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Abstrakt

Intervalové casovani neboli vniméani casu v ramci sekund az minut umoznuje riiznym zivoc¢ichiim vcetné
¢lovéka odhadovat dobu trvani uplynulého casu. Tento proces miize byt porusen v disledku plisobeni
kanabinoidil a nej¢astéji se projevi jako pocit, ze se Cas zpomaluje. V této praci budou popsany
nejpouzivangjsi modely intervalového ¢asovani, neuroanatomické struktury a neurotransmiterové systémy
(predevsim dopaminergni, ale také glutamatergni a acetylcholinovy) podilejici se na daném procesu .
Prace se zamétuje na mozné vysvétleni modulace intervalového ¢asovani kanabinoidy podle hlavnich

modelt a také na interakce mezi kanabinoidnim a dopaminergnim systémem.

Kli¢ova slova: intervalové Gasovani, percepce ¢asu, kanabinoidy, dopamin

Abstract

Interval timing (i.e.the perception of time in the seconds-to-minutes range) allows various animal species
including humans to estimate duration of elapsed time. This process can be disrupted by cannabinoids and
most often it is subjectively perceived as time deceleration. This work will describe the main models of
interval timing, neuroanatomical structures involved in this process, and the main neurotransmitters. The
results of studies examining the effect of cannabinoid on the interval timing, possible explanations
according to the particular models, and the interaction between the cannabinoid and dopaminergic

systems will be described as well.
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1. Seznam pouzitych zkratek:

2-AG
ACh
CB R
CB:R
CBD
DIR
D2R
DA
DLPFC
eCB

FI

GPe
GPi
MSN
PA model
pCB
PD
PFC

PI
rDLPFC
SBF
SNc
SNr
STN
THC

VTA

2-arachidonoylglycerol

acetylcholin

kanabinoidni receptor typu 1

kanabinoidni receptor typu 2

kanabidiol

dopaminové receptory typu 1

dopaminové receptory typu 2

dopamin

dorsolateralni prefrontalni kortex (dorsolateral prefrontal cortex)
endogenni kanabinoidy

fixed-interval procedure

vnéjsi segment globus pallidus (globus pallidus external segment)
vnitini segment globus pallidus (globus pallidus internal segment)
medium spiny neurons

pacemaker-akumulatorovy model

fytokanabinoidy

Parkinsonova nemoc (Parkinson’s disease)

prefrontalni kortex (prefrontal cortex)

peak-interval procedure

prava hemisféra dorsolateralniho prefrontalniho kortexu

striatal beat frequency model

substantia nigra pars compacta

substantia nigra pars reticulata

subthalamické jadro (subthalamic nuclei)

A ? -tetrahydrokanabinol, tetrahydrokanabinol

ventralni tegmentalni oblast (ventral tegmental area)



2. Uvod

Cas je nedilnou souéasti Zivota kazdého organismu. Ackoliv neexistuje zadny specialni organ podilejici
se na vnimani &asu, u riznych Zivo&ichil véetné ¢lovéka se vyvinul smysl pro ¢asovou percepci. Casova
percepce, ktera je také ¢asto nazyvana intervalové Casovani, je vnimani ¢asu v ramci sekund az minut.
Existuje nékolik modelti intervalového Casovani, které popisuji, jak miize mozek reprezentovat Cas, tato
prace se zaméii predevsim na “Pacemaker-akumulatorovy” model, “Striatal Beat Frequency” model a

“klepsydraicky” model.

Vyzkum se také zaméfuje na neuroanatomické struktury a neurotransmiterové systémy nutné pro
intervalové ¢asovani. Jedno z klicovych neuroanatomickych propojeni je podle dosavadnich vyzkumu
kortikostriatalni okruh, tedy propojeni mezi prefrontalni kiirou a bazalnimi ganglii, zejména striatem.
Z neurotransmiterovych systémi se na intervalovém casovani podili dopaminergni systém, ktery je
pravdépodobné spojen s rychlosti vnitinich hodin, glutaméatergni, ktery interaguje s dopaminergnim, a
acetylcholinovy, ktery je nutny pro pracovni pamét’ a pozornost, coz jsou dalsi procesy zapojené do
vnimani Casu.

Kanabinoidy obsazené v marihuang, ¢asto pouzivané rekreacni droze, jsou znamy jako latky, které maji
schopnost ménit vnimani ¢asu a vyvolavat pocit, Ze se ¢as zpomalil nebo uplné zastavil. Tato prace se
tedy zaméfi na ovlivnéni intervalového ¢asovani kanabinoidy primarné u lidi, ale také u zvitat. Budou
popsany a porovnany vysledky riznych lidskych studii a budou diskutovany hlavni vysvétleni zmén v
percepci ¢asu s ohledem na hlavni modely intervalového ¢asovani. Bude také probrano, jak interaguje

kanabinoidni systém s dopaminergnim a ostatnimi neurotransmiterovymi systémy.



3. Casovani

Rizné zivocisné druhy véetné lidi maji n€kolik riznych casovych systémi, které 1ze rozlisit podle doby
trvani: milisekundové, intervalové ¢asovani a cirkadianni rytmy. Rzné jsou jak struktury mozku, na
kterych jednotlivy typ Casovani zavisi, tak jejich funkce. Z téchto systému je pod kognitivni kontrolou
nejvice intervalove Casovani, které se odehrava v ramci sekund az minut. Podili se napt. na optimalni
strategii hledani potravy (Bateson, 2003), uplatiiuje se pti odhadovani doby trvani uplynulého ¢asu, ¢imz
je umoznéno spravné nacasovani reakce. Vyzkum vnimani ¢asu je ztizen tim, Ze se do n¢ho zapojuji
nekteré dalsi kognitivni procesy, jako jsou pamét’ a pozornost (Lustig et al., 2005; Polti et al., 2018), a
také to, ze nejsou jasné definované jednotlivé typy, prekryva se to napf. i s milisekundovym ¢asovanim.
Bylo navrzeno nékolik riznych model, které popisuji, jak je ¢as v mozku reprezentovan (Church, 1984;

Matell & Meck, 2004), ale konkrétni neurofyziologicky mechanismus stale neni dobie znam.

Cirkadidnni a ultradidnni rytmy se pohybuji v rozmezi n¢kolika hodin az desitek hodin. Cirkadianni
rytmy maji periodu kolem 24 hodin a jsou synchronizovany cyklem svétlo-tma. Spravné udrzovani rytmu
je fizeno biologickymi hodinami, které se nachdzeji v suprachiasmatickém jadru v hypothalamu a reguluji
mnoho fyziologickych a behavioralnich funkci: metabolismus, cykly spanku a bdéni (Hastings et al.,
2007). Ultradianni rytmy osciluji s mnohem kratsi periodou, v sav¢ich buiikach obvykle od 2 do 4 hodin
(Isomura & Kageyama, 2014). Podileji se naptiklad na regulaci sekrece inzulinu a glukézy, fidi

uvolnovani kortizolu (Holaday et al., 1977; Sturis et al., 1991).

Milisekundové ¢asovani operuje v rozmezi mikrosekund az milisekund a neni uvédomované. Uplatiuje
se zejména pri fizeni motorickych pohybt, vnimani hudebnich rytmu a také pti produkci feci (Grahn,
2012; Kotz & Schwartze, 2010). NaruSeni milisekundového ¢asovani miize vést k poruseni feci a
hlasitého cteni (Wolff, 2002). Tento typ Casovani zavisi na medialni ¢asti mozecku (Buonomano &
Karmarkar, 2002), ktera je propojena s prodlouZzenou michou také se podilejici na fizeni pohybu

(Middleton & Strick, 1994).

Toto ovSem neni jediné mozné rozdeleni. Casovani miZze byt taky charakterizovano jako explicitni a

implicitni, kognitivni a automatické.

Hlavni rozdil mezi explicitnim a implicitnim ¢asovanim spociva v primarnim cili ukolu: explicitni
nacasovani je zapojeno vzdy, kdyz ptfimym pozadavkem tkolu je odhadnuti ¢asu, jako napt. v uloze na
casovou diskriminaci nebo produkci. Naopak, pfi implicitnim ¢asovani neni pozadovano odhadnuti casu,
ale pfesto schopnost nacasovani je nutna pro spravné provedeni motorickych pohybi. Implicitni ¢asovani
je zkoumano napt. v tloze kontinudlniho kresleni kruhu («continuous circle drawing») (Coull & Nobre,

2008; Zelaznik et al., 2002).

Rozdil mezi «explicitnim» a «implicitnim» Casovanim se do jisté miry protina s «kognitivné fizenym» vs
«automatickym» ¢asovym systémem. Automaticky casovaci systém se primarné podili na kontinualnim
mefeni predvidatelnych subsekundovych intervalli definovanych pohybem. Do automatického systému
¢asovani jsou zapojeny motorické a premotorické okruhy a neni vyzadovana modulace pozornosti. Druhy
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systém je oznaCovan jako ,.kognitivné fizeny* a vice se podili na méfeni suprasekundovych intervalt. Pro
jeho fungovani je vyznamna prefrontalni a parietalni ktira podilejici se na paméti a pozornosti (Lewis &

Miall, 2003).

3.1 Intervalové ¢asovani

Intervalové casovani je dulezitym kognitivnim procesem, ktery operuje v rdmei sekund az minut. Pfi
vyzkumu intervalového ¢asovani bylo pozorovano, ze odhady Casu jsou v primeéru piesné, a ze variabilita
odhad roste linearn€ s délkou odhadovanych intervall (skalarni charakteristika), tj. Casovani kratSich
intervalt je presnéjsi, nez delSich (Gibbon, 1977). Skalarni vlastnost odrazi Webertiv zakon, ktery
pozorujeme u ruznych druhi zivocichti véetné cloveka v riznych senzorickych systémech. Dany zdkon
tfika, Ze schopnost vnimat zmény ve velikosti podnétu je pfimo umérna velikosti podnétu. Naptiklad v
mistnosti, kde se mluvi nahlas, ¢lovék bude muset mluvit hlasitéji, aby byl slySet, zatimco v tiché
mistnosti nemusi zvySovat hlas. Webertv zdkon plati pro rizné senzorické systémy, ale funguje pouze

v piipad€, ze vlastnost mize byt zméfena: plati naptiklad, pro velikost, hmotnost a vzdalenost, neplati pro

orientaci a polohu (Smeets & Brenner, 2008).

Vyzkum intervalového ¢asovani se obvykle provadi pomoci nésledujicich ukolli: a) estimace (subjekt
odhaduje dobu trvani urc¢itého intervalu (napft. 10 s)); b) produkce (experimentator fekne, ktery casovy
interval subjekt musi vytvorit, ale nepfedstavi tento interval); ¢) reprodukce (experimentator predstavuje
Casovy interval a zada subjekt, aby tento interval reprodukoval). Tyto tkoly se provadéji pomoci riznych
experimentalnich uloh. V peak-interval proceduie (PI) se zkouma schopnost piesné zapamatovat urcity
¢asovy interval, (napf. 20 s), ale neni zde zadna zpétna vazba nebo odmeéna. Participanti se tento interval
nauci béhem tréninku, kdy dostavaji odménu nebo zpétnou vazbu, a béhem pokusu tak budou reagovat v
nau¢eny okamzik. V jedné variant¢ této tlohy — PI procedury s mezerami — je interval pferusen kratkou
mezerou (signal, svételny nebo zvukovy, je vypnut a po néjaké dob¢ zapnut znova), coz je nutné pro
zjisténi, neni-li narusend kratkodoba pamét’, kde se uklada informace o aktualné predstaveném Casovém
intervalu. Fixed-interval procedura (FI) se li$i tim, Ze po odpovédi ve spravny Cas subjekty dostavaji
odménu nebo zpétnou vazbu. Typickym vysledkem je distribuce odpovédi kolem spravné doby trvani. V
uloze na ¢asovou estimaci interval miize byt podhodnocen ¢i nadhodnocen, v uloze na ¢asovou produkci
nebo reprodukei je mozna podcenéna produkce nebo nadprodukce, pricemz podhodnoceni obvykle
koreluje s nadprodukei a naopak — nadhodnoceni s podcenénou produkci, nestava se to ale vzdy. Na grafu
se nadhodnoceni a podcenéna produkce projevi jako posun doleva, podhodnoceni a nadprodukce jako
posun doprava. V dalsi z tloh zvané bisection task se participanti nauci referencni ,,kratké* a ,,dlouhé*
intervaly, které budou nasledn¢ uloZeny do referencni paméti. Nasledné béhem tkolu participanti
porovnavaji testové stimuly s ,,kratkymi‘ a ,,dlouhymi‘ intervaly uloZenymi v dlouhodobé paméti a

kategorizuji je jako kratkeé, ¢i jako dlouhé (Yin et al., 2017).
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Obrdzek 1 Schematicky diagram Pl procedury. Nahore je schematicky ukdzdno, jak probihd Fl a Pl procedura. Graf
zndzornuje distribuci odpovédi z Pl a Fl procedur, které maji Gaussovské rozloZeni. Prevzato z Yin et al., 2017.

V dnesni dobé existuje nékolik zakladnich modelti vysvétlujicich princip intervalového ¢asovani, ale
uplny model vnimani ¢asu, ktery by byl biologicky vérohodny, kompatibilni s experimentalnimi tidaji a
byl by pouzitelny v riznych ¢asovych intervalech, jesté neni presné znam. V této praci budou popsany 3

modely — Pacemaker-akumulatorovy, Striatal Beat Frequency model (SBF) a Dual Klepsydra model.

3.2 Modely intervalového ¢asovani

3.2.1 Pacemaker-akumulatorovy model

Pacemaker-akumulatorovy model je jednim z nejpouzivangjsich teoretickych modelil intervalového
casovani. Byl navrZen Treismanem v roce 1963 a po 20 letech znovuobjeven jako Scalar expectancy

theory (Church, 1984; Gibbon, 1977; Treisman, 1963).

PA model obsahuje 3 oddé€lené faze: fazi hodin, paméti a rozhodnuti. Zakladni slozky hodinové faze jsou
pacemaker, piepina¢ a akumulator, pamétovou fazi tvoii pracovni a referencni pameét, a rozhodovaci pak
komparator. Schematické zobrazeni daného modelu je uvedeno niZe na obrazku 2. Pacemaker fungujici
jako vnitini hodiny produkuje fadu pulzil v pfiblizné stejnych intervalech, ale frekvence pulzi neni stala a
muze byt ovlivnéna riznymi faktory, jako jsou drogy, stres apod. Zména frekvence pulzi mize ovlivnit
rychlost vnitinich hodin, a ¢as v tomto pfipadé bude tedy vniman jako pomalejsi nebo rychlejsi.
Produkované pulzy se ukladaji do akumulatoru, ktery se zapind a vypina prepina¢em piedstavujicim
zmeénu pozornosti, a informace dale postupuje do pracovni paméti. Pamét'ova slozka se déli na 2 typy, a
kromé pracovni paméti (kratkodobé) do intervalového ¢asovani je také zapojen referenéni typ

(dlouhodoby) (Church, 1984).



Pro jasngjsi vysvétleni mechanismu pacemaker-akumulatorového modelu je mozné vyuzit priklad s
ulohou na ¢asovou estimaci. V dob¢, kdy zacne signal, ze subjekt ma zacit sledovat délku intervalu, dojde
ke zméné pozornosti a otevieni piepinace, coz umozni pulziim piejit do akumulétoru. Informace o
aktualné odhadnutém intervalu se dale uklada do pracovni paméti a pomoci komparatoru se stale
porovnava s informacemi ulozenymi v referencni paméti. V piipadé€, Ze hodnoty jsou podobné, nésleduje
odpovéd’. Ziskani odmény nebo zpétné vazby umozni ukladani informace do dlouhodobé paméti a v

nasledujicich pokusech je tato hodnota dale vyuzivana (Church, 1984).

Roli pacemakeru pravdépodobné plni substantia nigra pars compacta (SNc), struktura bazalnich ganglii,
ze které vychazi velké mnozstvi dopaminergnich projekci. Pfedpoklada se, ze akumulatorem, kde se
ukladaji produkované dopaminové pulzy, je striatum, hlavni vstupni jadro pfijimajici dopaminergni
projekce ze SNc. Na pozornosti a pamétovych procesech se podili prefrontalni kortex (Goldman-Rakic,
2011, 1996). Tyto struktury budou podrobn¢ popsany v nasledujici kapitole o neuroanatomickych

strukturach podilejicich se na intervalovém ¢asovani.

Clock Stage: Pacemaker I Gate | Accumulator
Y
Memory Stage: Reference Working
Memory Memory

Decision-Making Stage: Comparator

Obrdzek 2 Pacemaker akumuldtorovy model. Prevzato z Wencil et al., 2010.



3.2.2 Striatal Beat Frequency model

«Striatal beat frequency» model byl navrzen Matellem a Meckem a vychazi z beat frequency modelu
(Miall, 1989). Na zaklad¢ vysledki riiznych studii, které prokazaly, Ze do procesu intervalového ¢asovani
je zapojen hlavné kortikostriatalni okruh, tedy propojeni mezi prefrontalnim kortexem a bazalnimi
ganglii, navrhli model, jehoz hlavnim principem je detekce koinciden¢ni oscila¢ni aktivity neuront

prefrontalniho kortexu striatalnimi neurony.

Neurony prefrontalniho kortexu (PFC) osciluji s frekvenci 5-15 Hz a projikuji do populace striatalnich
trnovych neuronti (medium spiny neurons (MSN)) predstavujicich az 95 % vSech neurond ve striatu.
MSN stéle porovnavaji aktudlni vzorce oscilaci se vzorci detekovanymi diive béhem odmény (Buhusi &
Meck, 2005). Odhaduje se, ze jeden MSN pfijima kolem 10000 az 30000 vstupi od neuronti PFC.
Detekce koincidencni aktivity ve striatu vede k identifikaci ur¢itého vzorce oscilacniho rytmu a umoznuje
ho odligit od $umu, ktery je piedstavovan rytmy neuront oscilujicich s jinymi frekvencemi. Cim vice

detektorti je, tim vétsi je pravdépodobnost odhaleni koincidencni aktivity (Matell & Meck, 2004).

Za hlavni neurotransmiter ucastnici se intervalového ¢asovani je povazovan dopamin, pficemz ma nékolik
funkci v zavislosti na rychlosti uvoliiovani. Rychlejsi fazické uvoliiovani z ventralni tegmentalni oblasti
(ventral tegmental area, VTA) do PFC slouzi jako «startovaci vystiel» («start guny») a vede k
synchronizaci kortikalnich oscilaci a resetovani membranovych potencialt MSN, ¢imz je oznaCovan
pocatek intervalu (Buhusi & Meck, 2005). Naproti tomu tonické uvoliiovani dopaminu je vét§sinou
spojovano s modulaci rychlosti vnitinich hodin zménou frekvenci kortikalnich oscilaci. V dobé odmény
nebo zpétné vazby dochazi k pulzu dopaminu, coz mize vést k posileni té€ch kortikostriatalnich synapsi,

které jsou aktivni ve stejny okamzik (Matell & Meck, 2004).

Pre-Frontal Neuron activity

Cortex (PFC) o
(&) JAVAVAY\VAVAV,
O

DS neuron D fires here.
The combined effect of
PFC neurons A, Band C
Dorsal Striatum triggers depolarization.

(Ds)

Current Opinion in Neurobiology

Obrdzek 3 «Striatal Beat Frequency» model. Vlevo jsou ukdzdny neurony PFC projikujici na neurony dorsdlniho
striata. Vpravo je zobrazena koincidencni neurondlni aktivita neuront PFC. Prevzato z Matell & Meck, 2004.



3.2.3 Dual Klepsydra model

Klepsydraicky model byl navrzen Jifim Wackermannem v roce 2006 (Wackermann & Ehm, 2006).
Klepsydry neboli vodni hodiny se diive pouZivaly k méfeni ¢asového intervalu. Cas se méfil takovym
zpUsobem, Ze se valcova nadoba napliiovala vodou, ktera postupné vytékala otvorem ve spodni ¢asti
zafizeni. V kontextu modelu intervalového ¢asovani je klepsydra interpretovana jako ohrani¢ena neuralni
struktura akumulujici vzruchy, ktera se nasledné vraci do zakladniho stavu. Klepsydraicky model
oznacujeme jako dudlni kviili tomu, Ze pracuje se dvéma systémy — systémem piitoku a systémem

odtoku.

Existuji dvé varianty modelu — deterministicka a stochasticka. Deterministicky model je zalozen na
myslence, ze pfitoky jsou konstantni, a je charakterizovan jenom dvéma parametry — koeficientem odtoku
a pomérem pritoku. V uloze na ¢asovou reprodukei se klepsydra 1 naplituje béhem prezentace urcitého
intervalu, a pak se postupné zacina vracet do zdkladniho stavu. Naplnéni klepsydry 2, ke kterému dochazi
be&hem reprodukéni faze, se zastavi ve chvili, kdy se stav obou klepsyder stane stejnym. Vzhledem

k tomu, Ze experimentalni data ukazuji na znac¢nou variabilitu odpovédi pro stejny interval, byl navrzen
stochasticky model, ktery pracuje ne s konstantnimi pfitoky, ale se stochastickymi, a je charakterizovan
vice proménnymi. Dand varianta dudlniho klepsydraického modelu je vice kompatibilni

s experimentalnimi udaji, a proto realistictéjsi (Wackermann & Ehm, 2006).
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Obrdzek 4 Dual Klepsydra model. Horni graf prezentuje deterministicky model, dolni — stochasticky. Prevzato z
Wackermann & Ehm, 2006.



3.3 Neuroanatomické struktury

3.3.1 Prefrontalni kortex

Jak naznacuji soucasné modely intervalového Casovani, existuje t€sné propojeni mezi casovanim

v suprasekundovych intervalech a dal$imi kognitivnimi funkcemi — pracovni paméti a pozornosti. Na
téchto funkcich se podili PFC, ktery miize byt povazovan za ,,centrum osobnosti®, protoZe ma
nezastupitelnou roli ve vyssich kognitivnich funkcich: ventromedialni prefrontalni kortex je zodpovédny
za abstraktni mysleni, motivaci a u¢eni (Dumontheil, 2014); dorsolateralni prefrontalni kortex (DLPFC)
se hlavné podili na pracovni paméti a pozornosti (Goldman-Rakic, 2011, 1996). Poskozeni PFC mtize

také zplisobovat dramatické zmény v osobnosti ¢lovéka (Macmillan, 2000).

Macar et al. pouzili pozitronovou emisni tomografii k prozkoumani neuralni podstaty casového
zpracovani. Ziskany vysledek ukazal, ze vzorec aktivace zahrnoval kromé kortikostiatalniho okruhu
hlavn¢ oblasti, které se podili na pozornosti, jako je prava hemisféra DLPFC (right dorsolateral prefrontal
cortex, IDLPFC). Role rDLPFC v intervalovém Casovani byla také zkoumana v tloze na ¢asovou
reprodukci. Autofi pouzili transkranialni magnetickou stimulaci a dale porovnali aktivace rDLPFC v
¢asovani kratkého (500 ms) a dlouhého (2 s) intervalu. Vysledky ukazaly, ze aktivace rDLPFC byla
zaznamenana pouze pii Casovani delSich intervalti, a nikoliv kratSich (Jones et al., 2004; Mangels et al.,

1998; Yin et al., 2019).

V soucasné dobé¢ neni dokonce jasné, jak piesné PFC prispiva k procesu vnimani ¢asu. SBF model
predpoklada, ze oscilace kortikéalnich neuronid maji roli v kédovani ¢asového intervalu. Také je zndmo, Ze
se PFC podili na pracovni paméti a pozornosti, dal§ich procesech nutnych pro spravny odhad délky
intervalu (Godefroy & Rousseaux, 1996; Lewis & Miall, 2006). Kombinace téchto predpokladi a
poznatki naznacuje, ze PFC pravdépodobné plni n€kolik roli najednou naptiklad i diky svému propojeni s

bazalnimi ganglii.

3.3.2 Bazalni ganglia

Bazalni ganglia jsou tvofena péti subkortikalnimi jadry: globus pallidus, caudate, putamen, substantia
nigra a subthalamické jadro (STN). Jednou z prvnich objevenych funkci bazalnich ganglii byla funkce
motorickd. Poskozeni téchto mozkovych oblasti zplisobuje dobfe popsané zmény motorickych funkci,
jako je chorea, dystonie, akineze (Bhatia & Marsden, 1994). Pozdé&ji bylo navrzeno, Ze pravdépodobné
existuji dalsi ctyfi obvody usporadané paraleln¢ s motorickym: okulomotoricky, dorsolateralni
prefrontalni, lateralni orbitofrontalni a predni cingularni (Alexander, 1986). Tato hypotéza byla
podpofiena vysledky dalSich studii (Haber, 2003; Hoover & Strick, 1999; Middleton, 2002).Velka
variabilita dysfunkci vznikajicich poskozenim BG je zptisobena tim, ze kazdy z téchto obvodi kon¢i

v samostatné ¢asti ¢elniho laloku. V disledku toho se predpokladalo, ze bazalni ganglia maji schopnost



ovliviiovat nejen motorickou kontrolu, ale také rizné kognitivni funkce jako je uceni, pamét’ (Houk &

Wise, 1991; Leisman & Melillo, 2013) a intervalové ¢asovani (Jones et al., 2008; Lustig et al., 2005)

K ptenosu informaci dochézi prostfednictvim kortiko-striato-talamickych smycek. Striatum je casti
bazalnich ganglii a sestava ze dvou subkortikalnich struktur — dorsélni (nucleus caudatus a putamen) a
ventralni (nucleus accumbens). Intervalového casovani se ucastni hlavné dorsalni striatum, které je
hlavnim vstupnim jadrem. Striatum je diky nejvyssi hustoté dopaminovych receptorti v mozku hlavnim
cilem dopaminergnich projekci. Mifi do né&j také rozsahlé glutamatergni projekce z kiiry a thalamu.
Substantia nigra se déli na dva segmenty — pars compacta a pars reticulata (SNr/endopendunkularni
jadro). SNc sestava hlavné z dopaminergnich neuronti na rozdil od SNr, kde se nachazeji GABAergni
neurony. Globus pallidus se také déli na dva funkeéné odlisné segmenty — vnitini (GP1, interna) a vnéjsi

(GPe, externa). Hlavni vystupni jadra bazalnich ganglii jsou GPi a SNr (Utter & Basso, 2008).

Existuji dvé drahy vedouci ze striata — pfima a nepfima. Vétsina trnovych neuront striatonigralni drahy
exprimuje dynorfin a substanci P na rozdil od neuroni striatopallidalni drahy vylucujicich enkefalin
(Gerfen et al., 1991; Gerfen & Young, 1988). Piima (striatonigralni) je slozena

z GABAergnich striatalnich neuronti (MSN), které exprimuji pfevazné dopaminové receptory D1 (D1Rs)
a promitaji monosynapticky ze striata do STN a SNr. Naproti tomu nepiima (striatopallidalni) cesta
exprimuje pievazné dopaminové receptory D2 (D2Rs) a promita se ze striata do GPe, ktery poté piedava
informaci do STN a do SNr. Informace z endopendunkularniho jadra se predava do thalamu pomoci

GABAergnich projekci. Kortex také dostava cetné glutamatergni vstupy z thalamu (Albin et al., 1989).

Cortex - oscillating neurons of different rates

Substantia
Migra
Pars Compacta

Cilobus Sll'ilﬂh'l]
Pallidus Spiny
Meuron

l "C:-'l‘f,.u‘-. Sy
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Subthalamic 'm"’e s “LI.L tl;l_
Mucleus ik {Su htdplm igra
Reticulata

Obrdzek 5 Na obrdzku je zndzornén tok informaci skrz kortiko-striato-thalamo-kortikdini smycku. Sipky oznacuji
smér toku informaci. Cervené Sipky jsou GABAergni, zelené $ipky glutamdtergni, modré Sipky dopaminergni.
Prevzato z Matell & Meck, 2004.
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Uloha bazalnich ganglii v ¢asovani suprasekundovych intervalii byla podpoiena vysledky vyzkumu
zabyvajiciho se souvislosti mezi Parkinsonovou chorobou (PD) a naru$enim vnimani ¢asovych intervalt
(Giacomo et al., 2007; Pastor et al., 1992). Parkinsonova choroba je neurodegenerativni porucha
vznikajici v diisledku dysfunkce bazalnich ganglii, béhem které dochéazi k degeneraci substantia nigra
pars compacta a naslednému snizeni poctu dopaminergnich neuronti, coz vede ke snizeni hladiny
dopaminu ve striatu pfijimajiciho Cetné vstupy z SNc. Mezi neékteré priznaky charakterizujici PD patii
poruchy pracovni paméti (Farina et al., 2000) a deficit pozornosti (Allcock et al., 2009). Bylo objeveno,
ze pacienti s PD maji zhorSenou schopnost posoudit dobu trvani ¢asového intervalu (Giacomo et al.,
2007; Pastor et al., 1992). Stejné vysledky byly ziskany ve studiich zkoumajicich schopnost intervalového
nacasovani u lidi postizenych Huntingtonovou chorobou, ktera je taky charakterizovana porusenim

funkénosti BG (Beste et al., 2007; Paulsen et al., 2004).

3.3.3 Mozecek

Cerebellum neboli mozecek je dalsi struktura uplatiiujici se v percepci Casu. Jak jiz bylo zminéno na
zacatku, mozecek se primarné podili na vnimani €asu v subsekundovych intervalech, které nejsou
uvédomované. Anatomicka stavba mozecku zahrnuje dvé hemisféry, které jsou propojeny pomoci cervu
(vermis cerebelli) (Voogd & Glickstein, 1998). Mozecek je dalezitou strukturou pro vykonavani
motorickych funkci, planovani a provadéni pohybu (Paulin, 1993). Pozdgji ale bylo objeveno, ze diky
¢etnym propojenim mozecku s dalsimi ¢astmi mozku, jako jsou bazalni ganglia (Bostan & Strick, 2010) a
PFC (Middleton & Strick, 2001), je mozecek funkéné zapojen i do kognitivnich funkei. Mezi néz patii
napiiklad uceni a pamét’ (Desmond & Fiez, 1998; Timmann et al., 2010).

Bylo zjisténo, ze pro motorické funkce je vyznamna hlavné stiedni oblast mozecku, pro vnitini hodiny
dvou oblasti — lateralni casti mozecku promitaji do DLPFC, stfedni ¢ast je spojena s michou (Smith et al.,
2003). Na tomto zaklad¢ se predpoklada, ze stfedni oblast mozecku prostfednictvim svych ptimych
spojeni s motorickym systémem zprostfedkovava motorické aspekty ¢asovani, zatimco lateralni ¢asti
propojené s PFC zprosttedkovavaji kognitivni aspekty. V posledni dobé se potvrdilo, ze se mozecek

ucastni 1 procesu ¢asové percepce v ramci sekund (Ohmae et al., 2017; Petter et al., 2016).
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3.4 Neurotransmitery v intervalovém casovani

Hlavnim neurotransmiterem zapojenym do intervalového ¢asovani je dopamin. Jednim z dokladt
dilezitosti dopaminu pro intervalové ¢asovani je zhorSeni schopnosti vnimat ¢as v ramci sekund az minut,
které vznika v dtsledku nékterych poruch souvisejicich s patologickou dopaminergni dysfunkeci.
Naptiklad pacienti s PD, pfi které dochazi k dysfunkci bazalnich ganglii a znacnému sniZeni hladin
dopaminu v SNc a striatu, vykazuji patrné deficity v pfesnosti v ikolech na ¢asovou reprodukci (Koch et
al., 2007; Pastor et al., 1992). Podavani levodopy, prekurzoru dopaminu, zmiriiuje nékteré projevy PD,
vcetné chyb v ukolech na casovou reprodukci, coz potvrzuje, Ze dopamin ma nezastupitelnou roli

v intervalovém cCasovani (Malapani et al., 1998).

Dalsim ditkazem jsou vysledky farmakologickych studii, které ukdzaly, Ze podavani DA agonistt
zpisobuje proporcionalni posun ¢asovani doleva (interval je nadhodnocen), zatimco DA antagonisté
produkuji proporciondlni posuny doprava (interval je podhodnocen). Obecné je znamo, ze DA agonisté
(napt. metamfetamin a kokain) zvySuji rychlost vnitinich hodin a zptisobuji proporcionalni posuny doleva
(Cheng et al., 2006; Heilbronner & Meck, 2014), zatimco DA antagonisté, jako jsou haloperidol a
rakloprid, snizuji rychlost hodin a vyvolavaji proporcionélni posuny doprava (Buhusi & Meck, 2002;
Drew et al., 2003; MacDonald & Meck, 2006).

Nedavna studie se zabyvala vyzkumem intervalového ¢asovani pti akutni depleci prekurzorti dopaminu —
fenylalaninu nebo tyrosinu, ktera zpisobuje snizené uvoliovani striatalniho DA. Bylo zjisténo, Ze deplece
prekurzorti dopaminu vede k vétsi variabilité odpovédi (mensi pfesnosti) v tkolu ¢asové estimace

(interval mize byt hodnocen jako kratsi, delsi nebo stejny) u lidi (Coull et al., 2012)

Dopaminové receptory také ovliviiuji schopnost hodnotit interval. Jak jiz bylo zminéno, ze SNc vychazeji
dopaminergni projekce projikujici do striata. Klasifikace populaci striatalnich neurontt (MSN) se obvykle
provadi na zakladé typu exprimovaného dopaminového receptoru. Existuji dvé hlavni tfidy: D1-podobné
receptory (DRD1 a DRDS) a D2-podobné receptory (DRD2, DRD3 a DRD4). MSN exprimujici D1
receptory tvofi ptimou striatonigralni drahu, MSN exprimujici D2 receptory tvoii nepfimou

striatopallidalni drahu (Vallone, 2000).

Ukazalo se, Ze pro intervalové ¢asovani u zvitat a lidi jsou kritické D2R (Rammsayer, 1993; Ward et al.,
2009), ale v poslednich letech bylo zjisténo, Ze D1R v medialnim PFC se také podileji na intervalovém
Casovani (Parker & Narayanan, 2014, 2015). V nékterych studiich byla testovana hypotéza, Ze neurony
exprimujici D1R v lateralnich oblastech mozecku jsou nutné pro méteni intervalu v suprasekundovém
rozsahu. Vysledky ukazaly, ze blokovani DIR v lateralnich oblastech mozecku zhorSuje schopnost
intervalového ¢asovani bez vyrazného ovlivnéni motorického ¢asovani (Heskje et al., 2019; Kim &

Narayanan, 2019).

Chyby v intervalovém casovani také mohou byt vyvolany deleci genu dopaminového transportéru
vychytavajiciho dopamin ze synaptické Stérbiny. V piipad€ deleci daného genu dochazi ke zvyseni hladin
extracelularniho dopaminu, coz vede k nespravnému hodnoceni intervalt (Meck et al., 2012).
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Dalsim diilezitym neurotransmiterem je glutamat, ktery interaguje s dopaminem. Glutamatergni vstupy

z PFC a thalamu a dopamin ze SNc a VTA konverguji na MSNs dorsalniho striata (Matell & Meck,
2004). Na tirovni striata miZe dopamin presynapticky regulovat glutamatergni systém a tim zptisobem
fidit lokalni uvolilovani glutamatu. Jak je znamo, nejvice dillezité pro intervalové casovani jsou
dopaminové receptory D2, které jsou zapojeny do neptimé striatopallidalni drahy a maji inhibi¢ni u¢inek,

takze pres D2R uvoliiovani glutamatu miize byt inhibovano.

Role samotného glutamatu a jeho interakci s DA v intervalovém €asovani jsou dobie viditelné na piiklade
studie, kde kokain (nepfimy agonista dopaminovych receptori) a ketamin (nekompetitivni antagonista
ionotropnich glutamatovych receptort NMDA) byly podéany spole¢né. Kokain, jako DA agonista,
vyvolava posuny doleva, ale po prodlouzeném tréninku v procedute PI byl tento efekt blokovan. Otazkou
bylo, jak bude dany efekt ovlivnén spoleénym podanim kokainu a ketaminu. Bylo pozorovano, ze

v daném piipad¢ kokain zacne znovu vyvolavat posuny doleva, coz vysvétluje podptirnou funkci
ketaminu, ktera je zprostiedkovana pravé interakcemi mezi DA a glutamatem (Cheng et al., 2007). Tato
myslenka mize byt podpoiena zjisténim, Ze vysoké davky ketaminu mohou zvysit hladiny DA v PFC

(Moghaddam et al., 1997).

Krom¢ dopaminu a glutamatu jsou do intervalového ¢asovani zapojeny dal$i neurotransmitery, jako je
napiiklad acetylcholin, ktery plisobi na rychlost ukladani ¢asovych intervalii do paméti (Oprisan &
Buhusi, 2011). Kromé pamétovych procest je acetylcholin také zodpovédny za pozornost, jak naznacéuji
studie 1ézi bazalnich ganglii, nebo studie s poskozenim kortikalniho cholinergniho systému (Baxter &

Chiba, 1999; McGaughy & Sarter, 1998).

Zmeény v intervalovém casovani v diisledku ovlivnéni procesii paméti byly prozkouméany pomoci agonisti
a antagonistl acetylcholinovych receptort. Fysostigmin, ktery inhibuje acetylcholinesterazu (enzym
Stépici acetylcholin (ACh)), vede ke zvySeni mnozstvi ACh v synapsich a vyvolava posun v ¢asovani
doleva. Atropin naopak inhibuje acetylcholinové receptory, coz vede ke snizeni hladin ACh a zptsobuje
posun v ¢asovani doprava (Meck & Church, 1987). Byly také prozkoumdény ucinky silného inhibitoru
cholinové acetyltransferazy BW813U na intervalové ¢asovani u dospélych (10 mésicti) a starych (30
mésici) potkanid. Cholinova acetyltransferaza je enzym podilejici se na syntéze acetylcholinu, takze jeho

inhibice vede ke sniZzeni hladin ACh.

V procedure peak-interval (PI) dospéli potkani odpovidali v¢as, ale statfi odpovidali pozdéji, coz je

v souladu s vysledky ptedchozich studii a vysvétluje se zménou informace o intervalu ulozeném do
referenéni paméti v souvislosti s vékem (Lejeune et al., 1998; Lustig, 2003). V proceduie PI s 5s mezerou
kontrolni potkani obou v€kovych skupin s¢itali trvani signalu pied a za mezerou, zatimco potkani, kterym
byl podan BW813U, spocitali jen signal objevujici se po mezefe, coz naznacuje dysfunkci pracovni
paméti vyvolanou Ié¢ivem. Spolecné tyto vysledky ukazaly, Ze jak pracovni, tak referen¢ni pamét’ jsou

zavislé na ACh (Meck, 2006).
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5. Kanabinoidy

Kanabinoidy se nachazeji hlavné v rostliné Cannabis sativa, ktera je ptivodem pravdépodobné z centralni
Asie (Cina a Indie). Kanabis je §iroce znam jako rekreaéni droga. Nejpouzivangjsi produkty jsou
marihuana, hasi$ a hasiSovy olej. V soucasné dob¢ je kanabis jednou z nejc¢astéji zneuzivanych drog ve
sveéte — ziskana data naznacuji, ze ptiblizné 4 % celosvétové populace uziva konopi (Hall & Degenhardt,
2009). V listech a pupenech kanabisu bylo dosud identifikovano 538 slou¢enin, z nichz vice nez 120 latek
patii do skupiny fytokanabinoidi, tedy kanabinoidl vyskytujicich se v pfirod¢. Kanabis je znam jiz
dlouhou dobu: zpocatku se z kanabisu vyrabély rybaiské sité a textil (Li, 1973), pozd¢ji se zacal pouzivat

k 1é¢be tnavy, pocitl bolesti (Emboden, 1981).

Podle svého ptivodu se vSechny kanabinoidy d€li do tii skupin: fytokanabinoidy (pCB) nachazejici se v
ptirodé; endokanabinoidy produkované endogenné (eCB); a syntetické kanabinoidy vytvofené uméle a
pouzivajici se bud’ jako 1€k, nebo jako rekreacni droga. Slouceniny ze vsech tfi skupin kanabinoidil jsou
lipofilni molekuly zprostfedkovavajici efekt hlavné ptes kanabinoidni receptory CB ; a CB , (Fisar,

2009).

Fytokanabinoidy jsou terpenofenolickymi derivaty a podle postranniho fetézce se déli do 10 hlavnich tfid:
kanabigeroly, kanabichromeny, kanabidioly, tetrahydrokanabinoly, kanabinoly atd (Hanus et al., 2016).
(A° -THC, THC) a kanabidiol (CBD). Vzhledem k tomu, Ze se prace zaméfuje na ovlivnéni ¢asové
percepce kanabinoidy, ze skupiny fytokanabinoidi bude popsan predev§im THC, hlavni psychoaktivni
slozka kanabisu, ktera mize ovlivitovat vniméani casu. Ackoliv CBD nema psychotropni aktivitu (EISohly
et al., 2017), je schopny modulovat u¢inek THC: bylo zjisténo, Ze CBD miuiZze ptsobit jako anxiolytikum a
antagonizovat negativni u¢inky THC obcas vznikajici pfi rekrea¢nim pouziti (Schier et al., 2012), takze
ucinky konkrétniho vzorku zavisi na pomeéru koncentraci téchto dvou kanabinoidii. Vzorky obsahujici

velké mnozstvi CBD tak maji mensi riziko vyvolat neklidnost a paranoiu.

Vlevo je A ? -tetrahydrokanabinol, vpravo je kanabidiol

Na zaklad¢ poméru koncentraci THC a CBD muzZe byt provedena klasifikace rostlin. Existuji tii rizné
chemotypy. Chemotyp I (narkoticky) je charakterizovan vétsim mnozstvim THC nez CBD; intermedialni
chemotyp Il m4 stejné mnozstvi obou kanabinoidii; a chemotyp III (vlaknity) obsahuje CBD jako hlavni
fytokanabinoidni slouc¢eninu (ElSohly et al., 2017).

Syntetické kanabinoidy se pouzivaji bud’ jako 1ék, nebo jako rekreacni droga. V nékterych zemich jsou

1éky na zaklad¢ kanabinoidu registrovany ke zmirnéni pocitu bolesti, 1é€bé nevolnosti a zvraceni (Berman
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et al., 2004; Lane et al., 1991). Obecnym nazvem «Spice» nebo «K2» je oznacovana droga obsahujici
syntetické analogy THC, kterd je prodavana jako alternativa marihuany. JWHO18, bézna slozka «K2», je
2010). Zpisobuje mnoho zavaznych neptiznivych ucinkd, jako jsou napt. poruchy srde¢niho rytmu,
kiece, psychodza, paranoia a depersonalizace (Vandrey et al., 2012). Bylo také pozorovano, ze «Spice»

vyvolava zavislost a abstinencni ptiznaky (Zimmermann et al., 2009).

Endokanabinoidni systém zahrnuje endogenni kanabinoidy, enzymy potiebné pro jejich produkci a
degradaci a kanabinoidni receptory, pies které je zprostfedkovan ucinek. Podili se na regulaci mnoha
funkei: chut’ k jidlu, metabolismus a imunita. V 90. letech byly objeveny kanabinoidni receptory dvou
typtd — CB | a CB », nasledné byly nalezeny endokanabinoidy, které na n¢ ptisobi, konkrétné 2-
arachidonoylglycerol (2-AG) a arachidonoylethanolamid (anandamid) (Devane et al., 1988, 1992;
Mechoulam et al., 1995). Tyto latky maji odliSnou afinitu ke kanabinoidnim receptoriim: anandamid se
vaze na oba receptory, ale afinita k CB , R je pfiblizné ¢tytikrat mensi nez k CB | R (Felder et al., 1995),
oproti tomu 2-AG ma téméf stejné silnou afinitu k obéma receptortim. Podavani anandamidu potkantim

produkuje charakteristickou tetradu Gc¢inkt, ktera zahrnuje antinocicepci, hypotermii, hypomobilitu a

katalepsii (Calignano et al., 1998; Crawley et al., 1993; Smith et al., 1994).

CBD mohou byt ziskany z riznych ¢asti kanabisu, ale nejvétsi mnozstvi je ptitomné v pryskyfici
vylucované z trichomt samicich rostlin, zatimco sam¢i rostliny téméf nemaji trichomy, a tak produkuji

mnohem méné psychoaktivnich molekul.
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5.1 U¢inky na organismus

Klasifikace ucinku zptisobenych kanabinoidy mize byt provedena podle doby trvani (kratkodobé nebo
dlouhodobé), a také podle vnimani téchto G€inkl (subjektivni nebo objektivni). Mezi kratkodobé ucinky
vznikajici hned po koufeni nebo peroralnim uziti produktii vyrobenych z kanabisu patii zvySeni srdecni

frekvence a pulsu, zarudnuti o€, sucho v ustech a zvyseni chuti k jidlu.

Dal$im ucinkem je zména n€kterych kognitivnich funkei. Bylo prokazano, ze THC narusuje pracovni
pamét’ (Tinklenberg et al., 1970), snizuje pozornost, pficemz jen u prilezitostnych uzivatelt kanabisu, ale

ne u chronickych, a méni nekteré dalsi funkce (Hart et al., 2001; Morrison et al., 2009).

Subjektivni udalosti zahrnuji zlepSeni smyslt, emocni zmény, iluze a halucinace zahrnujici pocit Stésti
(Hollister, 1986). Nekteré z téchto subjektivnich zkusSenosti jsou dilezité motivy k uzivani kanabisu: ve
studii provedené v roce 2007 kolem 25 % subjekti uvedlo pocit $tésti a euforii jako priméarni motiv a vice
nez 50 % jako jeden z hlavnich. Dalsi diivody jsou: relaxace, sniZeni stresu, lep§i vinimani hudby (Lee et
al., 2007). Koufeni marihuany ovlivituje asovou percepci, pfi¢emz vétsina uzivateld citi subjektivni

zpomaleni ¢asu (Atakan et al., 2012).

Psychoaktivni uc¢inky produktii vyrobenych z kanabisu zavisi na mnoha faktorech: na ptijaté davce,
zpusobu podani, pfedchozi zkuSenosti uzivatele, jeho ocekavani, naladé a socialnim prostiedi, ve kterém
se kanabis pouziva (Ruiz, 2005). Kromé toho potencialni psychoaktivni vlastnosti konopi musi byt
posuzovany nejen na zakladé obsahu THC, ale také na koncentracich dalSich ptitomnych latek, které
mohou modulovat u¢inek THC (Schier et al., 2012). Psychoaktivni Gi¢inky konopi se vyskytuji okamzité
po kouteni, dosahuji nejvyssi irovné ptiblizné po 30 minutach a trvaji nékolik hodin. Po peroralnim

poziti se vyskytuji za 30-90 minut a pietrvavaji po dobu 4-12 hodin (Grotenhermen, 2003).

Chronické uzivani kanabisu je definovano jako témér kazdodenni uziti po dobu nékolika let. Stavajici
literatura o dlouhodobych u¢incich na mozek poskytuje nekonzistentni obraz: bylo zaznamenano snizeni
objemu Sedé hmoty v oblastech bohatych na CB | R, ale neni jasné, zda tyto zmény ovliviiuji relevantni
mozkové funkce nebo ne (Battistella et al., 2014). Co se ty¢e kognitivnich funkci, jako jsou pracovni
pamét’ a pozornost, které se méni pii pouziti konopnych produktd, tak pravdépodobné nejsou ovlivnény

dlouhodobé (Lyons et al., 2004; Verdejo-Garcia et al., 2005).
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5.2 Mechanismus puasobeni kanabinoidi

Mechanismus ucinku kanabinoidi je zprostfedkovan hlavné pres kanabinoidni receptory CB 1 a CB ». Na
molekularni Grovni A ° -THC piisobi jako &asteény agonista CB | receptoru. Existuje nékolik mechanismi
pusobeni kanabinoidl — inhibice adenylatcyklazy zprosttedkovana G proteinem, blokovani napétove
zavislych vapnikovych kanalt, aktivace napétove zavislych draslikovych kanalt a MAP-kinazova
kaskada (mitogenem aktivovana proteinkinaza) (Howlett & Fleming, 1984). Aktivace MAP-kinazové
kaskady vede k fosforylaci signalnich proteinii, které ve fosforylovaném stavu mohou aktivovat

transkripci nutnych genti (Bouaboula et al., 1995).

Dilezité je také to, ze se kanabinoidy ucastni regulace uvolilovani jinych neurotransmitert. Ukézalo se,
ze kanabinoidy jsou schopné inhibovat uvoliiovani glutamatu (Shen et al., 1996) a acetylcholinu (Gifford

et al., 1997) a timto zpiisobem modulovat relevantni funkce.

Kanabinoidni receptory byly popsany u mnoha druhti véetné ¢loveka, opic, prasat, psti a potkant, ale
nikoliv u hmyzu. Oba typy receptorii patii do velké nadrodiny receptorti sprazenych s G-proteiny.
Ackoliv aminokyselinova sekvence CB | a CB »receptort je ze 44 % podobna, CB R a CB ;R se podileji
na odliSnych funkcich a nachazeji se v riznych orgdnech a tkanich organismti (Munro et al., 1993). CB »
R se nachézeji hlavné v organech podilejicich se na imunité: exprese transkripti CB 2 R byla detekovana

ve slezing, mandlich, thymu a zirnych buiikdch. Pisobenim na CB ; R endokanabinoidy moduluji

~~~~~

v

V roce 1988 byly objeveny CB ; receptory, které jsou jednim z nejhojnéjsich typu receptort v CNS
(Devane et al., 1988). Zvlasté vysoké koncentrace exprese receptoru CB ; byla detekovana v neokortexu,
hipokampu, bazalnich gangliich, mozecku a mozkovém kmeni, tedy ve strukturach zodpovédnych za fadu
klicovych funkci, jako jsou nalada, motoricka koordinace, pamét’ a poznani (SviZenska et al., 2008). CB ;
R se nachazeji také na perifernich nervovych zakon€enich a nékterych dalsich mistech, jako je varle, oko,
vaskularni endotel a slezina. Studie elektronové mikroskopie ukazaly, Ze se receptory CB; vyskytuji
pfevazné na presynaptickych zakoncenich (Katona et al., 1999; Marsicano & Lutz, 1999), ale byly také
nalezeny na postsynaptickych strukturach a gliich (Rodriguez et al., 2001).
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6. Modulace ¢asovani

Cas miize byt riizné definovan z hlediska «objektivniho» a subjektivniho. Z fyzického hlediska je as
urcen fyzickymi ukazateli, jako je vychod slunce a zapad slunce, z osobniho hlediska je ¢as udavan
subjektivnim odhadem plynuti ¢asu. Intervalové ¢asovani se obvykle znac¢né nelisi od «objektivniho»
Casu, ale také neni stalé a mize se menit v zavislosti na riznych faktorech. Modulace intervalového

¢asovani je také mozna v dusledku ovlivnéni dalSich procesti — paméti a pozornosti (Church, 1984).

Jak jiz bylo zminéno dfive, zkresleni intervalového ¢asovani bylo zaznamenano pti nemocech jako jsou
Huntingtonova (Beste et al., 2007) a Parkinsonova choroba (Giacomo et al., 2007; Jones et al., 2008).
Nekteré léky a drogy jsou také schopné modulovat intervalové Casovani pisobenim na urcité oblasti
mozku, které jsou nutné pro spravné ¢asovani, a interakci s neurotransmitery zapojenymi do
intervalového ¢asovani. Na vnimani ¢asu v ramci sekund az minut se podili hlavné dopaminovy
neurotransmiterovy systém, a jeho modulace kanabinoidy vétSinou méni schopnost spravné hodnotit dobu

trvani urCitého intervalu (Buhusi, 2003; Meck et al., 2008).

Zkresleni intervalového Casovani se vétSinou projevuje tak, ze je uréity asovy interval vniman jako kratsi
nebo delsi, a to se obvykle vysvétluje zménou rychlosti vnitfnich hodin. Napft. kdyz je urcity interval
vniman jako del$i, znamena to, Ze se vnitini hodiny zrychluji. Zrychleni vnitinich hodin zptsobuje
proporcionalni posuny doleva (nadhodnoceni intervalu) a je dobfe znamym t¢inkem DA agonistl, napf.
metamfetaminu a kokainu (Cheng et al., 2006; Heilbronner & Meck, 2014). Je také mozny opacny pripad,
kdy se ¢asovani posune doprava a urcity interval se vnima jako kratsi (interval je podhodnocen).
Vysvétluje se to zpomalenim vnitinich hodin vyvolanym DA antagonisty (napt. haloperidolem a
raklopidem) (Buhusi & Meck, 2002; Drew et al., 2003; MacDonald & Meck, 2006), ale zména rychlosti
vnitinich hodin neni jedinym moznym vysvétlenim. Dal§i mozné pficiny jsou zména pozornosti nebo

pracovni paméti.

Tato prace je zaméfena na modulaci intervalového casovani kanabinoidy, coz bylo zkoumano jak na
animalnich modelech, tak v huméannich studiich. Samotni uzivatelé kanabisu uvadéji, ze ¢as je pomalejsi,

nebo se uplné zastavi, kdyz jsou pod vlivem marihuany (Tart, 1970).

6.1 Vyzkum kanabinoidni modulace intervalového ¢asovani

Agonisté CB | R, napt. THC a WINS55,212-2, méni intervalové ¢asovani a vétSinou vyvolavaji pocit, ze se
¢as zpomaluje (Hicks et al., 1984; McDonald et al., 2003; Tinklenberg et al., 1972). Tento efekt byl
pozorovan pii rekrea¢nim uzivani kanabisu a nasledné byl zkouman v rtiznych ¢asovych ulohach.
Nejcastejsim vysledkem rtznych studii bylo nadhodnoceni ¢asu a podcenéna produkce. K vyzkumu
kanabinoidni modulace se obvykle pouzivaji vySe zminéné slouceniny jako agonisté kanabinoidnich

receptort a rimonabant a SR141716A jako antagonisté.
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Kanabinoidni modulace ¢asové percepce byla primarn¢ zkoumana na lidech. Pfi provadéni experimentt a
pro naslednou interpretaci ziskanych vysledkt je tfeba brat v ivahu nasledujici faktory: zptisob podani,
pocet subjektl, charakteristiku skupiny (pohlavi, vék, frekvence uzivani kanabisu), pouZzitou ¢asovou
ulohu, davku kanabinoidi a nékteré dalsi, jako je napt. délku trvani intervalu, protoze kazdy z téchto
faktord miize znacné ovlivnit vysledky. Na zékladé vySe uvedenych tidajli byla sestavena tabulka

zahrnujici rizné studie zkoumajici kanabinoidni modulace ¢asové percepce.

Tabulka 1 Studie zkoumajici ovlivnéni casové percepce kanabinoidy

Clanek Charakteristika | Davka Zpusob Casova tiloha | Behavioralni
skupiny podani efekt
Weil et al., n=17 (naivni vs Placebo Inhalace Estimace ¢asu | Nadhodnoceni
1969 chronicti), muzi, | 4,5 mg (5 min)
21-26 let 18 mg
Carlin et al., n=120 Placebo Inhalace Estimace ¢asu | Nadhodnoceni
1972 Pravidelni 7,5 mg
uzivatelé 15 mg
21 az 32 let
Perez-Reyes et | n=4 (1 muza3 0,4 mg/ kg | Inhalace Estimace ¢asu | Nadhodnoceni
al., 1991 zeny) marihuany ¢asu bylo
Ptilezitostni (1-10 | obsahujici zablokovano
krat) 2,57 % indometacinem
THC
Lieving etal., | n=6 (4 muzia 2 Placebo Inhalace Estimace ¢asu | Nadhodnoceni
2006 zeny) 2,2 % THC Bisection task
22-34 let 3,89 % (2a4s)
Ptilezitostni THC
Anderson et n=70 (35 muziia | Placebo Inhalace Estimace ¢asu | Nadhodnoceni
al., 2010 35 Zen); 2,9 % THC (10 min
18-31 let interval)
Ptilezitostni
Sewell et al., n=44 0,015 az Intravendzn | Estimace ¢asu | Nadhodnoceni
2013 Naivm’ Vs 0,05 mg/ kg | & Produkce ¢asu | Podcenéna
chroni¢ti produkce
Chait, 1990 n=12 Placebo Inhalace Produkce (30 | Podcenéna
reguldrni 2,1 % THC s,60s,120s) | produkce
Tinklenberg et | n=15 Placebo Peroralné Produkce (30 | Podcenéna
al., 1972 prilezitostni 0,35 mg/kg s,60s,120s) | produkce
Tinklenberg et | n=12 (muzi) Placebo Peroralné Produkce (30 | Podcenéna
al., 1976 0,7 mg/kg s,60s,120s) | produkce
McDonald et | n=37 (19 muztia | Placebo Inhalace Reprodukce Nadmérna
al., 2003 18 Zen), 18-45 let | 7,5 nekolika produkce (2 a 4 s)
Nejméné 10 krat | 15 mg intervall pri davce 15 mg
za zivot
Meyer et al., n=12 (muzi) Placebo Inhalace Produkce Podcenéna
1971 6 prilezitostni vs | 250 mg (60 s) produkce,
6 chroni¢ti 0,9 % skalarni vlastnost
marihuany
Weinstein et n=14 (10 muztia | 13 mg Inhalace Odhadnuti Zadny efekt
al., 2008 4 zeny) 17 mg Casu piijezdu
27 let bliziciho se
Pravidelni automobilu




Jak je vidét z tabulky, ve vétsin€ studii bylo zaznamenano nadhodnoceni ¢asu a podcenéna produkce.
Nejcastéji byly studie provadény v malych skupinach sestdvajicich ze zdravych ucastnikl, obvykle
muzského pohlavi. Zpisob podéani byl obvykle inhala¢ni nebo peroralni, pfic¢emz tyto zpiisoby podani
maji velkou farmakokinetickou individudlni variabilitu a peroralni podani je charakterizovano
pomalejSim nastupem ucinku (Grotenhermen, 2003). Jenom jedna studie se pokusila snizit
farmakokinetickou variabilitu podanim kanabinoidl intravenézné, ale vysledek byl v souladu

s nejCastéjSimi nalezy v predchozich studiich. Nejcastéjsim problémem bylo zapojeni do vyzkumu
pravidelnych uzivatelii kanabisu, jejichz Casovy systém miize byt adaptovan na Casté ptisobeni
kanabinoidii. To mtze probihat ptes down-regulaci, kterd nakonec vede ke snizeni exprese
kanabinoidnich receptorti v duisledku jejich zvySené aktivace kanabinoidy (Hirvonen et al., 2012; Villares,
2007). Napt. ve studii s pravidelnymi uzivateli, kde byl odhadovan ¢asovy interval, nebyl zaznamenan
zadny efekt. Autofi predpokladaji, ze tento vysledek miize souviset s tim, Ze mezi koufenim marihuany a
samotnou ulohou bylo pfiblizn€¢ 85 min (Weinstein et al., 2008). To ov§em muze byt vysvétleno i
samotnou ulohou, protoze byl odhadovan ¢as ptijezdu bliziciho se automobilu, kde kromé odhadu ¢asu
byla také nutna schopnost odhadnout vzdalenost. V pfipad¢, ze tato funkce nebyla poskozena, je mozné,
Ze se participanti nesoustiedili na samotné plynuti ¢asu, ale pouzili néjaké zapamatované hodnoty Casu
priblizeni automobill z urcité vzdalenosti z dlouhodobé paméti, ktera nebyla porusena, a tak odpovédéeli
spravné. Hodnoty mohly byt ziskany béhem zivota, kde participanti museji napt., umét posoudit vztah
vzdalenosti bliziciho se automobilu k ¢asu jeho piijezdu, aby stihli piejit silnici. Jedna studie, ktera se
primarné zaméfila na zkoumani intervalového casovani u chronickych uzivatelii, dosla k zavéru, ze
ucinek THC na intervalové casovani je zmirnén nebo vibec chybi u chronickych uzivatelt kanabisu

(Sewell et al., 2013).

Zajimavé vysledky a jejich nasledna interpretace byly ziskany ve studii, ktera pouzila ulohu na ¢asovou
reprodukci v nékolika intervalech (intervaly 2, 4, 8, 16 nebo 32 s). Na rozdil od obecné zptisobené
podcenéné produkce, v této studii zpisobila davka 15 mg THC subjektlim vyznamné nadmérnou
reprodukci Casovych intervalli 2 s a 4 s. Autofi se pokusili vysvétlit tento jev tim, Ze intervaly pouzité v
této uloze byly relativné kratké a vzhledem k tomu, Zze THC ovliviiuje také motorické funkce (Ramaekers
et al., 2006), schopnost pfesné kontroly motorickych pohybti mohla byt narusena a mezernik mohl byt
pfidrZzovan déle, nez bylo potieba, coz vedlo k vyrazné delsim ¢asovym reprodukcim v nejkratsich
intervalech (McDonald et al., 2003). Na rozdil od této studie, byly v ostatnich pouzity mnohem delsi
intervaly, napt. 30 az 60 s, takze neni mozné porovnat vysledky mezi sebou. Pro spravnou interpretaci

vysledku je nutné provést dalsi studie na produkci stejné kratkych Casovych intervalt stejnou metodikou.

Mnohem mén¢ je animalnich studii zaméfenych na vyzkum intervalového ¢asovani za plisobeni
kanabinoidnich agonistli. U primati THC zpasoboval nadhodnoceni ¢asu a podcenénou produkei (Conrad
et al., 1972; Schulze et al., 1988). U potkant byly ziskany rizné vysledky. V jedné studii byla zkoumana
Casova estimace v procedute peak-interval. Potkani byli trénovani k rozliSovani 30 s a nasledné byli

otestovani po intraperitonealnim podani WIN55,212-2, THC a SR141716A. Kanabinoidni agonisté
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snizily ¢as odpovédi, kanabinoidni antagonisté ho naopak zvysily, coz znamena, ze WIN55,212-2 a THC
zpusobily nadhodnoceni intervalu a SR141716A zptsobil podhodnoceni (Han & Robinson, 2001). Tento
vysledek je v souladu s obecnym uvazovanim, ze DA agonisté zpiisobuji proporcionalni posuny doleva

v ¢asovani a DA antagonisté doprava.

Nekteré studie vSak nepodporuji zjisténi, ze kanabinoidy zpiisobuji nadhodnoceni a podcenénou produkci.
Dalsi studie na potkanech méfila citlivost na ¢as pomoci Weberové frakce (Weber fraction, WF), pficemz
vysoka citlivost odpovida nizké hodnoté WF, a naopak (Crystal, Maxwell, & Hohmann, 2003). Také byla
mefena PSE (point of subjective equality) — hodnota, jejiz sniZeni signalizuje zvyseni rychlosti vnitinich
hodin a naopak — zvyseni naznacuje snizeni rychlosti vnitinich hodin. Ve dvou experimentech liSicich se
jen dobou trvani zvukového stimulu (2 a 8 s vs 4 a 16 s) po podani WINS5,212-2 bylo pozorovano
zvySeni WF zavislé na davce, tj. sniZeni citlivosti na ¢as (v exp.1. 3 mg / kg vyvolalo pfiblizné 51%
zvySeni WF, v exp.2. 2,2 a 3 mg / kg zptsobily piiblizné 102 a 135% zvySeni WF) bez ovlivnéni PSE, tj.
bez zmény rychlosti vnitinich hodin. Dané vysledky nepodporuji hypotézu, Ze dopaminergni slouceniny

ovliviuji rychlost vnitinich hodin, ale ukazuji spiSe na zménu pozornosti (Crystal et al., 2003).
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6.2 Interakce mezi THC a dalSimi neurotransmiterovymi systémy

Samotna informace o tom, jak kanabinoidy ovliviiuji intervalové ¢asovani, neni dostacujici, zejména

v piipadech nekonzistentnich nalezii, takze otazkou pro dalsi vyzkum je, jakou fazi Casovani kanabinoidy
presné ovlivituji — fazi hodin, paméti nebo rozhodovaci fazi (vychazime-li z PA modelu) (Church, 1984;
Gibbon, 1977). Velice dllezita je také pozornost, ktera se ucastni intervalového ¢asovani a je také
ovlivnéna kanabinoidy (Hart et al., 2001; Polti et al., 2018). VSechny tyto faze mohou byt nezavisle

ovlivnény.

Jak jiz bylo zminéno n€kolikrat, obecn¢ se ucinky kanabinoidd na intervalové Casovani vysvétluji
ovlivnénim rychlosti vnitinich hodin, konkrétné jejich zrychlenim. Tento nesoulad mezi rychlosti
vnitinich hodin a rychlosti «objektivniho» ¢asu vyvolava pocit, Ze se fyzicky ¢as zpomalil. Napft. subjekt
pod vlivem kanabinoidi musi odhadovat urcity ¢asovy interval (napt. 30 s), ale vnima dany interval jako
40 s, coz se stava prave v dasledku zrychleni vnitinich hodin, takze fyzicky ¢as ve srovnani s vnitinimi

hodinami je vniman jako pomalejsi a subjekt je naklonén k nadhodnoceni intervalu a podcenéné produkei.

I presto, ze ucinky kanabinoidli v mozku jsou zprostiedkovany hlavné ptfes CB | R (Howlett et al., 1988),
mohou byt zajistény nékteré dalsi efekty, coz se vysvétluje tim, Ze v mozku jsou mezi sebou propojeny
rizné neurotransmiterové systémy, které se navzajem mohou ovliviiovat. Vzhledem k tomu, ze zkreslené
vnimani ¢asu je dobfe znamym efektem kanabisu, tak je logické, ze kanabis ovliviiuje stejné
neurotransmiterové systémy, které se ti¢astni intervalového casovani, tedy hlavné dopaminergni a
glutamatergni. V animalnich studiich zaméfenych na interakci amfetaminu, ktery zvysuje uvoliiovani
dopaminu, a THC, bylo pozorovano, Ze v zavislosti na ddvce THC byly behavioralni Gi¢inky amfetaminu
zesileny nebo antagonizovany, a to vedlo k zavéru, ze THC pravdépodobné interaguje s dopaminergnim

systémem. Autofi nevysvetluji pfi¢iny opacnych ucinkd (Garriott et al., 1967; Howes & Osgood, 1974).

Obecné se uvazuji, ze kanabinoidni agonisté vyvolavaji excitaci dopaminergnich neuronti a zvySené
uvolnovani dopaminu. To bylo podpofeno vysledky riznych studii, které zkoumaly vliv kanabinoidnich
agonistll na uvolnovani dopaminu. Studie in vitro na hlodavc¢ich bunkach s pouzitim radioaktivné
znac¢eného dopaminu v synaptosomech zjistily, ze aplikace THC zpiisobila jak zvySeni syntézy dopaminu,
tak jeho zvysené uvolnovani (Bloom & Dewey, 1978; Howes & Osgood, 1974). Bylo také odhaleno, ze
dopaminergni neurony VTA byly excitovany vice nezZ dopaminergni neurony SNc¢, coz by podle SBF
modelu mohlo znamenat, ze dopaminergni neurony z VTA promitajici na neurony PFC maji vétsi roli

v resetovani membranovych vlastnosti a synchronizaci kortikalnich oscilaci (French et al., 1997).

Interakce kanabinoida s dopaminergnim systémem je umoznéna diky anatomické lokalizaci
kanabinoidnich receptort. Nejvyssi hustoty CB | R v mozku potkanti byly detekovany v SN/VTA, globus
pallidus, ventralnim a dorsalnim striatu, PFC (Herkenham et al., 1991; Tsou et al., 1998), tedy ve
strukturach, které jsou zapojeny do intervalového casovani (Jones et al., 2008; Lustig et al., 2005; Yin et

al., 2019). Tésna blizkost CB | R a dopaminergniho systému umoznuje kanabinoidim modulovat
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uvoliiovani dopaminu a tim zasahovat do rtiznych funkci kontrolovanych timto neurotransmiterovym

systémem, vcetné intervalového casovani.

Ackoliv vétSinou bylo zkoumano ptisobeni fytokanabinoidil na intervalové casovani, velice dilezity je i
samotny endokanabinoidni systém, ktery ma cetné propojeni s dopaminergnim, GABAergnim (Ong &
MacKie, 1999) a glutamatergnim systémem (Van Der Stelt & Di Marzo, 2003). Vzhledem k tomu, ze
fytokanabinoidy a syntetické kanabinoidy piisobi na ty samé kanabinoidni receptory jako
endokanabinoidy, tak mohou modulovat stejné neurotransmiterové systémy, které jsou propojeny

s endokanabinoidnim systémem. Dale na ptikladu daného systému budou probrany mozné mechanismy

modulace uvolnovani dopaminu.

Modulace uvoliiovani dopaminu kanabinoidy pravdépodobné neprobiha ptimo, protoze dopaminergni
neurony obsahuji jen malo CB | R (Seutin, 2005). Endogenni kanabinoidy ptisobi mechanismem
retrogradni signalizace a podileji se na inhibici pfenosu excita¢nich a inhibi¢nich signali (Kano et al.,
2009; Ohno-Shosaku & Kano, 2014). Endokanabinoidy (napt. 2-AQG) jsou syntetizovany

v dopaminergnich neuronech a po uvolnéni piisobi retrogradné na CB ; R nachazejici se na blizkych
glutamatergnich a GABAergnich terminalech neuronil. Uvoliiovani dopaminu v bazalnich gangliich je
zavislé na glutamatergnich kortikalnich neuronech a GABAergnich interneuronech, které jsou regulovany
endokanabinoidy ptisobicimi na CB | R. Pisobeni endokanabinoidi na CB ; R na GABAergnich
interneuronech vyvolava retrogradni supresi inhibice (Lecca et al., 2012), na glutamatergnich neuronech —
retrogradni supresi excitace (Marinelli et al., 2007). Endokanabinoidy tak jemné moduluji excitacni a

inhibi¢ni signalizace a THC tento systém naruSuje.

Pisobeni THC pravdépodobné posunuje rovnovahu vice smérem k supresi GABAergnich inhibi¢nich
interneuront nez k supresi aktiva¢nich glutamatergnich neuronii (Fernandez-Ruiz, 2008), coz se
vysvétluyje tim, ze GABAergni interneurony obsahuji mnohem vice CB | R nez glutamatergni, a tak jsou
k supresi citlivéjsi (Devane et al., 1988). Inhibice GABAergnich interneuronti v tomto pfipad¢ vede k
disinhibici uvolnovani dopaminu z dopaminergnich neuront, a ty zacinaji uvoliiovat vice dopaminu, coz
bylo pozorovéano v riznych studiich (Bloom & Dewey, 1978; Howes & Osgood, 1974). Toto je zpiisob,

kterym THC pravdépodobné pfispiva ke zménam v intervalovém casovani.
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Obrdzek 6 Interakce mezi kanabinoidnim a dopaminergnim systémem. Pfevzato z Bloomfield et al., 2016

I kdyZ piisobeni samotnych endokanabinoidli na casovou percepci téméf nebylo zkoumano, nova studie z
roku 2020 se zaméfila na ovlivnéni intervalového ¢asovani endokanabinoidy (Everett et al., 2020). Pro
posouzeni, jak k intervalovému ¢asovani pfispivaji 2-AG a anandamid, byly jejich endogenni hladiny
selektivné zvySeny inhibici jejich piislusnych degradacnich enzyml, MAGL a FAAH. Podani inhibitorti
MAGL JZL 184, ale nikoli inhibitoru FAAH URB597, urychlilo u mysi pribéh casové odezvy, podobné
ucinky byly ziskany po podani agonisti CB | R — THC a WIN,55,212-2. Tato data dale podporuji
predstavu, Ze agonisté kanabinoidich receptort jsou schopni modulovat uvoliiovani dopaminu a tim

ovliviiovat intervalové ¢asovani. Anandamid na toto zadny vliv nem¢l (Everett et al., 2020).

Pusobeni endokanabinoidi na uvoliiovani dopaminu probiha vyse popsanym zptisobem pfes supresi
inhibi¢nich GABAergnich interneurond, ale existuje i dalsi specificky mechanismus. Kromé CB | R,
endokanabinoidy mohou puisobit i na excita¢ni receptory TRPV 1, které jsou povazovany za ionotropni
kanabinoidni receptory, a takovym zplisobem zvySovat rychlost uvoliiovani dopaminu. Fytokanabinoidy
pusobi hlavn¢€ na TRPV2, ohledné kterych je velice malo informaci, a nemaji vliv na TRPV1, takze se
dany zptsob modulace rychlosti uvoliiovani dopaminu uplatiuje zejména u endokanabinoidd (Muller et

al., 2019).

Tyto receptory jsou hojné na glutamatergnich terminalech (Marinelli et al., 2007) a jejich aktivace vede
k aktivaci excitacnich glutamatergnich neuronti, coz mé za nasledek nadmérnou aktivaci dopaminergnich
neuront a zvySeni uvoliiovani dopaminu. Dal$i moznosti je i ptimé ptisobeni kanabinoidii na TRPV1
receptory, které se také nachazeji na samotnych dopaminergnich neuronech (Mezey et al., 2000).
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Vzhledem ke zminénym modelim intervalového casovani, jsou vyse popsané mechanismy zvyseni
uvolnovani dopaminu v souladu (1) s pozorovanymi proporcionalnimi posuny doleva po podani DA
agonistl a (2) s pfedpokladanou roli dopaminu. Podle PA modelu pulz dopaminu kéduje dobu trvani

¢asového intervalu a zrychleni pulzu je spojovéno se zrychlenim vnitinich hodin.

Co se konkrétné SBF modelu tyce, ma dopamin dvé hlavni funkce v zavislosti na zptisobu uvoliiovani.

S rychlosti hodin je vétSinou spojovano pomalejsi tonické uvoliiovani, které moduluje oscilaci
kortikostriatalnich neuronil. Vzhledem k ¢asto pozorovanému uc¢inku agonisti dopaminovych receptorti
na intervalové ¢asovani a SBF modelu, podle kterého je rychlost hodin uréena rychlosti oscilaci neuronti
PFC, DA agonisté pravdépodobné ovlivituji frekvenci kortikalnich oscilatort. Provedené simulace s
pouzitim biofyzikaln€ realistickych ML kortikalnich neuroni oscilujicich s frekvenci 8 az 12 Hz
podporily tuto myslenku a zjistily, ze DA agonisté zpusobuji zménu kortikalnich oscilaci a vyvolavaji
posuny doleva (Oprisan & Buhusi, 2011). Podrobné&jsi mechanismy modulace kortikalnich oscilaci DA

agonisty nebo THC vsak nejsou znamy a vyzaduji dalsi vyzkum.

Jak jiz bylo zminéno, zména rychlosti hodin neni jedinym moznym vysvétlenim. Je mozné, ze
kanabinoidy ovliviuji dalsi procesy zapojené do intervalového ¢asovani — pozornost nebo pracovni
pamét. Vysledky nékterych studii, kde nebyl pozorovan zadny efekt, nebo naopak nadprodukce a
podhodnoceni intervalu, nepodporuji hypotézu o zrychleni vnitinich hodin a ukazuji spiSe na modulaci
pozornosti. K tomuto vysledku dosla vyse popsana studie na potkanech (Crystal et al., 2003), kde byla
pozorovana zmeéna citlivosti na ¢as bez proporcionalniho posunu doprava nebo doleva, a také nékteré
dalsi studie, vCetné téch, kde se pouzivaly dalsi agonisté dopaminergnich receptori — amfetamin,
quinpirol a metamfetamin (Buhusi & Meck, 2002; Santi et al., 1995; Stanford & Santi, 1998). Vzhledem
k tomu, Ze kanabinoidni agonisté méni pozornost, je mozné, Ze se prave tim vysveétluje absence

proporcionalnich posuni doleva nebo doprava zarovei se zhorSenim citlivosti na cas.

Pozornostni piepinac¢ predstavujici zménu pozornosti je zodpoveédny za oba procesy — jak za zahajeni
procesu ¢asovani intervalu v dobé, kdy bude signalizovan zacatek intervalu, tak i za zastaveni Casovani
v nepiitomnosti signalu. Jednim ze zpUsobt, jak by kanabinoidy mohly ovlivnit pozornostni slozku
intervalového ¢asovani, je modulace otevirani a zavirdni pozornostniho pfepinace (Lejeune, 1998; Zakay,
2000). Podporou daného nazoru mize byt skute¢nost, ze kanabinoidy zhorsuji pozornost (Lyons et al.,
2004; Verdejo-Garcia et al., 2005). Tento proces mize byt modulovan jak dopaminem, tak
acetylcholinem (Levin & Simon, 1998; Noudoost & Moore, 2011), pfi¢emZ dopaminergni systém je
schopen modulovat uvolnovani ACh v PFC a hipokampu. Vysledky studii vSak byly nejednoznacné:
nekteré studie uvedly, Ze nizké davky THC zptsobuji zvySeni uvoliovani ACh (Pisanu et al., 2006;
Verrico et al., 2003), jiné prokazaly, Ze kanabinoidy snizuji uvolfiovani. To muze byt vysvétleno
pusobenim na rtizné dopaminové receptory (Carta et al., 1998; Gessa et al., 1998). Zatimco agonisté D2
snizuji hipokampalni ACh, aktivace receptoru D1 zvysuje cholinergni aktivitu. Acetylcholin také tizce
souvisi s pracovni paméti, kterou zase ovliviiuje THC (Lyons et al., 2004; Verdejo-Garcia et al., 2005),

takZe je mozné, ze zmény v intervalovém Casovani po pouziti kanabisu souviseji s pamét'ovou slozkou.
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7. Zavér

Cilem prace bylo popsat kanabinoidni modulaci intervalového ¢asovani, vysledky studii zkoumajicich
tento jev a predlozit vysvétleni vysledki s ohledem na hlavni modely intervalového ¢asovani a existujici
poznatky o interakcich mezi kanabinoidnim a dopaminergnim systémem. Prace shrnuje informace o
nejpouzivangjSich modelech intervalového ¢asovani, hlavnich mozkovych drahach a
neurotransmiterovych systémech nutnych pro vnimani ¢asu v ramci sekund az minut. Existuji vSak cetné
problémy tykajici se modelil intervalového Casovani. Napi. Pacemaker-akumulatorovy model popisuje
akumulator, ktery neomezen¢ akumuluje vzruchy, coz neodpovida fyziologii bazalnich ganglii. Dual
Klepsydra model neuvadi konkrétni mozkové struktury, které maji roli klepsyder. Neni tak zcela jasna

neurofyziologicka podstata intervalového ¢asovani.

V soucasné dob¢ se modulace intervalového ¢asovani kanabinoidy vysvétluje zvySenim uvoliiovani
dopaminu, jehoz rychlost je spojena s rychlosti vnitfnich hodin. ZvySena rychlost vnitfnich hodin tak
vyvolava pocit, Ze se «objektivni» €as zpomaluje, coz obvykle uvadeji rekreacni uzivatelé kanabisu.
Prestoze je toto vysvétleni nejpouzivanéjsi, existuji také nekteré dalsi. Nekteti autofi ukazuji na zménu
pozornosti, kterd také mize vést k ¢astym chybam v ¢asovych tlohach. Problémem je to, ze pfi vyzkumu
je tézké oddélit rizné kognitivni slozky, jako jsou napt. pozornost a pamét’, od samotného mechanismu
vnitinich hodin. Zavérem lze fici, Ze existujici modely intervalového ¢asovani by mély byt zdokonaleny a
Ze toto téma vyzaduje dalsi vyzkum pro odhaleni molekularni podstaty a podrobngjsi vysvétleni s

ohledem na modely intervalového Casovani.
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