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Schopnost generalizovat a vnimat existujici souvislosti mezi prichdzejicimi podnéty
je zcela klicova pro efektivni fungovani jedince ve svém prostfedi. Neméné klicova je
ale i schopnost mezi rozdilnymi podnéty, predstavami a zkuSenostmi rozliSovat. Naruseni
uvedenych procesii mize stat v pozadi projevii mnohych psychickych poruch, mezi néz
patii napiiklad pozitivni symptomy schizofrenie v podobé bludnych pfesvédcent, paranoie
a halucinaci. Chceme proto navdzat na predchozi vyzkum segregace pamétovych stop
v mozku, konkrétné v hipokampu, a ddvame si za cil porozumét adaptivnim i patologickym
formdm procesu asociace dfive oddélenych mentélnich reprezentaci. V této praci se
zaméfime na shrnuti relevantni literatury a uvedeni novych perspektiv vyzkumu formovani
a reaktivace mentdlnich reprezentaci.

Smysly poskytuji jen torzo reality, mozaiku pocitkd, kterou teprve mozek interpretuje,
dava ji smysl a hledd adekvatn{ reakce na ni. Vytvoreni koherentni zkusenosti vyzaduje
vniman{ vzdjemnych vztahi rozli¢nych znaku, které ji definuji. Znaky mohou pochdzet
z riznych modalit a jejich kombinace je v principu jedine¢nd a pro nas senzoricky systém
postrada inherentniho smyslu. AZ kognitivni procesy zajistované mozkem odhaluji
souvislosti vnimanych znaki a asociuji ty, jez k sobé logicky ndleZi.

Vzniklé interpretace reality, jeji mentdlni reprezentace, mohou byt ddle ukldadany
do paméti (zejména do jeji deklarativni slozky). Mentdln{ reprezentace jsou tim, co dava
pamétovym stopam obsah, vyznam. Jsou soborem znaki a jejich souvislosti definujicich
néjaky koncept; mohou reprezentovat napiiklad objekt, udalost, prostor, emoci i abstraktni
ideu (3).

Mentélni reprezentace mohou byt ddle aktualizovany o nové prvky na zakladé mnoha
rGznych principd, napiiklad dle podobnosti percepéni, kauzalnich souvislosti nebo dokonce
mohou byt prvky asociovany zcela arbitrarné, jak se tomu déje v jazyce pii pfifazeni
slovak vyznamu (16,45, 59). Dle nékterych modelt se reprezentace — koncepty — skladaji
z elementl vazanych na pivodni modalitu a z elementi tzv. supramodalnich (4, 5). To jsou
predpokladané prvky sémantické (potazmo neuronové) sité, které jizZ nejsou piimo spojeny
s konkrétnimi smysly, ale jsou spojeny az se znaky zkuSenosti, které jiz byly ze smysla
extrahovény a ddle zpracovany. Jsou vysoce abstraktni a pomahaji do jediného funkéniho
celku (komplexni mentaln{ reprezentace) integrovat klicové znaky zkuSenosti nebo rizné
dil¢i koncepty.

47



Bez ohledu na to, zda realitu spiSe odrdZeji teorie akcentujici modalni, nebo naopak
supramoddlni aspekty reprezentace, kliCovou vlastnosti deklarativni paméti je, Ze
k vybaveni takika celé uloZené stopy je dostacujici aktivace pouze zlomku informaci,
z nichz se stopa sklada (18,26, 43). Jako priklad 1ze uvést vinimani zjednodusenych kreseb
redlnych objekti, jako jsou tvare i ¢asti téla. Jsou-li zachovany nejdileZitéjsi koncept
definujici prvky a jejich konfigurace, je objekt i pfes znac¢nou redukci informaci spravné
rozpozndn, a dokonce miizeme sledovat prislusné fyziologické koreldty aktivace pamétové
stopy (12, 14, 20).

Stimul spolehlivé vyvoldvajici aktivaci stopy pak miZze byt zjednodusen i na jediny
znak a nemusi zachovavat Zddnou smyslovou podobnost se svou asociovanou mentaln{
reprezentaci. Takto arbitrdrni asociace vytvareji podminky pro uzivdni ruznych typa
symbold jako zastupct komplexn&jSich pojmu. Tito zdstupci, symbolické tokeny,
mohou usnadniovat operace s abstraktnimi pojmy, nebot’ se zdaji snizovat kognitivni
zat€Z — mentdlni operace se provadi se symboly, nikoliv s jejich obsdhlymi vyznamy
(60). Jak ukézal naptiklad vyzkum Quian Quirogy a kolegli, vnimani nejen vérnych
fotografickych vyobrazeni koncepti a jejich zjednodusSenych kreseb, ale i symbold
(grafickych i verbdlnich v podob¢ napsaného i vyi¢eného jména), které jsou s prislusSnymi
koncepty spojeny jen zvykem, zfejmé aktivuji spoleéné supramoddlni komponenty
neuronovych siti (38, 39).

Pokud se dvéma objekty kognitivné operujeme, jako by oba reprezentovaly jedinou
pamétovou stopu, mluvime o jejich funkéni ekvivalenci (60). Funk¢né ekvivalentni
objekty jsou vzdajemné zaménitelné, jelikoz zastupuji stejnou mentdlni reprezentaci
a navzdory svym rozdilim jsou nositeli stejného vyznamu. Zjednodusenym piikladem
mize byt match-to-sample Gloha (57). Predstavme si subjekt, ktery se nauci, Ze prezentace
stimulu A vede k volbé stimulu B (a opacné); dale se nauci asociovat jiz zndmy stimul B
s novym stimulem C. Bude-li subjekt schopen vyvodit, Ze stimul C ma také vést k volbé
stimulu A (a opa¢né), mizeme mluvit o funkéni ekvivalenci stimult A, B a C. Jinymi
slovy: v kognitivnim zpracovani je s nimi nakldddno jako se zaménitelnymi.

Tento fenomén, predpoklad symbolického mysleni a uzivani jazyka, je Siroce
roz§ifenym a pozorovatelnym nejen u lidi, ale i u non-humannich tvort, coz usnadnuje
realizaci vyzkumu asociace pamétovych stop z neurofyziologické perspektivy (37,56, 58).
Jak uvidime, uZivani symbol je ultimativnim dikazem nelinedrni atraktorové dynamiky
aktivace paméti.

Na nelinearitu aktivity neuronovych siti poukdzal i Wills se svymi spolupracovniky
(55). Ti na ptikladu postupné transformace jednoho prostfedi v druhé ukazuji, Ze jsou-li
prislusné mentdlni reprezentace prostoru na sobé nezavislé (prostfedi jsou vnimdna jako
majici riznou identitu), vykazuje neuronova sit’ v hipokampu atraktorovou dynamiku.
Atraktory jsou stavy, které md systém tendenci samovolné nabyvat (10). Jinymi slovy,
zména aktivity sité ze vzorce specifického pro jednu mentdlni reprezentaci na vzorec
specificky pro druhou reprezentaci je ndhld a iplnd; mezi vzorci jsou kvalitativni rozdily
v podobé odlisnych aktivnich subpopulaci bunék. Tato kompletni zdména aktivity mezi
dvéma vzorci je oznacovana jako globdlni premapovani (obr. 1). K aktivaci nové mentaln{
reprezentace dochdzi pouze v pripadé, Ze salience (neboli subjektivni vyznamnost)
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vnimanych znakd piekro¢i uréitou mez. Pokud by ale obé krajni prostiedi byla v paméti
subjektu reprezentovdna jako majici stejnou identitu, a to navzdory odliSnému vzhledu,
pak by neuronova sit’ pfi zméné aktivni pamétové stopy nevykazovala atraktorovou
dynamiku a mezi vzorci aktivity pro tato prostfedi by bylo mozné rozeznat kontinuum (9,
10). Rozdily mezi vzorci neurdlni aktivity pro tato prostfedi by byly jen kvantitativniho
charakteru (stejnd bunécnd subpopulace s odliSnou frekvenci aktivity). To se oznacuje jako
frekvencni pfemapovani (obr. 1).

Globalni premapovani

Frekvenéni pfemapovani

Obr. 1 Obrazce zobrazuji heat mapy aktivity (indikované svétlou barvou) jediného neuronu ve dvou
Etvercovych prostiedich definovanych riznou konfiguraci svétel. Zména prostiedi vede v zédvislosti na struktufe
mentdlni reprezentace k riznym typim pfemapovani. Horni obrazec zobrazuje dvé segregované mentéln{
reprezentace dvou prostiedi, jejichZ stiidani vede ke globdlnimu pfemapovéni — to se vyznacuje vyraznou
zménou prostorovych koordinat, kde je bunka aktivni. Mezi mapami bunécné aktivity neni pozitivni korelace.
Dolni obrazec zobrazuje jedinou mentalni reprezentaci (mapu), kterd se po zméné vzhledu prostredi (stejnd
zména konfigurace svétel jako v pfedchozim prfipade) kvalitativné neméni — pozorujeme proto frekvenéni
premapovani, béhem néhoZ koordinaty aktivity ziistavaji a zméni se pouze mira neurdlni aktivace. Mapy
bunécné aktivity i nadile pozitivné koreluji.

Prirozend nelinedrni dynamika hipokampdlniho pamétového systému v zdsadni mife
ovliviiuje naptiklad to, zda si dokdZeme vybavovat své Zivotni vzpominky ve fyziologickych
mezich. Co kdyz je ale tato dynamika narusena? Mohly by ¢etné psychické poruchy mit
ptvod v poskozeni pravé téchto mechanismd? Podle prevazujici mechanistické hypotézy,
konkrétné€ Rollsova modelu, ano.

Rolls tvrdi, Ze hyperstabilni atraktory mohou vést napfiklad ke vzniku obsedantné
kompulzivni poruchy ¢i klinické deprese (41, 42). Naopak nestabilni, nebo také ,,meélké",
atraktory mohou mit za ndsledek pozitivni i negativni symptomy schizofrenie (28, 41).
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Schizofrenie je zdvazné a vleklé duSevni onemocnéni, které narusuje jedincovu osobnost
i ukotveni v realité¢. Objevuji se jak poruchy mysleni (paralogické mysleni, bludy), vniman{
(iluze, halucinace), chovani (bizarni chovani, nedostatek spontaneity), tak i poruchy
emotivity (anhedonie).

Dle této hypotézy vybavené vzorce bunécné aktivity neuronové sité (napi. mentalni
reprezentace) prestavaji byt stabilni, v disledku ¢ehoz sit’ snadno v rychlém sledu
stiidd vzorec aktivace riznych neuronovych populaci. Kromé nestrukturované aktivace
neurdlnich reprezentaci (koreldtd vzpominek, predstav apod.) navic patrné dochdzi k jejich
patologickému splyvani. Mezi mélkymi, nestabilnimi pamétovymi stopami se pak stird
vzdjemnd hranice a klesd stupen jejich segregace (28). Konzistentni s timto modelem
jsou napft. poznatky o roli dopaminu, tradi¢né spojovaného se vznikem schizofrenie,
v kognitivnich procesech generalizace a prirazeni salience (6, 22, 24).

Popsany proces md za ndsledek vznik bizarnich asociaci, které se manifestuji
napiiklad ve formé paranoidnich a dalSich bludnych presvédceni. Tento teoreticky pohled
na patofyziologii schizofrenie na drovni neuronovych siti v§ak dosud nebyl uspokojivé
testovan. Jeho experimentdlni prikaz by mél nedocenitelny dopad na nase chdpani
neurdlniho mechanizmu symptomatologie schizofrenie s perspektivou nalézt adekvatni
ucinnou lécbu.

Proto se v pravé zacinajicim vyzkumu zaméiime na neurofyziologické aspekty procesu
sociace az splyvani diive nezdvislych mentdlnich reprezentaci, a to zejména v kontextu
destabilizovanych neuronovych siti u simulovanych psychotickych atak.

Jako vhodné misto ke studiu stability mentdlnich reprezentaci se jevi hipokampus.
Hipokampdlni systém je zcela zdsadni strukturou pro kédovani, uchovavani a vybavovani
komplexnich pamétovych stop. Podili se na rozmanitych kognitivnych funkcich, a to
napiiklad na formovani i uchovavani epizodické a sémantické paméti, tedy vzpominek
i znalosti (48, 52). Ddle hraje roli v utvafeni multimodélnich arbitrarnich asociaci
nezbytnych pro pojmové mysleni i zprostiedkovava mentdlni simulace, ¢imz hraje vedle
frontdlnich korovych struktur vyznamnou roli v prospektivnim mysleni (7, 19, 32, 47).
Z6ny CA3 a CA1 hipokampu proper se v kooperaci s dal$imi strukturami (zejména s gyrem
dentatem a entorhindlni kdrou) zdsadné podileji na procesech segregace mentélnich
reprezentaci (pattern separation) a aktivace kompletni pamétové stopy i na zdkladé
vnimdni jen jejiho fragmentu (pattern completion), tedy procesech v psychéze znacné
narusenych (15,43,51).

Populace hipokampdlnich neuront jsou schopny kédovat rozmanité aspekty zkusenosti:
prostor, ¢as, kontext uddlosti i jejich obsah (36, 52). Metodickym zakladem naseho pristupu
je registrace a analyza aktivity pozi¢nich pyramidovych neuront (place cells, neurony
mista) hipokampu. Jedine¢nd aktivita kazdého pozi¢niho neuronu odvisi od zpracovavani
jen urcitého aspektu aktivni pamétové stopy. V piipadé mentdlni reprezentace prostoru tak
miuze byt aktivita pozi¢ni bunky lokalizovana jen do urcitého segmentu aktudlniho prostiedi.
Tato omezend oblast se oznacuje jako firing field buniky a nabyva rozlicnych velikosti,
tvarQ i dal§ich vlastnosti. V kazdém poznaném prostfedi tvori populace hipokampdlnich
bunék unikatni vzorec aktivity (21), takzvanou hipokampovou reprezentaci prostoru, kterd
je povazovéna za substrdt prostorové paméti a orientace.
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Autoasociativni architektura hipokampové CA3 sité¢ umoziuje rychlé posileni
vzajemnych synapsi soucasné aktivnich neurond na podkladé vjemu nového prostiedi,
a tim formovani nové hipokampové mapy (43). Procesy zajiStované hipokampem, véetné
role v zdpisu a vybavovani epizodické paméti, vyzaduji vzdjemnou asociaci vzorct aktivity
reflektujicich vice dimenzi prozitku soucasné (jako tieba dimenze faktu, mista a Casu;
8, 53). Vzhledem k tomu, Ze kolaterdlni spojeni mezi hipokampovymi pyramidovymi
buiikami jsou zakoncena synapsemi Hebbova typu, paralelnost bunééné aktivity ¢i velmi
tésnd Casova blizkost jsou kliCové pro vznik posileného spojeni (indukci LTP — neboli
dlouhodobé potenciace — synaptické odpovédi; 11, 29).

Tento mechanizmus zajist'uje jednak moznost asociovat souvisejici (a tedy soucasné
prichdzejici) vstupni informace, jednak naopak udrzovat oddélené vzorce aktivity, které
Casoveé vazané nejsou. Tomuto mechanizmu patrné vyraznou mérou prispiva i lokaln{
rytmicita (theta oscilace), ktera periodickou inhibici pyramidovych neurond (a tim
i rekurentnich vldken) znemoziuje, aby v siti byly aktivni skupiny bunék bez podpory
souvisejici vstupni informace (21). Pro tspésné formovani asociativni LTP je nezbytné,
aby na dendriticky strom oba vstupy dorazily v intervalu ne del$im neZ pfiblizné 120 ms
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Obr. 2 Levy obrazec ukazuje 4 stadia tréninku: pohyb ve dvou aréndch spojenych koridorem, pohyb

vzdy v jedné z arén se zatarasenym koridorem, pohyb stiidavé v jedné z arén bez spojovaciho koridoru,
pohyb stiidavé v jedné z arén umisténé do stiedu ptivodni konfigurace. Obrazec pravy reprezentuje faze
experimentdlniho protokolu. Experiment za¢ind dvéma desetiminutovymi fdzemi v jednotlivych prostfedich;
nésleduje desetiminutovd faze doprovdzena stiidanim konfiguraci svétel charakterizujicich jednotliva
prostiedi — dochdzi k ,,virtudlnim teleportacim®; nakonec subjekt prochdzi dalsima dvéma

referen¢nimi fazemi.

A> spének > B

A> spanek >B

4. B
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(tj. béhem jediného theta cyklu), ne-li béhem stejného gama cyklu. Za béZnych okolnosti
se tomu nedg€je, nebot’ nezdvislé informace v tak kratkém ¢asovém sledu do mozku redlné
vstoupit nemohou. Procedura ,,virtudlni teleportace popsand v Jezek et al. (21) tuto situaci
umoziuje modelovat in vivo.

Néami pouzivany teleportani protokol (obr. 2) pracuje se dvéma mentdlnimi
reprezentacemi prostoru, mezi nimiz by mélo dochdzet ke stfidani (21). Samotné
experimentaln{ fazi predchdzi faze tréninkova. Mezi vSemi fazemi subjekt (potkan) v klidu
odpoc¢iva mimo experimentdlni arénu. Béhem tréninku subjekt zprvu volné prochdzi mezi
dvéma Ctvercovymi arénami (kazdad o délce 60 cm) propojenymi koridorem 20 x 20 cm.
Kazd4 aréna reprezentuje jedno prostfedi definované specifickou sestavou svétel (napf.
svételny kruh na podlaze nebo svételné linie podél stén). V nadchdzejicich fazich tréninku
je koridor nejdiive zatarasen a ndsledné zcela odstranén. V té dobé se pracuje s jedinou
arénou umisténou ve stiedu oblasti diive okupované spojenymi arénami a je mozné volné
stiidat aktudln€ uzité osvétleni definujici jednotliva prostfedi. Samotnd experimentalni faze
je doprovazena registraci neurondlni aktivity v CA3 a CA1 dorsalniho hipokampu (obr. 3)
a sestavd z péti desetiminutovych sub-fazi: ze dvou referencnich fazi (potkan se volné
pohybuje postupné v jednom a ndsledné v druhém prostiedi), z teleportacni faze a z dalsich
dvou referencnich fazi (potkan se opét volné pohybuje postupné v obou prostiedich).

1

10
Cas (sekundy)

Obr. 3 Obrazec horni ukazuje vyvoj vzorce aktivity hipokampalni neuronové sité bezprostfedné pred

a po teleportaci. Svétlejsi a tmavsi sloupce reprezentuji aktudlni korelaci popula¢ni aktivity s jednotlivymi
vzorci aktivity charakteristickymi pro jedno nebo pro druhé prostfedi. Nejtmavsi sloupce jsou kombinované
theta cykly, béhem nichz sit’' vykazovala oba vzorce aktivity. Pred teleportaci pozorujeme obdobf stability,
po teleportaci rychlé stiidani pravé aktivni reprezentace (véetné smiSenych vzorci) a nasledné se aktivita
neurondlni sité stabilizuje na vzorci odpovidajicimu pravé prezentovanému prostiedi. Obrazec dolni ukazuje
z6ny hipokampu CA1 a CA3, kam jsou umist'ovany elektrody pro akvizici dat.

52



Béhem teleportacni faze je potkan ve 40- az 60sekundovych intervalech ,teleportovan®
mezi obéma prostiedimi — jsou prepindny konfigurace osvétleni definujici jedno nebo
druhé prostiedi.

Pfi ,,virtudlni teleportaci® subjektu z jednoho prostfedi do druhého nastava Casto
obdobf{ nestability hipokampdalni neuronové sité. Nové aktivovand reprezentace prostoru
se po dobu nékolika sekund stfidd s pamét'ovou stopou piedchozi — mizeme pozorovat
flickering (problikdvani, vizte obr. 3) mezi novou a starou reprezentaci (21).

Béhem této nestability se nesouvisejici mentdlni reprezentace dostdvaji do vyrazné
Casové proximity, ke které by za normélnich podminek nemohlo dojit, nebot’ konkurenéni
vzorce aktivity kéduji fyzickd mista cca 90 cm vzdalend. Casovy ramec exprese obou
vzorci se za téchto okolnosti dostdva na troven jediného theta cyklu, nebot’ kromé
exprese puvodnich reprezentaci v Cisté forme napfic¢ sousednimi theta cykly byly popsany
i stavy soucasné exprese obou pamétovych stavi. Zatimco v pivodné uzité populacni
korela¢ni analyze jejich poCet neni vysoky a potvrzuje atraktorovou populaéni dynamiku
CA3 sité, metody individudlniho indexovani bunék pro prislusnost k jednomu ¢i
druhému pamétovému vzorci ukazuji, Ze k prekryvu mezi obéma nesouvisejicimi stavy
po teleportaci dochazi Castéji, nez bylo dosud patrné.

Nardzime zde tedy na dosud neprozkoumany fenomén soucasné aktivace dvou
pamétovych stavii béhem velmi kratkého casového okna, ktery umoziuje jejich vzajemnou
asociaci dle hebbovskych zakonu. Tato koaktivace fyziologicky mutze vést ke splyvani
dfive nesouvisejicich pamétovych stop do jedné (2, 17, 40).

Nase predbézné vysledky ukazuji, Ze aktivace dvou reprezentaci v asové blizkosti
skutecné vede k jejich zdanlivému sblizovani (23). Analyza probéhla srovnanim korelaci
vzorcd bunéénych aktivit pro jednotliva prostfedi pred teleportaéni fazi a po ni. Vysledkem
korelace populacéni aktivity zaznamenavané po celou dobu trvani seance v obou prostfedich
byl narlist podobnosti mezi obéma reprezentacemi. Naslednd analyza populacnich vektort
ve vysokém Casovém rozliSeni ukdzala, Ze poCet flickerit (rychlych stfidani ptivodni a nové
reprezentace) v zoné¢ CA3 hipokampu vyznamné narostl v seancich nasledujicich po fazi
teleportacni. KdyZ jsme detekované flickery z nahravky odfiltrovali za ti¢elem posouzeni
miry, do jaké se podileji na zvySeni podobnosti obou pamétovych kédu, zminény efekt
témer uplné vymizel. D4 se tedy predbézné spekulovat, Ze interpretaci s nejveétSim
potencidlem vysvétlit tato data je dlouhodobd destabilizace neurdlni sité. Otazkou pro
dalsi vyzkum tedy zustava, zda se veSkera pozorovand narustajici podobnost mezi vzorci
neurdlni aktivity da vysvétlit jako prosty vedlejsi efekt destabilizace neuronové sité. Tedy
jen jako zdanliva podobnost vznikla aktivaci obou krajnich vzorct v ramci nejkratSich
Casovych usekd, na jaké jsme data pfi analyze délili.

Za fyziologickych podminek tedy oba stavy nepodléhaji rychlému kolapsu — ukazuje se,
Ze 1 po nékolika desitkach ,.teleportaci* si CA3 hipokampové mapy v zdsadé zachovavaji
vzdjemnou separaci. Zaroven jsou ale patrné znamky, Ze dochdzi k dynamickym
zméndm v chovani neuronové sité, které mohou vést k postupnému zvysSovani vzajemné
provazanosti obou pamétovych koda. A¢ to soucasné vysledky pfimo neimplikuji, nelze
s jistotou vyloucit, Ze by tato doCasnd destabilizace nevytvéarela podminky pro propojeni
az splyvani neurdlnich subpopulaci a v del§Sim ¢asovém horizontu nevedla k postupnému
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vytvoreni jediného spole¢ného vzorce aktivity pro obé prostfedi. Medicinsky relevantni
otazkou je, jak je tento efekt vyjadien u modeld psychdzy, které by dle Rollsova pfistupu
mély vykazovat primdrné zvySenou destabilizaci atraktorové dynamiky sité, a tedy
usnadnit splyvani mentdlnich reprezentaci.

Je totiz mozné, Ze farmakologickd simulace psychotické ataky navodi svym primarnim
efektem destabilizaci atraktorové sit€ a v kombinaci s vySe zminénym i usnadni splyvani
arbitrarné spojenych mentalnich reprezentaci Pravé, jak predpokldda Rollsav model.
K zodpovézeni této otizky by mohlo pomoci vyuziti halucinogeni, non-kompetitivnich
antagonisti N-Methyl-D-aspartat (NMDA) receptorti, jako jsou Fencyclidin (PCP)
a Dizocilpin (MK-801). Tyto latky jsou bézné€ pouziviany v animdlnich modelech
schizofrenie a dokaZou vyvolat jeji negativni i pozitivni symptomy (1, 46, 49). U potkant
vyvolavaji zejména hyperaktivitu, snizuji tendenci k socidlnimu chovani, ovliviiuji uceni
a naruSuji schopnost pfesouvani pozornostnich setl (13, 30, 31, 44, 46, 54). Vysledkem
je pak naruSeni prostorové orientace a elektrofyziologické aktivity hipokampdlniho
pamét'ového systému kvuli sniZzené aktivit€ inhibinich interneurond, oslabovani theta
rytmu a rozSifovani oblasti aktivity pyramidovych bunék s charakterem place cells (30,
35). To je konzistentni s ovéfovanou domnénkou o poruse atraktort, o snizovani jejich
hloubky, o nejasném ohrani¢eni pamétovych stop a o vzniku podminek pro az patologické
asociace mezi mentdlnimi reprezentacemi.

Ve shodeé s touto hypotézou jsme ve svych pilotnich datech skute¢né pozorovali tendenci
k flickerovdni zv1asté v pripadé modelu schizofrenie. Pokusnymi subjekty byli potkani
Long-Evans po subchronické aplikaci MK-801 (0,2 mg/kg, rozpustén v 0,9% NaCl)
a vystaveni virtudlnim teleportacim. Trebaze obdobi post-teleportacni nestability trvalo
u kontrolnich zvitat dobu v fadu vtefin, u zvitat po aplikaci MK-801 nestabilita aktivity
sité pokracovala i po desitkdch vtefin. Tyto vysledky by mohly implikovat spravnost
predpokladu destabilizace atraktorové dynamiky v psychéze.

Zstava nezodpovézeno, jakou dynamiku a jakou konkrétni findlni podobu by mohlo
mit splyvani neurdlnich kédia. Byly by pfi aktivaci jedné z asociovanych reprezentaci
rekrutovany buriky z obou pivodnich subpopulaci? Je koaktivita obou reprezentaci
v rdmci jediného theta cyklu podminkou vytvoreni asociace? Dojde splynutim mentalnich
reprezentaci k vytvoren{ vzorce aktivity na pomezi vzorct ptivodnich? Vznikne jedina mapa
aktivity sit€ kombinujici ob€ mapy predchozi, v niZ budou buriky aktivni v obou pivodné
reprezentovanych segmentech? Bude se aktivita vdzand na jednotliva prostfedi stavat
podobnéjsi aktivité diive charakterizujici jen jednu z origindlnich reprezentaci? Nebo snad
dojde k vytvoreni zcela nového vzorce aktivity neurondlni sité? DokdZe destabilizovana
neurdlni sit’ viibec vytvorit vzdjemné nezdvislé mentdlni reprezentace, respektive jejich
fyziologické korelaty? Projevi se funk¢ni ekvivalence mezi reprezentacemi nejen
na fyziologické drovni, ale i behavioralné? Tyto otazky zustavaji zcela otevieny.

Pokud se ddle zaméfime na samotny proces asociace, vyvstavaji dalsi otdzky o podstaté
procest vedoucich k t€émto hypotetizovanym projeviim. Zvlastni pozornost zaslouzi zmény
v chovani jednotlivych bunék kédujicich dané reprezentace. Vyznamnym predpokladem
je, Ze zaména mezi aktivaci asociovanych pamét'ovych stop probéhne formou frekvenéniho
premapovani (tedy zménou miry aktivity stejnych bun€k), na rozdil od zdmény v piipadé
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oddélenych stop, kterou by mélo provazet pfemapovani globdlni (tedy dojde k aktivaci
odlisné subpopulace bunék). Lze odhadovat, Ze pozi¢ni buiiky budou s rostouci
propojenosti reprezentaci vykazovat také rostouci aktivitu v segmentech prostiedi, kde by
jinak vysilaly ak¢ni potencidly pii aktivni mentalni reprezentaci alternativni.

Vime, Ze podoba firing fields (oblasti aktivity) pozi¢nich bunék je znacné flexibilni
a je zavisld nejen na aktudlnim prostorovém kontextu, ale také na pravé plnéné udloze
a predchozim uceni (25, 34, 50). A€ se od firing fields obecné oCekdva tvarovd symetrie,
mize dlouhodoby trénink skrze hebbovské uceni vést k jejich deformaci i diivéjsi aktivaci
bunék, jejichz ¢innost obvykle pfimo navazuje na aktivitu bunék jinych (33). To by mohlo
v naSem piipadé vést k topografickému rozsifovani firing fields i do segmentu diive
spojovanych jen s alternativni, nyni asociovanou, reprezentaci.

Abychom ale mohli popsat chovani populace pozi¢nich neuroni pfi splyvani mentdlnich
reprezentaci, musime védét, zda se obdobnym zptisobem méni aktivita v§ech zicastnénych
bunék, anebo se proces jeji zmény vyrazné lisi mezi jednotlivymi butikami. V takovém
pripadé by potencidlni splyvani vykazovaly jen nékteré z bunék, které tyto reprezentace
v hipokampu kéduji. Nevime ani, zda se nestabilita projevuje vice v segmentech prostredi,
v nichz dfive k teleportacim skute¢né doslo.

Zcela také chybi informace o tom, jaké relevantni kognitivni procesy vyse popsana
nestabilita reflektuje. Tfebaze béhem teleportaci a v dobé t€sné po ni nasledujici mtze
nestabilita indikovat soupefeni mentdlnich reprezentaci z divodu inkongruentniho
smyslového vstupu (teleportace vnasi do potkaniho mozku nesoulad mezi ocekdvanym
a redlnym prostfedim), dlouhodobd nestabilita sité by mohla odraZet zcela jiné procesy.
Stejné tak, jako mize aktivita place cells poukazovat na mentdlni simulace, prospektivn{
mysleni a reflektovat prostorovy kontext pldnované dal$i Cinnosti, tak by obdobi
zdanlivé nestability mohla odrdzet vybavovani kontextu pravé aktivni reprezentace (27).
A timto kontextem by byla asociovand alternativni reprezentace prostoru. Rozpominani
na souvisejici koncept by ddle posilovalo spojeni mezi stopami a pfispivalo k jejich
splyvéni.

SOUHRN

Experimentalni pfistup virtudlnich teleportaci za aplikace MK-801, non-
kompetitivniho antagonisty NMDA receptort, popsany v této praci ma potencidl pfinést
nejen kritické dukazy o platnosti ¢i neplatnosti Rollsova modelu atraktorového pavodu
schizofrenie a dalSich duSevnich poruch, o dynamice bludného vniman{ spojitosti, ale téz
prinést jedine¢ny ndhled do formovani adaptivnich asociaci mezi riznymi mentalnimi
reprezentacemi. MlZeme studovat neurofyziologické koreldty funkéni ekvivalence
mezi stimuly a vznik arbitrarnich spojeni, zdkladnich kameni symbolickych systéma
véetné jazyka. Dosavadni pfedbézné vysledky jsou konzistentni s Rollsovou hypotézou
a ukazuji na destabilizaci aktivity neuronové sité. V této praci podrobnéji diskutujeme
souvislosti tohoto jevu a moznou dynamiku neuronové sité pfi asociaci aZ splyvani
pamétovych stop.
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Association of memory traces in norm and pathology in rats

SUMMARY

Experimental paradigm of virtual teleportations with applied non-competitive NMDA
receptor antagonist MK-801, as described in this work, has a potential to bring not only
crucial evidence for or against validity of Rolls” model of attractor nature of chizophrenia
and other mental disorders, but also to bring information about dynamics of delusional
perception of relations and a unique insight into formation of adaptive associations
between various mental representations. We are able to study neurophysiological correlates
of functional equivalence between stimuli and to study creation of arbitrary associations,
the cornerstones of symbolic systems like language. Present preliminary data are consistent
with Rolls” hypothesis and demonstrate a destabilisation of neuronal network activity. In
this work, we discuss the context of this phenomenon in detail as well as possible neuronal
network dynamics during association or even fusion of memory traces.
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