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Prostorova orientace pfi fyziologickém

a patologickém starnuti

Spatial Navigation in Physiological and Pathological Ageing

Souhrn

Prostorova orientace je schopnost urcovani a udrzovani trasy z jednoho mista do druhého.
V prabéhu fyziologického starnuti dochazi k postupnému mirnému zhorSovani prostorové
orientace. Nicméné vyrazné postiZzeni prostorové orientace muize byt prvni znamkou pocina-
jici Alzheimerovy choroby, jesté pfed plnym rozvojem syndromu demence, ve stadiu mirné
kognitivni poruchy. Pfedevsim pacienti, ktefi maji velmi vysoké riziko rozvoje Alzheimerovy
choroby, pacienti s mirnou kognitivni poruchou s postizenim paméti hipokampalniho typu
projevujici se poruchou ukladani a vybavovani informaci maji vyrazné porusenu prostorovou
orientaci podobného charakteru jako pacienti s lehkou Alzheimerovou chorobou. Testovani{
prostorové orientace u starsi populace a vyvoj pocitacovych testd pro rutinni klinické pouzitf
tedy predstavuji nejen moznost dale prozkoumat tuto kognitivni doménu, ale zejména moz-
nost velmi casné diagnostiky Alzheimerovy choroby. Jelikoz velkd ¢ast zakladniho vyzkumu
kognice a preklinického zkouseni kognitiv u laboratornich zvitat je provadéna testy prosto-
rové kognice, ma vyzkum prostorové orientace u lidi velky vyznam i z hlediska transla¢niho
vyzkumu.

Abstract

Spatial navigation is a process of determining and maintaining a course or trajectory from
one place to another. There is a mild progressive decline of spatial navigation in the course
of physiological ageing. Nevertheless, severe spatial navigation deficit might be the first sign
of incipient Alzheimer’s disease at the stage of mild cognitive impairment, before the full
dementia syndrome develops. Patients with mild cognitive impairment with memory deficit
of hippocampal type, manifested by encoding and retrieval impairment, are at very high risk
of Alzheimer’s disease. These patients have the same pattern of spatial navigation impair-
ment as patients with mild Alzheimer’s disease. Spatial navigation testing in older patients
and a development of computerized tests for routine clinical use thus represent a possibility
to further investigate this cognitive domain as well as an opportunity of an early diagnosis
of Alzheimer’s disease. Spatial navigation in humans is of great significance for translational
research as spatial navigation tests form a major part of basic cognitive research and are also
used in preclinical testing of cognitive drugs in laboratory animals.
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Uvod
Prostorova orientace je fylogeneticky
jedna z nejstarsich kognitivnich funkci,  tdm. U ¢lovéka predstavuje schopnost
z evolu¢niho hlediska vyznamnd pfi  pohybu v prostoru a zapamatovani si
hleddni potravy, partnera ¢&i vyhy-  cesty.

bani se nepfiteli a nebezpecnym mis-

Pojem prostorova orientace v uzsim vy-

znamu oznacuje proces urcovani a udr-
Zovani trasy z jednoho bodu do druhého
s vyuzitim zékladnich orientacnich strate-
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gii. Zhorseni prostorové orientace je asta
obtiz i stiznost starsi populace a vyznam-
nou mérou urcuje kvalitu Zivota seniord.
MdaZe byt prvnim pfiznakem demence.

Vzhledem k tomu, Ze velkd ¢ast po-
znatkd o fungovani paméti byla na zvi-
fecich modelech ziskana pravé studiem
prostorové orientace a paméti v Morri-
sové vodnim bludisti a tato metoda je do-
dnes pouzivana u zvifat v ¢asnych stadi-
ich zkouseni novych lékd, zda se testovani
prostorové orientace u lidi velmi dudlezité
z hlediska transla¢niho vyzkumu.

V nasledujicim ¢lanku shrneme po-
znatky o zméndch prostorové orientace
pfi fyziologickém a patologickém starnuti
u lidi a jejich prakticky vyznam pro vcéasnou
diagnostiku Alzheimerovy choroby (ACH).

Patologické a fyziologické
starnuti

Fyziologické starnuti je podle souc¢asnych
poznatkd spojeno s nerovnomérnym po-
klesem kognice, ktery v3ak nevede ke
zhorseni sobéstacnosti. Typicka je lehka
porucha zejména vybavovani novych pa-
métovych stop, Casté je i postizeni po-
zornosti, pracovni paméti a exekutivnich
funkdi, zatimco sémanticka pamét a fatické
funkce zUstévaiji z velké ¢asti zachovany [1].

Zhor3eni sobéstac¢nosti vlivem kogni-
tivni poruchy je jiz povazovano za pro-
jev demence. Pojmem demence je ozna-
¢ovan chronicky a zpravidla progredujici
pokles kognitivnich funkci omezujici kaz-
dodenni aktivity jedince, zpocatku instru-
mentalni (telefonovani, finance, nakupo-
vani), pak bazélni (stolovani, oblékani,
hygiena) [2].

Rozvoji syndromu demence casto pred-
chazi stadium oznacované jako mirna ko-
gnitivni porucha (MCl, z anglického Mild
Cognitive Impairment) [3,4]. MCl je cha-
rakterizovana jako soubor pfiznakd vyply-
vajicich z lehkého postizeni kognitivnich
funkci, pficemz nedochazi k vyraznému
naruseni kazdodennich aktivit a postizené
osoby tedy nesplfiuji kritéria demence.
Klinicky je detekovatelna porucha v jedné
¢i vice kognitivnich doménach (pamét,
exekutivni funkce, pozornost, fec¢ a vi-
zuospacialni funkce) nebo intraindividu-
alni pokles kognice pfi opakovaném tes-
tovani s odstupem casu. Podle poslednich
diagnostickych kritérii se zhor3eni skore
v neuropsychologickych testech pohybuje
mezi 1 az 1,5 SD pod prmérem stanove-
nym pro dany vék a vzdélani [5]. MCl syn-

drom muze vydstit do rlznych typl de-
menci, pficemz formy MCI, u kterych je
postizena pamét, prechazeji typicky do
demence Alzheimerova typu [6].

ACH je nejcastéjsim typem demence.
Nemoc byla poprvé popsana Aloisem Alz-
heimerem na pffpadu pacientky Augusty D.,
zaznam také obsahuje zminku o poruse
orientace v prostoru [7].

ACH je v casné fazi charakterizovdna
pfevazujicim postizenim hipokampu
a pozdéji i konvexity temporélniho a pa-
rietélniho laloku. Klinickym koreldtem je
porucha deklarativni paméti s dominant-
nim postizenim anterogradni epizodické
paméti, porucha exekutivnich a vizuo-
spacialnich funkci, a déle fatickd porucha,
obvykle na zac¢atku anomickd afazie [8]
a v rozvinutém stadiu transkortikalni sen-
zoricka ¢i Brocova afazie [9].

Definitivni diagnéza ACH muZe byt sta-
novena az post mortem imunohistoche-
mickym prdkazem neuritickych plak tvo-
fenych B amyloidem a neurofibrilarnich
klubicek obsahujicich tau protein v neo-
kortexu a limbickém systému [10].

Klinickd diagnéza ACH je zaloZena na
komplexnim klinickém a neuropsycholo-
gickém vysetreni.

S vyvojem novych |ékl vystupuje do
popfedi dllezitost v¢asné diagnostiky
ACH, nejlépe jiZ ve stadiu MCI. Jako po-
mocné vysetfeni se nabizi vyuZiti fady
biomarkerd, které jsou v soucasnosti Si-
roce studovany a staly se soucasti novych
diagnostickych kritérii [5]. Pojem biomar-
ker oznacuje objektivné méfitelny indika-
tor normalnich a patologickych procest
(onemocnéni). Mezi biomarkery ACH se
fadi naptiklad méreni amyloidu a tau
proteinu v cerebrospinalnim moku [11].
Dalsi vyzkum biomarkerd probiha v ob-
lasti genetického testovani, zobrazova-
cich metod a dalSich. Rutinnimu klinic-
kému vyuziti mnoha biomarkerd zatim
branf jejich invazivita, vysoka cena ¢i ne-
dostatek dukazl pro jejich pouziti [12].
Podle nékterych studii je jednim z poten-
cidlnich psychologickych markerd ACH
postiZzeni prostorové orientace, které je
detekovatelné jiz v ¢asnému stadiu ne-
moci [13,14], a dokonce i v jejim prodro-
malnim stadiu [15-18].

Zakladni typy orientacnich
strategii

Schopnost orientace v prostoru je zalo-
Zena na tvorbé kognitivnich map, které

pfedstavuji vnitfni reprezentaci prostoru.
Podle zpUsobu, jakym je kognitivni mapa
utvarena, se rozlisuji tfi zakladni navi-
gacni strategie. Prvni typ, egocentrickd
orientace, se zaklada na urcovani sméru
a vzdalenosti vzhledem k vlastni pozici
subjektu. V ramci tohoto typu se vycle-
fuje orientace k blizké znacce (z anglic-
kého cued navigation), pfi které subjekt
rozliSuje orientac¢ni znacky v bezprostied-
nim okoli a pohybuje se smérem k nim.
Druhym typem je allocentrickd orien-
tace, kterd vyuzivé informace o vzda-
lenostech v prostredi nezdvisle na po-
zici subjektu [19]. Treti typ, integrace
drahy (z anglického path integration),
je typ orientace, pfi kterém je kognitivni
mapa utvarena bez pouziti zraku, na za-
kladé informaci o sméru a rychlosti po-
hybu v prostredi vychazejicich ze signald
z vestibularniho Ustroji, gravireceptort
a proprioreceptord.

Morfologické korelaty poruch
prostorové orientace

Pro schopnost orientace v prostoru jsou
klicové struktury stfedniho spankového
laloku, zejména hipokampus [19-21].
V roce 1971 O’'Keefe et al objevili v hi-
pokampu potkana specifické mistové
buriky (z anglického place cells), které se
aktivuji, pokud se zvife nachazi na urci-
tém konkrétnim misté v prostoru [19].
Role hipokampu v prostorové navigaci
byla doloZena ve studii, kde Morris et al
zjistili, Ze u potkand s I1ézi v oblasti hi-
pokampu dochazi k poruse prostorové
orientace detekované v Morrisové vod-
nim bludisti [21]. Podobné i studie u lidf
dokazuji, Ze hipokampus je nezbytny pro
spravnou orientaci v prostoru [22,23].
Predpoklada se, Ze role hipokampu spo-
¢iva hlavné ve zpracovavani a ukladani
informace o prostfedi [24], ktera je na-
sledné skladovana v prostorové paméti
ve formé kognitivni mapy. Z toho vy-
plyva, ze funkce hipokampu je dule-
Zitd zejména pro allocentrickou navi-
gaci. Tuto teorii podporuje studie, ve
které Holdstock et al testovali pacienta
YR se selektivnim postiZzenim obou hipo-
kampd a zjistili, Ze YR mél vétsi problémy
pfi vybaveni allocentrické prostorové in-
formace (urc¢ené vzdjemnou polohou
orientacnich bodu) neZ pfi vybaveni ego-
centrické prostorové informace (zavislé
na pozici subjektu) [25]. Pfedpoklada se,
Ze egocentricka orientace neni na hipo-
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Obr. 1. Blue Velvet Arena — schéma tfi orientacnich uloh: (zleva) allocentrickd + egocentrickd, egocentricka, allocentricka.

kampu zavisld a podili se na ni zejména
parietalni kortex [26].

Ve své longitudindini studii Raz et al [27]
uvadeéji, Ze u lidi dochazi se zvysujicim
se vékem ke zmen3ovani objemu hipo-
kampu, na zdkladé ¢eho se mizeme do-
mnivat, Ze starnuti ovliviiuje zejména allo-
centrickou navigaci [28].

Podobné funk¢ni zobrazovaci metody
ukazuji snizenou aktivaci hipokampu
a prilehlych struktur pfi plnéni navigac-
nich ukoll u starsich jedinct a poukazujf
na moznou souvislost snizené funkce hi-
pokampu a poruchy prostorové orientace
u starsich lidi [29,30]. Rovnéz pfi rozvoji
ACH jsou hipokampus a struktury stfed-
niho spankového laloku postizeny jiz na
zacatku onemocnéni [31].

PostiZzeni prostorové

orientace pf¥i fyziologickém

a patologickém starnuti

Porucha orientace v prostoru je cas-
tou obtiZi seniorl omezuijici jejich kaz-
dodenni aktivity a snizujici jejich sobé-
stacnost. Seniofi mnohdy upozorfiuji na
problémy s prostorovou orientaci prede-
vSim pfi fizeni auta, v disledku kterych
se vyhybaji neznamym mistdm a trasdm,
oz méa negativni dopad na jejich mobi-
litu [32]. Starsi jedinci maji vétsi problémy
se zapamatovanim trasy a urcenim sprav-
ného sméru pfi orientaci [33]. Pri vySetfo-
vani prostorové orientace se ¢asto pouzi-
vaji testy vychazejici z testll pouzivanych
v animdinim vyzkumu. Nejcastéji takto
pouzivanym modelem je MWM, jeho? lid-
ska analogie byla pouzita v mnoha studi-
ich. Z téchto studif vyplyva, Ze u seniort je
porusena schopnost ukladani a vybaveni
informace v rdmci prostorové paméti [34].
Seniofi také potrebuji deli ¢as k vytvoreni

kognitivni mapy okolniho prostredi a pfi
jejim pouziti k orientaci v prostoru se do-
pousti vice chyb nez mladi jedinci [35].
Studie zamérené na rozdily mezi pohla-
vimi svéd¢i pro obecné lepsi schopnost
prostorové orientace u muzt [36,37]
v rliznych vékovych kategoriich [38].

Moffat a Resnick [39] testovali vékem
podminéné rozdily ve vyuZiti navigacnich
strategii pomoci virtualni verze MWM.
Tato studie ukdzala, Ze starsi jedinci se pfi
orientaci v prostoru Fidi vice pomoci bliz-
kych orienta¢ni bodt a nejsou schopni
adekvatné vyuzit vzdalené orientac¢ni
znacky. Z toho vyplyva, Ze jejich schop-
nost tvorby a vyuziti kognitivni mapy pro-
stfedi je omezend. Tyto vysledky nazna-
Cuji, Ze ve vyssim véku dochazi k postizeni
zejména allocentrické navigacni strate-
gie, pfi které jsou kognitivni mapy vyuzi-
vany. V souladu s témito nélezy vyplyva
ze zavérd recentnf studie [28], Ze u star-
Sich jedincl vyrazné prevaZuje vyuZziti
egocentrické navigac¢ni strategie, zatimco
u mladsich jedincd je rovhomérné zastou-
pené vyuziti obou strategii. Podkladem
téchto zmén je podle autorl nejspiSe dys-
funkce hipokampu.

U pacientd s ACH je prokdzano posti-
Zen{ prostorové orientace jiz v ¢asnych
stadiich nemoci [13,14]. PostiZzena je jak
allocentrickd, tak egocentricka orientacni
strategie [40]. Dalsi studie naznacuji, Zze
porucha prostorové orientace je deteko-
vatelna i ve stadiu MCI [15-18,41].

MCI je heterogenni skupina, kterou
Ize rozdélit na amnestickou MCI (s poru-
chou paméti) a nemanestickou (bez po-
ruchy paméti) [42]. Z dosavadniho vy-
zkumu vyplyva, Ze pacienti s amnestickou
MCI (@aMCl) maji zvy3ené riziko rozvoje
ACH [42]. Soucasny vyzkum se proto za-

méfil na testovani prostorové orientace
u pacientd s amnestickou MCl a hledanim
souvislosti s rozvojem ACH. Amnestickou
MCI Ize déle délit podle charakteru po-
stizeni paméti na nehipokampdlni aMCl
(NHaMCl), s izolovanou poruchou vyba-
vovani a hipokampdalni aMCl (HaMCl),
s poruchou ukladani i vybavovani pamé-
tové informace, kterd podle recentnich
poznatkd predstavuje prodromalni sta-
dium ACH. PostiZzeni prostorové orientace
u pacientll s HaMCl se zabyvala studie
autord Laczo et al [16], kterd prokazala
vyraznéjsi postiZeni prostorové orien-
tace u této skupiny ve srovnani se skupi-
nou NHaMClI. Pacienti s HaMCl méli po-
dobny vykon jako pacienti s lehkou ACH.
Na zdkladé téchto vysledkd se autofi do-
mnivaji, Ze porucha prostorové orientace
u HaMCl maze byt prvni zndmkou poci-
najici ACH a Ze méfeni prostorové orien-
tace u pacientl s aMCl umozni identifi-
kovat pacienty s vy33im rizikem rozvoje
ACH[16,41].

Pro ovéfeni této hypotézy jsou vsak
nutné dalsi, zejména longitudindlni stu-
die. Pro praxi je dale dulezité, Ze vysledky
testl prostorové orientace v redlném pro-
stfedi byly replikovany i v ekvivalentnich
pocitacovych 2D verzich [43]. Toto vyset-
Feni je v Ceské republice dostupné v La-
boratofi prostorové kognice, ktera se na-
chazi v Kognitivnim centru 2. LF UK a FN
v Motole. Zde je umistnéna Blue Vel-
vet Arena (BVA), kterd predstavuje lid-
skou analogii MWM (obr. 1). Testovani
probihd paralelné pomoci 2D pocitaco-
vych testl. Vysledky jsou zpracovany soft-
warem. Toto experimentalni vysetieni je
dostupné v indikovanych pfipadech, pa-
cienti jsou objedndni po vy3etfeni v kogni-
tivnim centru.
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Zavér

V pribéhu fyziologického starnuti do-
chazi k detekovatelnému zhorseni pro-
storové orientace, a to zejména v allo-
centrické slozce. Podkladem tohoto
zhor3eni je pravdépodobné dysfunkce hi-
pokampu. V souvislosti s nejnovéjsimi po-
znatky o patofyziologii ACH by se mohlo
jednat o jednu z prvnich zndmek prekli-
nické ACH, predchazejici vlastni demenci
o mnoho let. To by pak relativizovalo roz-
dily mezi tim, co je povazovano za fyzio-
logické a patologické starnuti vzhledem
ke vzniku demence. Presvédcivy klinicky
ddkaz vSak dosud chybi.

Porucha prostorové orientace byla pro-
kdzana jiz ve fazi MCl a jako takova je
pravdépodobné velmi ¢asnym psycholo-
gickym indikatorem pocinajici demence.

Testovani prostorové navigace u pa-
cientd s MCI by v budoucnosti mohlo
slouzit k identifikaci jedincd s vyssim ri-
zikem rozvoje ACH. K testovani prosto-
rové orientace je mozné pouzit nejen
testy v redlném prostredi, ale i pocitacové
2D testy.

Do budoucna je nutné pokracovat ve
vyvoji a validizaci pocitacovych testl pou-
Zitelnych v rutinni klinické praxi a v ramci
translacniho vyzkumu pfi zkouseni no-
vych 1ékd. Také se ukazuje nutnost dopl-
nit nové longitudindlni studie zamérené
na poruchu prostorové navigace a jeji ko-
relaci s biomarkery AD u zdravé starsi po-
pulace a v jednotlivych podskupinach pa-
cientd s MCI.
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