, kterd obsahuje chyby a nepfesnosti.
Vybavovini informaci z kognitivni mapy pak mtiZe narusit prostoro-
vou orientaci na rtizné drovni. Ditkazy narusené prostorové kogni-
ce byly popsany u schizofrenniho onemocnéni, a také u animélni-
ho modelu schizofrenie (viz nize).

Pfi testovani poruch popisovanych kognitivnich domén byly po-
uzity riiznorodé metody, zaméfené ¢asto jen na nékterou z nich. Ta-
kov4 frakcionace ale vede k obrovské variabilité vysledku, které jsou
tak ¢asto nejednoznac¢né a rozporuplné. Vyuziti mnoha tradi¢nich
test metodou tuzka-papir navic snizuje ekologickou validitu, tedy
vyuzitelnost vysledka v redlném Zivoté. Bylo by tedy uzite¢né sledovat
kognitivni funkce u schizofrenie testem, ktery by vysetfil vice moda-
lit soucasné v co nejvice ptirozenych podminkéch. Takovy komplex-
ni pfistup predstavuji pravé testy prostorové kognice, které mohou
byt vyuzité jak v animalnich modelech schizofrenie, tak i v klinic-
kém vyzkumu. Tyto tlohy testuji soubor kognitivnich schopnosti,
které vyuzivime béhem své orientace v prostiedi.

Animélni model schizofrenie a prostorova kognice

Prostorové tlohy se ukdzaly byt velmi uzite¢nym prostfedkem pro
testovani kognitivniho deficitu u farmakologického modelu schi-
zofrenie. Nejcastéj$im modelovym zvifetem je hlodavec. Objevuji se
v8ak i studie u opic, napf. u makaki. Do jisté miry je u opic mozné
vyuzivat i typicky lidské testy, napf. jiz popsanou tlohu oddaleného
vybaveni (Cahusac et al., 1989). V takovém pfipadé je pomérné jed-
noduché srovnat jejich vysledky s vykonnosti lidi. Nicméné farma-
kologické studie u opic jsou eticky problematické, velice nakladné fi-
nancné a niro¢né na prostor. Proto je nej¢astéjsim modelovym zvife-
tem potkan. V pfipadé hlodavct vak neni mozné vyuzit prostorové
ulohy pouzivané u lidi. Bylo sice prokazano, ze potkan je schopny re-
agovat i na prostorové podnéty na monitoru pocitace (Nekovarova et
al., 2006), ale takové alohy jsou pro farmakologické studie u hlodavci
nevhodné, protoze jsou velice zdlouhavé (vyzaduji trénink mnohem
del3i nez 1 tyden). Je proto nutné vyuzit jiz znamych prostorovych
uloh vytvorenych specidlné pro tato zvifata (napt. MWM a koloto-
¢ové bludisté) a vytvotit naopak jejich lidské analogie.

Deficit prostorové kognice byl v modelech schizofrenie prokdzin
u opiciu potkant. Dnes nejzndméjsim modelem schizofrenie je apli-
kace antagonistit NMDA receptorti (ketamin, MK-801 nebo fency-
klidin), kterd vyvolavd psychéze podobné symptomy nejen u lidi, ale
i u opic a potkanti (Bubenikova-Valesova et al., 2008). Ketamin po-
dévany zdravym dobrovolnikiéim prokazatelné vede k indukci schi-
zofrenii podobnych symptomii, k pozménénému vnimani a kogni-
tivnimu deficitu (Krystal et al., 1994). Poddni ketaminu u potka-
nu také prokazatelné zhorsilo kognitivni funkce, v diisledku ¢eho
byl narusen vykon v obou verzich MWM, jak v testu referenc¢ni, tak
i pracovni paméti (Sircar et al., 1998; Vales et al., 2006). Deficit pro-
storové kognice u zvifecich modelii byl prokdzan iv tloze s rotujici
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Obrdzek 6: Ukézka virtualni verze ulohy hledani skytého cile pomoci 2 orientaénich znaeek s po-
stupni se minici pozici cile. Kazdy krub predstavuje ndhled na arénu v jedné fizi testu s nékolika po-
kusy. V pronich 3 fazich se testovand osoba pohybuje v aréné se stejnou kRonfiguraci znacek, mezi fizemi
se ale presouvd pozice cile (Cervené kolecko), coz vyZaduje potlacent jedné zapamatované pozice drubou.
Ve 4. fizi (Test 3) se testuje schopnost jedince si zapamatovat zcela novou konfiguraci. Dvé faze opakovdni
pak ovéri, jak dobre si osoba zapamatovala pozici cile po casové prodlevé v jiz naucenych konfiguracich.

pacienti se schizofrenif

kontrola

A SS

Obrdzek 7: Ukazka navigace na skryty cil (jeho pozice je oznaéena eervenym koleekem) v ,,pro-
be** pokusu HGT s neaktivnim cilem. (A) Pohyb kontrolniho subjektu. (B-C) Ukdzka pohybu dvou
pacientit se schizofrenii, jejichZ pohyb ukazuje nejistotu v naucené pozici cile a jeho vztabu vici nejbliz-
$T orientacni znacce. Tato nejistota vede k bleddni cile na obou strandch znacky (B) nebo nabodnému

V jiné studii byla testovdna i schopnost pa-
cientti pfepinat mezi egocentrickym a allo-
centrickym referen¢nim rdmcem pfi hodno-
ceni prostorovych vztahti na zimeckém na-
meésti (Landgraf'etal., 2010). Studie ukazala,
Ze pacienti se schizofrenii maji schopnost vi-
dét prostor v egocentrickém rdmci zachova-
nou, ale ve srovnini s kontrolami jsou jejich
allocentrické odpovédi nepresné a prepind-
ni mezi ego- a allo-centrickym referenénim
ramcem je vyrazné zpomaleno. To naznacu-
je, ze iloha koloto¢ového bludisté, krera vy-
zaduje pravé takové prepindni referen¢nich
ramcti, muze byt velmi uzite¢na pfi testo-
vani kognitivniho deficitu u schizofrenie.

U schizofrenie byl jiz testovan i klasicky
model virtudlni verze MWM, a to ve stan-
dardni referenéni dloze hledani skrytého
cile i v navigaci na viditelny cil (Hanlon et
al., 2006). Tato studie prokazala vyznamny
behaviordlni deficit u schizofrenie, projevu-
jici se del$im ¢asem a delsf trajektorii v tlo-
ze hledani skrytého cile. V pfipadé oznace-
ni cile blizkou znac¢kou v3ak byl vykon pa-
cientl srovnatelny s kontrolami.

Ve spoluprici Fyziologického tstavu
AVCR a Psychiatrického centra Praha byla
u pacientt se schizofrenii testovdna i vir-
tudlni verze HGT (analogie MWM), se za-

bledani na celé plose arény (C).

arénou (AAPA; Stuchlik et al., 2004). Vzhledem k tomu, Ze tento test
koloto¢ové arény vyuziva zmény referen¢nich ramct, muize byt uzi-
te¢nym prostiedkem i pro vySetfeni pracovni paméti u schizofrenie.
Aby bylo mozZné srovnat tyto vysledky pozménéného chovani zvife-
ciho modelu s kognitivnim deficitem u schizofrenie, je ale nutné
otestovat srovnatelnym testem i pacienty schizofrenniho okruhu.

Prostorova kognice u pacienti se schizofrenii

Pacienti se schizofrenii vykazuji naruseny vykon na vSech drov-
nich prostorové kognice. Jsou pomalej$i a méné presni jiZ na nej-
zakladnéjsi Grovni, a to v mentalni rotaci pismen a objektt (de
Vignemont et al., 2006). Delsi reak¢ni ¢as mtize byt vysvétlen cel-
kovym zpomalenim mentélnich procesii u schizofrenie a také na-
rusenou funkci vizuo-prostorového nicértniku a centrilné exeku-
tivni slozky pracovni paméti zapojené pfi imaginaci motorickych
pohybti (Baddeley, 1992).

Jednou z nejlépe sledovanych kognitivnich domén u schizofre-
nniho onemocnéni je pravé pracovni pamét (PP). Pokud se zamé-
fime vylu¢né na vizuo-prostorovou komponentu PP, stile najdeme
nespocet praci, které prokdzaly deficit VPP u onemocnéni schizo-
frenniho okruhu (Piskulic et al., 2007). Tyto studie vyuzivaji jedno-
duché podnéty s prostorovou komponentou. Jejich ekologicka vali-
dita, tedy vyuzitelnost vysledkil v redlném Zivoté, je ale nizka. V po-
slednich letech se ale objevuji i studie vySetfujici deficit prostoro-
vé paméti u schizofrenie za pouziti rozsahlych virtudlnich prostie-
di. Jedna z takovych studii (Weniger et al., 2008) prokézala deficit
ve slozitéjsi allocentrické navigaci, s vyuzitim orientac¢nich znacek,
navzdory zachovalé egocentrické navigaci zapamatovanou trasou.
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méfenim na pracovni pamét diky ménici
se pozici cile (viz obr. 6). Predbézné vysledky
naznacuji, Ze pacienti s onemocnénimi schi-
zofrenniho okruhu jsou ve srovndni s kontrolami signifikantné po-
malejsi v hledani skrytého cile (pfedeviim v prvnich ¢astech tlohy)
a jejich trajektorie vedouci k cili je signifikantné delsi, tedy neni pfi-
md. Pouziti ,,probe“ pokusu (bez zpétné vazby o vstupu do cile) na-
vic prokazalo nejistotu v zapamatované pozici cile, coz vede k sig-
nifikantné niz§imu ¢asu stravenému ve spravném kvadrantu arény,
tedy v oblasti cile (viz obr. 7).

Je zajimavé, Ze navzdory uvedenym ndaleztim popisujicim defi-
cit prostorové kognice u schizofrenie, pacienti trpici timto one-
mocnénim nepopisuji tézkosti s prostorovou orientaci v redl-
ném zivoté. Moznym vysvétlenim tohoto jevu je predpoklad, ze
pokud je schopnost egocentrické navigace v prostoru zachova-
na, kompenzuje nedostatky ¢i nepfesnosti naruSenych allocen-
trickych procesti. Vznikajici kognitivni mapa je tak pravdépo-
dobné vice egocentrickd a vede spie k navigaci zapamatovanou
trasou. Tato jednoduch4 strategie tak umozni orientaci na kaz-
dém jiz navstiveném misté. Naopak navigace v novém prostiedi
nebo s pouzitim piekdzky miiZe byt narusena. Pfikladem nezna-
mého prostiedi tak muize byt i experimentdlni prostiedi. Urcity
vliv miizeme pfipsat i casovym omezenim stanovenym v priibé-
hu klinického testovani, které je v redlnych situacich neomezuje.
Jak jiz bylo feceno, u schizofrenie dochdzi i k celkovému zpoma-
leni mentalnich procesti. Casovy limit tak ptisobi nejen jako mo-
tiva¢ni, ale i stresovy faktor.

Zavér

Vysledky mnoha animdlnich i klinickych studii prokazaly, ze
kognitivni deficit u schizofrenie se projevuje naruSenim vykonu
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v rtiznorodych prostorovych tilohdch. V souc¢asnosti nejpouzivanéjsi
prostorovou tlohou je nepochybné Morrisovo vodni bludisté. Ruiz-
norodé analogie této tilohy hleddni skrytého cile jsou jiz fadu let vy-
uzivany pfi testovani kognitivniho deficitu hlodavcti a lidi. Navzdory
tomu, Ze tato tloha patii k béznym metoddm vyzkumu u animélni-
ho modelu schizofrenii podobného chovini, bylo jeho vyuziti v kli-
nickém vyzkumu zatim omezené. Velice slibnou tilohou se ukazu-
je byti tzv. kolotocové bludisté, které vyuzivd segregace ménicich se
orienta¢nich rdmcti na rotujici aréné. Tato tloha tak vyzaduje mno-
hem slozitéjsi vybér navigac¢nich strategif a relevantnich podnétu,
nez je tomu pii hleddni skrytého cile v MWM.

Dlouhodoby vyzkum vyuzivajici obou téchto metod (Morrisova
vodniho bludisté i koloto¢ového bludi$té) naznacuje, ze jsou vhod-
nym prostfedkem pro vySetfeni kognitivnich funkeci jak u animal-
niho modelu schizofrenie, tak i u pacientt trpicich timto onemoc-
nénim. Velice slibnym se proto jevi vyuziti analogii téchto dloh pro
klinické testovani u lidi. K tomu je vSak potfeba vytvofit verze obou
testl ve virtudlnim prostiedi, které by byly srovnatelné s vysledky
z redlnych testti u animalniho modelu schizofrenie. Diky vzajem-
né spolupraci odbornikti z neurofyziologickych a vypoéetnich obo-
rt dnes proto vznikaji vircudlni analogie téchto dvou prostorovych
tloh i u nas. Predbézné vysledky virtualni verze MWM (HGT-Test
hledani skrytého cile) jsou slibné a potvrzuji naruseni prostorové
kognice u pacientt schizofrenniho okruhu. Vzhledem k tomu, zZe
navigace v pohyblivém prostiedi (DRF-Test oddélenych referen¢nich

rdmct) predstavuje ndro¢néjsi test prostorové kognice, predpoklada-
me, Ze jeho pouziti prokaze i mirnéjsi kognitivni deficit u pacientt s
nenaru$enym vykonem v tilloze HGT.

Vzhledem k tomu, Ze obé tilohy testuji prostorovou kognici ve 3D
prostiedi, je jejich ekologicka validita vy$si v porovnani s tradi¢ni-
mi metodami vyuzivajicimi tuzku a papir. Domnivame se, Ze testo-
vani prostorové kognice béhem navigace v tfirozmérném prostie-
di ndm poskytne komplexni pohled na kognitivni deficit spojeny
s timto onemocnénim.

Objasnéni toho, jakym zptisobem se kognitivni mapa schizo-
frennich pacientt lisi, n4Am muize prozradit mnoho nejen o jejich
kognitivnim deficitu, ale i pozitivnich pfiznacich. Bludy a haluci-
nace totiz mohou do jisté miry predstavovat urcitou obdobu chyb-
nych mentalnich reprezentaci, vznikajicich béhem orientace ve vniti-
nim psychickém prostfedi nemocného.
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