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Abstrakt

Predkladana praceje vénovana problematice vizualni percepceajejimunaruse-
niupacientl se schizofrenii. Je zde pfedstaven vztah mezi dopaminergnich modulaci
na urovni retiny a jejim mozZnym spojenim s rozvojem schizofrenie (SCHZ) (Adamek
et al. 2022). Tvorba aberantniho signalu na Grovni senzorické periferie se s nejvétsi
pravdépodobnosti spolupodili na naruSeni vztahu mezi bottom-up percepci a na ni
navazanou top-down kognici (Silverstein et al. 2020). Dochézi zde k naruseni vizudlni
salience a s tim spojenému snizeni schopnosti integrace vizualniho vjemu do proudu
védomi (Kapur 2003). TéZisSté prvni, teoretické ¢asti disertacni prace, tkvi v predsta-
veni aktualniho stavu poznani zmén zrakové percepce u SCHZ populace, a to na jed-
notlivych Grovnich prekortikalniho okruhu zpracovani vizualniho perceptu (sitnice,
zrakovy nerv, LGN), pficemzZ bude pozornost vénovana i jejich vlivu na vyssi vizualni
kognicijakotakovou. Jezderozebirana problematika vztahu mezi patofyziologickymi
zmeénami zrakové prekortikalni drdhy a zménami v kortikalnich oblastech u SCHZ
pacientd. Druha ¢ast predkladané prace je vénovana dvéma experimentim. Prvni
zkouma fungovanivizualni percepce a kognice, ajejich vztah k top-down a bottom-up
processingu, respektive kontextu jaky hraji pri utvareni pozornosti a vyhodnocovani
vizualni scény. Vysledky potvrdily, Ze kombinace afektivniho cue s fyzikalné salient-
nim detailem dokaze modifikovat okulomotorické pohyby divaka a zaroven ovlivnit
izplisob afektivniho hodnocenineutralni scény. Druhy experiment predstavuje inova-
tivnimetodologicky pristup aplikujici matematické predikéni modely vizualni salience
namapovanivztahli mezibottom-up a top-down processingem u SCHZ populace. Uka-
zalo se, Ze bottom-up salienc¢ni modely jsou schopny lépe predikovat okulomotorické
chovaniSCHZ pacienttinezzdravych kontrol. Na druhou stranu top-down modely 1épe
predikovaly fixace zdravych kontrol. Celkové se tak pfedkladana prace snaZzi doplnit
soucasnou diskuzi o novych metodologickych piistupech ke zkoumani processingu
vizualnich informaci a jejich vztahu k narusené kognici u SCHZ populace.






Abstract

The dissertation is focused on the problem of visual perception and its dis-
turbance in patients with schizophrenia. The relationship between dopaminergic
transmission at the retinal level and its possible association with the development
of schizophrenia (SCHZ) is presented (Adamek et al., 2022). Aberrant signal formation
at the level of the sensory periphery most likely contributes to the disruption of the
relationship between bottom-up perception and the associated top-down cognition
(Silverstein et al., 2020). There is a disruption of visual saliency and an associated re-
duction in the ability to integrate visual perception into the stream of consciousness
(Kapur, 2003). The focus of the first theoretical part of the dissertation is to present
the current knowledge of visual perception changes in the SCHZ population at the
different levels of the pre-cortical visual perception processing circuit (retina, optic
nerve, LGN). Attention will be paid to their influence on higher visual cognition. This
section will also introduce the relationship between pathophysiological changes in
the visual precortical pathway and changes in cortical areas in SCHZ patients. The
second part of the present work is devoted to two experimental researches. The first
examinesthe functioningof visual perception and cognition, their relationship to top-
-down and bottom-up processing, respectively, and their context in shaping attention
and visual scene evaluation. The second experiment presentsan innovative methodo-
logical approach applying mathematical prediction models of visual saliency to map
therelationship between bottom-up and top-down processingin the SCHZ population.
Overall, the present work thus seeks to add to the current debate on novel methodolo-
gical approaches to investigating visual information processing and its relationship
to impaired cognition in the SCHZ population.
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1 UVOD TEORETICKE CASTI

Schizofrenie (SCHZ)je obvykle spojena s deficity ve vnimani, pozornosti, mysleni, ver-
balni fluenci, exekutivnich funkcich, pracovni pameéti a uc¢eni (Kalkstein et al. 2010).
Tyto zmény se projevujijiz vinicidlni fazi informac¢niho processingu - percepci, ktera
jejakojedenzezakladnich nastroji clovéka pouzivanak poznavanisvétaa prizptisobo-
vani sejeho podminkam. U schizofrenie bylo opakované prokazano naruseni mecha-
nismu podilejicich se na zpracovani zdkladnich smyslovych poc¢itkt - ¢ichovych (Kar
et al.2016), somatosenzorickych (Chieffi 2019), sluchovych (Dondé et al. 2019; Javitt and
Freedman 2015) a zrakovych vjemu (Butler et al. 2008; Butler et al. 2005; Dondé et al. 2019;
Kériet al. 2005). VSechny tyto oblasti maji pravdépodobné jednoho spole¢ného jmeno-
vatele: salienci, tedy nasi schopnost vyhodnotit to, kdy se néktery z podnétd vymyka
z okolniho kontextu a tim pfitahne nasi pozornost. Obecné miizeme saliencirozdélit na
dveé slozky: fyzikalniakognitivni. Fyzikalnisalience se vztahuje k aspektiim podnétu,
které automaticky poutaji nasi pozornost ajsoudoznacné miry nezavislé natop-down
kognici (Yan et al. 2018). Kognitivni salience je naproti tomu orientovana tikolem, at
uz definovanym vnéj$im agentem nebo nasimi aktuadlnimi vnitfnimi cily (Melloni
et al. 2012). NaruSeni mechanismil zpracovavajicich fyzikalni salienci ovliviiuje nasi
schopnost adekvatné reagovat na vnéjsi podnéty, coz dale ovliviiuje i tvorbu asociaci
souvisejicich s kognitivni salienci. Diisledkem je naru$ena schopnost pfisuzovat ade-
kvatni vyznam jednotlivym podnétiim z vnéjsiho prostifedi (Chun et al. 2019). Kapur
ve svém modelu aberantni salience popisuje, jak dysregulované hyperdopaminergni
stavy na bunéc¢né irovni mohou vést k pfisuzovani aberantni salience jednotlivym
zkuSenostem na tirovni psychologického prozivani(Kapur 2003). Salience jako takova
je vSak slozity, dlouhodoby proces, ktery odrazi nasSe vnitini modely svéta, jeZ nemusi
byt u SCHZ stabilni, a to v diisledku zkreslenych a nestabilnich senzorickych signala
(Adamek, Langova and Horacek 2022).

Hlavnim tématem tétodiserta¢nipracejezrak ajehovztahk utvareniaberantni
salience a vnitfnich modell svéta u pacientli se SCHZ. Tento vybér neni ndhodny a je

vewvs

zalozZeny na skutecnosti, Ze zrak je nasim nejrozvinutéjsim smyslem (Hirst et al. 2018;
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Stokes and Biggs 2014), kterému je dedikovana znacna ¢ast naSeho mozku - u primata
je to vice nez jeho polovina (Levin et al. 2011). Vzhledem k limitované kapacité zrakové
kiry pfizpracovaniinformaci dostupnych ve zrakovém poli pii percepci (Sziklai 1956),
jevelmiduileZzité spravné shlukovat zrakové vjemy podle hierarchie dtileZitosti, ktera je
odvozenanazakladé nasich pfedchozich zkuSenosti, tedy na zakladé vnitfniho modelu
svéta, utvareného v ¢ase kombinaci neurondlnich filtrt a feedback mechanismau, kte-
ré ho postupné utvareji. Tento mechanismus umoznuje mozku efektivné zpracovavat
vizudlni signaly a zamétit svou omezenou vypocetni kapacitu a pozornost pouze na
ty Casti scény, které jsou podvédomé vyhodnoceny jako dilezité (Carrasco 2011; Wassle
2004). Limity vypocetni kapacity souviseji predevsim s fyziologickymi aspekty samot-
nych neuront a funkénich obvodt citlivych na rtizné prvky obsazené v ramci vizualni
scény (Kamkar et al. 2018; Ungerleider and G 2000). Mozek fesi tuto omezenou kapacitu
pro pridélovani pozornosti pomocipredik¢nich mechanismt (Raussetal.2011). Vstupu
vjemudo védomi pfedchazirychla podprahové percepce scény (bottom-up), ktera vycha-
zi z jejich fyzikalnich aspektt (kontrast, jas a nizké prostorové frekvence). Takové vy-
hodnocenivizualniho perceptunam pomaharychle sezorientovat azamérit pozornost
vdalSimkroku. Zde vstupujido hry vyssi(top-down) kognitivni procesy. Ty jiZ souviseji
s kognitivni salienci, ktera je utvafena nasim predikovanym ocekavanim (Adamek,
Langova and Horacek 2022; Panichello et al. 2013). Rychla bottom-up vizualni percepce
jezaloZenana extrakcisignalu onizkych prostorovych frekvencich (LSF) ze zrakovych
podnétlia poskytuje obecnéinformace otvaruaorientaciobjektt. LSF slouzijako vstup-
ni signal pro tvorbu top-down predikci, ovliviiujicich naslednou zrakovou pozornost,
a Casti kortexu spojenych se zpracovanim vyssich kognitivnich procesti souvisejicich
se zrakovym vnimanim [obrazek 1] (Bar et al. 2006; Gordon et al. 2019; Kauffmann et al.
2014; Panichello, Cheung and Bar 2013). Hlavnim diisledkem naruseného procesovani
LSFjeporuchapozornostiasniZena schopnost rychléintegrace vyznamové dalezitych
podnétt do proudu védomi (Parr and Friston 2019; Roiser et al. 2009).

[obrazek 1] Obraz filtrovany tak, aby obsahoval (A) informace o nizkych i vysokych prostorovych frekvencich, (B) prevdzné
nizké prostorové frekvence, (C) pfevdzné vysoké prostorové frekvence. Informace o nizkych prostorovych frekvencich v (B)
neni dostate¢nd k identifikaci ledniho medvéda, nicméné podstatné omezuje dislednéjsi mozné interpretace podnétu.
Prevzato z Panichello, Cheung and Bar 2013.
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Citlivost retiny k témto frekvencim je definovana zejména dvéma zakladnimi
faktory. Fyzickou typologii gangliovych bunék a jejich specifickou distribuci v rdmci
retiny. Dendrity trpaslic¢ich (midget) gangliovych bunék sitnice v primeéru pokryvaji
okolo ~8 pm do ~100 pm plochy a jejich zastoupeni je vys$si v ramci fovei (Gilbert 2013;
Wandell 1995). Destnikové (parasol) bunky maji naopak vyssi v perifernich ¢astech
retiny a velikost jejich receptivniho poleje od ~50 pm do ~800 um (Gilbert 2013; Wandell
1995). Centralnifovealnividénijetak diky své fyziologické struktufe receptivnich poli
gangliovych bunék primarné urc¢enok akvizici signalu s vysokou prostorovou frekven-
ciajezodpovédné za schopnost oka rozlisovat jemné detaily. Cim vice se oviem dosta-
vame k perifernim oblastem sitnice, tim vic se velikost receptivnich poli gangliovych
pole ajejich velikost je ovSem mozné modulovat, a to na irovni horizontalnich buneék.
Ty jsou spojeny pomoci ter¢ikovych zamku. To, jestli tyto spoje budou propustné pro
intracelularni tekutinu, a tudiz i pro priichod elektrochemického vzruchu, ovliviiuji
hladiny retinalniho dopaminu. V ramci fyziologickych procesti umoznuje modulace
velikosti receptivnich poli uzptisobeni oka na fotopické a skotopické podminky, kte-
ré se primarné méni v ramci cirkadidlniho rytmu. Pfi vysokych hladinach osvétleni
uvolniuji All amakrinniburniky vétSimnozstvi dopaminu, ten snizuje pravdépodobnost
otevienitercikovych spojti u horizontalnich bunék, atim se sitnice stava citlivéjsik vy-
sokym prostorovym frekvencim. Pokud je naopak retina vystavenaniz$im hladinam
osvétleni, zaCne byt sekrece dopaminu blokovana melatoninem. Pravdépodobnost
otevieni ter¢ikovych spojii u bipolarnich bunék je vyssi a receptivni pole se zvétSuji.
Retina je tak schopna lepsi akvizice signalu za skotopickych podminek.

Vyskyt poruch zrakové percepce u pacientti se SCHZ je relativné vysoky. Po-
hybuje se mezi 40-62 % (Phillipson and Harris 1985) a byl popsan i u prodromalniho
stadia nemoci (Klosterkétter et al. 2001). Zmény ve vizualni percepcijsou u pacientt
se SCHZ patrné jiz na Grovni okulomotorické reakce na zrakové podnéty (Damilou
et al. 2016; Mather 1986; Mather and Putchat 1982). Tyto poruchy se projevuji také
jako abnormality v percep¢niorganizaci(Pastrnak et al. 2017), citlivosti na kontrasty
(Butler et al. 2001; Butler, Zemon, Schechter, Saperstein, Hoptman, Lim, Revheim,
Silipo and Javitt 2005) a nepfesnosti ve zpracovani pohybujicich se objektd (Chen et
al. 2004). Dale pak jako abnormality ve vnimani barev (Dahdouh et al. 2022), tvara
(Doniger et al. 2002; Doniger et al. 2001) a lidskych postav a jejich emocnich projeva
(Kogata and Iidaka 2018). Vizuopercep¢ni zmény jsou patrné nejen béhem akutnich
fazischizofrenie, ale také u pacientl v remisi (Cutting and Dunne 1986; Chieffi 2019).
Nékteré abnormality (narusenivolné observace scény a hladkych o¢nich pohybi) se
vyskytujiiv pfibuzenské linii (Hébert et al. 2010; Holzman et al. 1974; Loughland et
al. 2004) a populaci se zvySenym rizikem onemocnéni (Benson et al. 2012; Lyu et al.
2023). Longitudinalni studie shodné ukazaly mozZnost selektivné predpovidat rozvoj
poruch schizofrenniho spektra v rané dospélosti, a to na zakladé namérené miry
dysfunkce ve vizuopercep¢nich tlohdch mérenych uadolescentti z rizikové populace
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(Schiffman et al. 2015; Schubert et al. 2005). Abnormality zrakového vnimani jsou
povazovany jak za biomarker, tak endofenotyp schizofrenie (Gottesman and Gould
2003; Chen et al. 1999).

NarusSena vizualnipercepce u SCHZ je v soucasnosti pfipisovana zejména dopa-
minergni modulacipfichazejiciho signalu, respektive schopnosti dopaminu ovliviiovat
velikost receptivnich poli retiny k urcitym slozkam vstupniho signalu a jeho nésled-
nou integraci do vizualniho processingu (Silverstein 2016). Nejcastéji byva u pacientt
popisovana poruchazpracovanivizualniinformace o LSF. Vraném stadiu onemocnéni
anelécenych pacienti s prvniepizodou se ¢asto vyskytuje precitlivélost k LSF. Tanako-
nec prechazivhyposenzitivitu,jeZ se za¢ina rozSifovatinadalsi prostorové frekvence
scény (Born and Bencomo 2020; Silverstein 2016; Skottun and Skoyles 2007). Porucha
citlivosti se vSak neomezuje pouze na LSF a s postupujicim onemocnénim se za¢ina
projevovat i u stfednich a vysokych prostorovych frekvenci.

Jednim z hlavnich dtsledki tohoto naruseni je porucha pozornosti a neschop-
nost spravné integrovat vyznamoveé dilezité viemy do proudu védomi (Parr and Friston
2019; Roiser et al.2009). U SCHZ byl popsan vyskyt abnormalit v mozkové aktivité (hyper-
i hypoaktivace) pii vizuopercepcnich tilohach, a to v tempordlni (Silverstein et al. 2010a),
okcipitalni (Butler et al. 2013; Silverstein et al. 2009), parietalni a prefrontalni (Dima et al.
20009; Silverstein et al. 2010b) oblasti. Abnormality se objevovaly v zavislosti na konkrét-
nich experimentalnich Glohach, které odraZelyjak naruseni mechanismt bazalnizrakové
percepce zalozené na nespravném zpracovani zrakovych podnétd (bottom-up), tak i na-
ruSeni mechanismi vizualnikognice zrcadlici nespravné zpracovanivizualnich podnétt
ovlivnénych a fizenych pfedchozi zkuSenosti (top-down/feedward sweep) (Butler et al.
2001; Butler, Silverstein and Dakin 2008; Butler et al. 2005; Clark et al. 2013; Martinez et al.
2008; Sehatpour et al.2010; Silverstein et al. 2006; Silverstein et al. 2009; Uhlhaas et al. 2006).
Chyby v prekortikalnich oblastech zpracovavajicich zrakovy vjem (retina, zrakovy nerv,
thalamus) zptisobuji akumulacinaslednych chyb voblastech zapojujicich vyssi kognitivni
procesy. Tento nestabilni Sum a sniZeni toku informaci v prekortikalnich zrakovych dra-
hach pravdépodobné vede k systematickému a nerovnomérnému zkresleni signalu, kdy
mozek vyhodnocuje a modeluje prozivanou situaci na zakladé netiplnych nebo nesprav-
nychvstupnich signald anenischopenje spravné modulovat aintegrovat do védomi(Butler
etal.2007; Javitt and Freedman 2015; Silverstein et al. 2015). Nizky pomér signaluk Sumu (de
Lecea et al. 2012) pfinasi zejména zvySenou miru nejasnosti souvisejici s povahou vjemu/
signalu. Tentojevnakonec vede k narusenivlastnich rozhodovacich procesiti (Shoshina et
al. 2020). Kompenzatornimi mechanismy jsou napiiklad vyskyt prekryvajicich se recep-
tivnich poli bunék sitnice a zvySena mira inhibice v prekortikalnich oblastech zpracova-
vajicich zrakovou informaci. Inhibice je zptisobena vy$sim poc¢tem chyb a nadmérnym
zesilenim poméru senzorickych a Sumovych signald (Silverstein, Fradkin and Demmin
2020). Takovéto patologické procesy mohou byt rovnéz zprostfedkovany dopaminem (DA)
(Roy and Field 2019),acetylcholinem (ACh) (Herzoget al. 2013),a glutamatem (Uno and Coyle

wvevs

2019), jejichz dysregulace modifikuje elektrofyziologickou odpovéd na vnéjsi podnéty.
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Modulaci top-down signali zajistuje nékolik vzajemné se doplnujicich me-
chanismi a vzhledem k tomu, Ze kvalita zrakové percepce ovliviiuje vyssi kognitivni
funkce, mohou poruchy vSech modula¢nich mechanismu vést k riznym kognitivnim
priznak@m schizofrenie. Ty se projevuji v ilohach naro¢nych na pozornost, pracovni
pamét nebo asociacni a exekutivni funkce. Pozornost a pracovni pamét jsou poté za-
kladem vysSich kognitivnich procesti, jakojsou asociativnia exekutivni funkce. Ty pak
v ramci zpétnovazebnych (feedback loop) exekutivnich procest kontroluji pozornost
a pracovni pamét (Gazzaley et al. 2007; Griesmayr et al. 2014; Kane et al. 2016).

Top-down mechanismy, stejné jako zpracovanivizualniho podmeétu na tirovni
bottom-up, mohou byt naruseny patologickymizmeénami v kortikalnich a subkortikal-
nich oblastech mozku. Tyto procesy byly zdokumentovany jak u pacientti se schizofre-
nii, tak v ramci animalnich modeldi. Postmortem vyzkumy a neinvazivni neurozob-
razovaci studie mozk SCHZ pacientt odhalily patologické zmény. Jedna se zejména
ozvétSenipostrannich komor azmenseniSedé a bilé hmoty v podkorovych a korovych
oblastech (Jiang et al. 2018; Takayanagi et al. 2020; Vita et al. 2012). Pomoci operativ-
nich 1ézi v prefrontalni mozkové kiife (PFC), ventralnim hipokampu (homologickém
s frontalnim hipokampem u lidi), amygdale nebo nucleus accumbens byly u hlodavct
modelovany pfiznaky podobné schizofrenii. Zajimavé je, Ze tyto 1éze vedly ke zméné
konektivity, neurochemie limbického okruhu a k modifikacim cytoarchitektury PFC
(Benes 2010; Daenen et al. 2003; Kalus et al. 2000; Melicher et al. 2015; Venkatasubra-
manian et al. 2008). V souc¢tu tak mohou byt aberantni percepty vznikajici v rané fazi
vizualniho vnimani kandidatem na spole¢ny mechanismus pro vysvétleni rozvoje
zakladnich pfiznaki schizofrenie.

1.1 SITNICE

Informace o vnéjsim prostfedi vstupuji do zrakového systému prostifednictvim sitnice.
JiZz zde probihaji rané faze zpracovani a transformace vstupniho signalu, ktery je mo-
dulovan vice nez dvaceti typy gangliovych bunék zodpovédnych za pfeménu zrakové
informace na elektrochemicky signal, jehoZ vlastnosti odpovidaji riznym atributim
zrakového perceptu (Roska and Meister 2014).

U pacientt se SCHZ byly zaznamenany abnormality v elektrofyziologickych re-
akcichretiny na stimulaci svétlem (Demmin et al. 2018), morfologické zmény struktury
sitnice (Lee et al. 2013) a zmény metabolickych procest sitnice (Silverstein and Rosen
2015). Prestoze je zrakova percepce jednou z nejintenzivnéji studovanych a nejlépe pro-
badanych oblastineurovédy, studie zabyvajici se strukturou a funkci sitnice tvori pouze
2 % vSech publikovanych praci pojednavajicich o vizualnim vnimani u SCHZ populace.
Pritom pravé malfunkce retiny vede nejcastéji ke sniZeni citlivosti ke kontrastiim a vy-
sokym prostorovym frekvencim vizualniho podnétu (Harris et al. 1990; Koizumi et al.
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2020; Samani et al. 2018), zkreslené percepcibarev, problémiim se ¢tenim (Archibald et al.
2011; Urwyler et al. 2014) a nékterym typtim zkresleni zraku a halucinacim (Brandies and
Yehuda 2008; ffytche 2009; Silverstein and Keane 2011). Zrakové halucinace jako takové
jsouvsak pomérné vzacnym priznakem schizofrenie ajen obc¢as se objevuji samostatné,
Castéjijsou doprovazeny halucinacemijinych modalit (Clark et al. 2017). Tato skute¢nost
muZe naznacovat spole¢ny patofyziologicky mechanismus, ktery je zakladem zrakovych
halucinaci a halucinaci vjinych percepénich oblastech. Ve srovnani s pouze unimodal-
nimi halucinacemi je kombinace zrakovych a sluchovych halucinaci spojena se zvyse-
nou zavaznosti snizeni objemu Sedé hmoty (GMV). SniZzeni GMV u pacientl pfi prvni
epizodou s kombinovanymi zrakovymi a sluchovymi halucinacemi je zvlasté vyrazné
v okcipitalni kiife a frontoparietalnich oblastech (Zhuo et al. 2020b; Zhuo et al. 2020c).
Zavaznost snizeni GMV v urcitych oblastech je doprovazena zvySenou funkéni konek-
tivitou a souvisi se zavaznosti zrakovych i sluchovych halucinaci. Mechanismy, které
spojuji halucinace a snizeni GMV, dosud nebyly objeveny (Fallon et al. 2016; Zhuo et al.
2020b; Zhuo et al.2020c). Zajimavé ovSem je, Ze byla potvrzenaasociace unimodalnich slu-
chovych halucinaci s tézZkymi patofyziologickymizmeénaminaretiné (Zhuo et al.2020c).
Studie zaméfené na propojeni patofyziologickych procest prekortikalniho zpracovani
vizualniinformaceajejich vztah k abnormalitam ujinych percep¢nich modalit tedy mo-
hou spole¢né pomoci odhalit zakladni mechanismus souvisejici s onemocnénim SCHZ.

1.1.1 Morfologické a patofyziologické
zmény sitnice u SCHZ pacient

Studieinvivo s vyuzitim o¢nikoherentni tomografie (OCT) potvrdily zmény ve struktu-
fe sitnice. VétSina studii se zamérila na atrofii nervovych vlaken sitnice (RNFL), ktera
predstavuje ibytek axonli gangliovych bunék a celkové ztenceni makuly (Ascaso et al.
2010). U SCHZ bylorovnéz zaznamenano ztenc¢eni vnitini plexiformnivrstvy a vnitini
jadrové vrstvy [obrazek 2] (Jeroti¢ and Mari¢ 2018). Zajimavé je, Ze ztenceni sitnice ve
fovedlni, nazalni, parafovealnia temporalné-parafovealni oblasti makuly, stejné jako
negativnich priznak (PANSS) a selektivnim deficitem kontrastni citlivosti LSF (Sa-
mani et al. 2018). S postupujici progresi onemocnéni byl popsanivztah abytku gangli-
ovych bunék v temporalni parafovealni oblasti sitnice s ibytkem magnocelularnich
gangliovych bunék (Samani et al. 2018).

V soucasné dobé je stale nezodpovézenou otazkou, zda strukturalni a funkcéni
zmeény sitnice vznikajivdisledku transsynaptické retrogradni degenerace vychazejici
z patologii na vysSich tirovnich zrakové drahy, nebo naopak.

Nedavné studie ukazaly, Ze v ranych stadiich schizofrenie dochazi ke ztraté
GMV v thalamu (Jiang et al. 2018). S postupujicim onemocnénim se snizeni GMV roz-
Sifuje i do Celnich lalokl a poté do spankovych lalok1, tylni kiiry a mozecku (Vita et
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[obrazek 2] Vrstvy sitnice. SloZeni jednotlivych vrstev sitnice v oblasti zrakového nervu.
tycinek a ¢ipkd, RPS: pigmentovy epitel sitnice. Ilustrace je inspirovdna materidly z retinareference.com.

al. 2019). Tyto studie tedy naznacuji retrogradni povahu procesu ztraty objemu gangli-
ovych bunék sitnice (RGC). Ve chvili, kdy je sniZen celkovy objem thalamu, dojde ke
ztraté konektivity axon1 RGC, a tim k rozvoji zanétlivych procest, které je postihnou.
Studie OCT ukéazaly, Ze atrofie axont gangliovych bunék a ztenceni makuly se projevuji
hlavné béhem chronické faze onemocnéni (Adams and Nasrallah 2018; Hosak et al.
2018). To by také naznacovalo, Ze retrogradni ptivod degenerace retinalnich buneék je
pravdépodobnéjsi nez anterogradni hypotéza.

Bez dalsich studii vSak nemtZeme vyloucit anterogradni povahu procesu, ktery
muZe byt zahajen dysregulaci DA (Ascaso et al.2010; Lee et al. 2013) a glutamatového pie-
nosu (Bringmann et al.2013). V patologickych piipadechjsou obatyto pienasece schopny
zpusobit atrofii sitnice a ztratu axont ve specifickych vrstvach sitnice. Pfedpoklada se,
Ze tato ztrata je zptisobena nadmeérnou stimulaci N-methyl-D-aspartatového recepto-
ru (NMDAr). Ta ma za nasledek zvysSeni intracelularni koncentrace Ca* v RGC, vedouci
k excitotoxickému poskozeni, pozorovanému v jinych kompartmentech centralniho
nervového systému (CNS) (Gracitelli et al. 2015; Hartwick et al. 2008). Mutace genti po-
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dilejicich se na procesech syntézy oxidu dusnatého, ktery fyziologicky slouzi k aktivaci
inhibi¢nich gabamergnich interneuronti, byla vyhodnocena jakoo jeden z rizikovych
faktorti podilejicich se na excitotoxické degeneraci RGC u SCHZ populace (Reif et al. 2011).

Ztencenijednotlivych vrstevretiny mize také souviset s poruchamijejiho prokr-
veni. Nedavné studie vyuzivajici OCT angiografii prokdzaly zmény v mikrovaskulatuie
sitnice ve smyslu snizené perfuzeihustoty cév. Tyto abnormality jsou spojeny predevsim
seztencenim RNFL (viz vySe) (Silverstein et al. 2021). Pfedchozi prace rovnéZ pozorovaly
zmeény v sitnicovych venuldch, které se rozsituji predevsim v diisledku chronické reti-
nalni hypoxie (De Jong et al. 2008; Meier et al. 2013; Sun et al. 2009). Byl ovSem popsan
ivlivzvysenych hladinretindlniho DA navelikost sitnicovych venul (Huemer et al. 2007).

Pokud bychom byli schopni pochopit retrogradni nebo anterogradni ptivod vzniku
morfologickych zmén, bylo by moZné zacilit terapii specificky natatomista,atim zpomalit
nebo zastavit degradacijednotlivych bunéénych populacisitnice, LGN azrakovéhonervu.

1.1.2 Zmeény elektrofyziologie sitnicovych
bunék u SCHZ pacientu

Morfologické a biochemické zmény na sitnici pacient se schizofreniijsou doprovaze-
ny zménami elektrofyziologické odpovédi jednotlivych retinalnich bunék na svétel-
nou stimulaci. Abnormality v citlivosti na urcité vinové délky, frekvence a intenzity
svétla pri stimulaci byly zaznamenany pomoci elektroretinografie (ERG) (Demmin et
al. 2018). Tyto abnormality se projevuji zménami amplitudy a opoZdénym nastupem
elektrofyziologické odpovédi na svételny podnét (latence), ale také ve struktuie a a 8
viny (Lavoie et al.2014). Dosud nejrozsahlejsi ERG studie psychiatrickych poruch, ktera
byla provedena (150 pacientti se SCHZ, 150 pacientt s bipolarni poruchou a 200 zdra-
vych kontrolnich subjekti [ZK]), prokazala snizeniamplitudy viny a a pozdéjSinastup
vlny B pfi stimulaci zamérené na elektrofyziologickou odpovéd ¢ipkovych bunék, a to
u obou skupin pacient (Hébert et al. 2020). Naproti tomu sniZeni amplitudy viny £
bylo pozorovano pouze u pacientli se SCHZ. Amplituda viny B je tvofena kumulativni
odpovédi Miillerovych glii'a bipolarnich bunék?. V obou skupinach pacient byl rovnéz
zjiStén pokles amplitud viny a a viny « a B pfi stimulaci zaméfené na kombinovanou
elektrofyziologickou odpovédtycineki ¢ipki [obrazek 3]. Autofi studie pfedpokladaji,
Ze odchylky vlatenci a amplitudé viny B 1ze povazovat za ¢asny a velmi specificky bio-
marker schizofrenie. Naopak pokles amplitudy viny a« mtze pravdépodobné souviset
pouze s akutni fazi poruchy, protoZe po osmitydenni 1éCbé nebyly mezi pacienty se
schizofrenii a ZK pozorovany zadné vyznamné rozdily (Balogh et al. 2008).

I Millerovy glie jsou v retindlnim systému zodpovédné za vychytavani neurotransmitert z mezibuné¢ného
prostoru a regulaci koncentraci drasliku v mezibunééném prostoru
2 Tyto bunky primarné zaji$tuji spojeni mezi vnitfni a vnéjsi plexiformni vrstvou sitnice.
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[obrazek 3] Schéma ERG signdlu z bunék sitnice.

Ilustrace vrstev sitnice (vlevo) a reprezentativni ERG srovndvajici ZK a pacienty se schizofrenii (vpravo). V sitnici adaptované
na svétlo vyvold svételny podnét presynaptickou odpovéd fotoreceptorovych bunék, reprezentovanou poklesem napéti
elektrofyziologické odpovédi, tento pokles se oznacuje jako a vlna. Ndslednd postsynaptickd odpovéd, zprosti‘edkovand
pievdzné bipoldrnimi a Miillerovymi burikami, vytvdri navyseni napéti oznacované jako B vlna. Amplituda vlny a (mérend od
poddtku stimulace po naméi‘ené minimum « ) zdvisi na intenzité svételného podnétu a integrité fotoreceptord. Amplituda viny
B (mérend od minima vlny a po vrchol vlny p) zdvisi na vlné « a na integrité penosu signdlu v sitnici. Pf'ekresleno z webové
ilustrace Hanjina Deivasse.

1.1.3 Biochemie sitnice u SCHZ pacientu

Jak je naznaceno vySe, zmény v patofyziologii sitnice u SCHZ populace jsou doprova-
zeny biochemickymi zménami, které vyplyvaji z nerovnovahy v excita¢ni a inhibi¢ni
neurotransmisi. Jednim z nejdutlezitéjsich katecholaminergnich neuromodulatort do-
sahujicich nejvyssilokalni koncentrace v primarnim zrakovém systému na sitnicije DA
(Brandiesand Yehuda 2008; Gracitelli et al. 2015). DA jejednim z hlavnich neuromoduléatort
vmozku savcll a vramci teoretického modelu schizofrenie je povazovan za tistfedni me-
diator pozitivnich pfiznakt prostfednictvim dopaminergni mezolimbické drahy a také
negativnich pfiznaki prostfednictvim mezokortikalni drahy (Griinder and Cumming
2016). Kromé toho dopaminergni latky, jako jsou kokain a amfetamin, vyvolavaji nebo
indukuji psychotické stavy (Gracitelli et al. 2015). Koncentrace retinalniho DA neni kon-
stantniajeovlivnénartznymifaktory,zejména cirkadiannim rytmem a vékem (Korshu-
nov et al.2017). Studie na zvitatech potvrdily, Ze koncentraceretinalniho DA jeregulovana
prostfednictvim stimulace hypotalamu s naslednou aktivaci retinopetalnich neurond,
které uvoliuji histamin. Axony téchto neuronti prochazeji optickym nervem azk hranici
vnitini plexiformni a jaderné vrstvy, kde ovliviiuji rychlost uvoliiovani mezibuné¢ného
histaminu, ktery se vaZe na DR receptory amakrinnich bunék uvoliiujicich DA (Frazao
et al. 2011; Ortiz et al. 2017). Existence tohoto mechanismu u ¢lovéka je prozatim odvoze-
na pouze na zakladé neptfimych diikazt. Aktualni neinvazivni metody pracuji zejména
s modulaci B viny na ERG kfivce v zavislosti na pozitivni stimulaci za pomoci potravy
(aktivace hypotalamu) nebo podavanim DA agonisty methylfenidatu (Nasser et al. 2013).
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[obrazek 4] Distribuce DA receptorii v burikdch sitnice.

Schéma zapojeni sitnicovych bunék exprimujicich specifické DA receptory. DA receptory D,R, D,R a autoreceptory D,R a D,R
lokalizované na riznych typech bunék jsou vyznaceny fialové, zelené, Zluté a éervené. Dopaminergni amakrinni buriky (DAC;
oranZové) se stratifikuji pfedevsim v zevnich vrstvdch IPL a vysilaji axondm podobné dendritické vybéZzRy do zakonsSeni ¢ipki

v OPL a do vnitrnich vrstev IPL, kde se napojuji na All amakrinni buriry (AC). Synaptickd excitace a inhibice je zndzornéna Sipkami
(zelené). Gap-junctions jsou zndzornény jako pilovité symboly. Dva sousti‘edné kruhy v horni édsti predstavuji ON a OFF center
RGC, které reaguji opacné na svételnou stimulaci svych receptivnich poli. DAC: dopaminergni amakrinni burika, HC: horizontdlni
burika, RBC: bipoldrni burika tyc¢inek, CBC: bipoldrni burika ¢ipkd, AC: amakrinni burika, RGC: gangliovd burika sitnice, ipRGC:

vnitr'né fotosenzitivni RGC. Pfevzato z Roy & Fieldl(Roy and Field 2019).

Vétsina dopaminergnich bunék se nachazi mezi vnitinijadernou a plexiform-
ni vrstvou sitnice (Balasubramanian and Gan 2014). Na DA reaguji prostifednictvim
metabotropnich G D, receptori umisténych na membrané bipolarnich, horizontal-
nich,amakrinnich a gangliovych bunék (Verukiand Wassle 1996) a prostfednictvim
metabotropnich G,D,receptortinamembrandch ty¢ineki¢ipki [obrazek 4]. D, recep-
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tory jsou pfitomny také na amakrinnich buiikach All uvoliiujicich DA. D, receptory
natéchtobunkach fungujijako autoreceptory regulujici uvoliiovani DA (Biedermann
et al. 1995; Veruki 1997; Witkovsky 2004).

Extracelularni DA moduluje stupen excitability bunék sitnice pfimo i nepfti-
mo. Pfimé spojeni funguje prostiednictvim synaptické nebo volumetrické transmi-
se a nasledného navazani na D, a D,receptory. Nepfimy vliv DA na buriky sitnice
probiha nékolika moZnymi zptisoby. 1) Méni pravdépodobnost otevieni/uzavieni
membranovychiontovych kanald, ale také délku a frekvencijejich otevieni/uzavieni
(Piccolino et al. 1984).2) Reguluje rovnéz excitabilitu horizontalnich mezibunécénych
terc¢ikovych zamku ve vnitini plexiformnivrstvé, kde pokles koncentrace DA zvysSu-
je propustnost gap junctions v AIl amakrinnich bunkach. Jejich aktivita moduluje
excitabilitu metabotropnich bipolarnich bunék (BC) typu ONcenter (Bloomfield and
Dacheux2001) [obrazek 4]. Excitované All amakrinni buniky majiinhibi¢ni G¢inek na
ionotropni OFF-center BC [obrazek 4], a proto potlacuji zkresleni a Sum pfi frekven-
cich aintenzitach ak¢énich potenciald, které se pfenaseji na gangliové buriky (Demb
and Singer 2012). Naopak zvySené koncentrace DA inhibuji horizontalni komunikaci
apropustnost gap junctions v Allamakrinnich burikach, a zdrovein méni kontinuitu
zmeén akénich potencialli v ON-center BC (Daw et al. 1989; Li et al. 2013; Witkovsky
2004). To zvySuje citlivost fotoreceptorti na lokalni stimulaci, a naopak inhibuje jejich
citlivost k periferni stimulaci. Kolisani extracelularni koncentrace DA remoduluje
charakter signalu vychazejiciho z RGC a BC a ovliviiuje tak signal z ON-a OFF-centra
receptivnich poli(Jurisi¢ et al.2020). Dlouhodobé patologické zmény koncentraci DA
mohou vést ke ztraté prostorového vidéni a ztraté schopnosti vnimat pohybujici se
objekty (Brandies and Yehuda 2008). 3) DA moduluje odpovéd retinalnich receptort
GABAC, které se podileji na komunikaci mezi ¢ipky sitnice a bipolarnimi a horizon-
talnimibunkami - jinymi slovy, moduluji intenzitu vystupniho signalu z fotorecep-
tivnich bunék prostfednictvim stupné hyperpolarizace membrany, ktera reguluje
jeji excitabilitu (Qian and Ripps 2001).

Hlavnim excita¢nim neurotransmiterem v sitnici a jedinym vystupnim neuro-
transmiterem vSech fotoreceptorlije glutamat (Copenhagen and Jahr 1989). Glutamat je
uvolnovan fotoreceptory béhem depolarizace (faze, kdy fotoreceptory nejsou stimulova-
ny svétlem) a zvySenijeho koncentrace ovliviiuje ionotropni OFF-centrum BC. Naopak
po stimulaci fotoreceptorti svétlem nasleduje hyperpolarizace, koncentrace glutamatu
klesa a stimuluji se metabotropni ON-center BC. Glutamatergni systém je obecné spojen
s pozitivnimi, negativnimi (Samani et al. 2018) a kognitivnimi priznaky SCHZ (Adams
and Nasrallah 2018) prostfednictvim hypofunkce NMDAr. Dysregulace NMDA vede také
ke zvySenému uvoliiovani DA (Javitt 2007), coz ovliviiuje rozsah pozitivnich piiznakd,
jako jsou zrakové deformace, halucinace a zménény vykon v psychofyziologickém tes-
tovanizrakového vnimani(Phillips and Silverstein 2003; Uhlhaas et al. 2007). Zmény ve
zrakovém vnimani souviseji také s excitotoxickym poskozenim fotorecepénich bunék
a narusuji vnimani pohybu a vysokych prostorovych frekvenci obrazovych podnéta.
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ERG testy na hlodavcich ukazaly, Ze je moZné snizit amplitudu viny g Miillerovych bu-
nék pii uméle navozeném snizeni pfenosu glutamatu prostfednictvim glutamatového
aspartatového transportéru (Barnett and Pow 2000).

VysSe popsané procesy vizualniho vnimani 1ze studovat podavanim agonistti
nebo antagonistli specifickych receptorti. Je vSak obtiZné fict, zda k pozorovanému
ucinku dochéazi na sitnici nebo az v kaskadé procesti zrakového vnimani. Podavani
antagonistt D, (haloperidolu, benzhexolu a fluspirilenu) pacientiim se SCHZ po dobu tf1
tydni zptsobilo sniZeni citlivosti na kontrast zrakovych podnétii ve srovnanis ZK. Cit-
livost vSak nebyla sniZena globalné a zavisela na orientaci podnétu ve vertikalni nebo
horizontalni roviné zorného pole (Brandies and Yehuda 2008; Bulens et al. 1989). An-
tipsychotika (trifluoperazin, flufenazin a haloperidol) rovnéz inhibovala citlivost na
vysoké a stiedni prostorové frekvence obrazovych podnétti. Naopak opa¢ny tcinek byl
pozorovan u LSF (Harris et al. 1990). V obou pfipadech byla ovlivnéna fyzikalni salien-
ce. Jak u pacientli se SCHZ, tak u zdravych kontrol bylo pozorovano celkové zvyseni
citlivosti na kontrast po dopaminergni stimulaci prostfednictvim L-dopy (Domenici
et al. 1985; Chen et al. 2003). Hyperdopaminergni stav v ¢asnych fazich schizofrenie
je zodpovédny za zvySenou citlivost na LSF a s tim souvisejici nadmeérnou excitaci
gangliovych bunék, které tvofi magnocelularni drahy zodpovédné za vedeni signalu
do zrakové kiry (Kéri and Benedek 2007). Je pravdépodobné, Ze vSechny vySe uvede-
né ucéinky souviseji se schopnosti DA ovliviiovat velikost a citlivost receptivnich poli
sitnice pro prostorové frekvence (Zhang et al. 2011a), a to prostifednictvim inhibice gap
junction horizontalnich bunék sitnice a sniZeni amplitudy signalu vyvolané svétlem
dopadajicim na fotoreceptory. Oba tyto ti¢inky maji fyziologicky zaklad vdopaminerg-
nich mechanismech souvisejicich sadaptacina fotopické a skotopické podminky a cir-
kadidlnim rytmem (Brandies and Yehuda 2008).

Vramci embryonalniho vyvoje se retina formuje z neuroektodermu pfedniho
mozku. Diky tomu s mozkem sdili mnoho biologickych procesti, véetné tilohy neu-
rotransmitert a jejich receptor(i, lateralniho propojeni a mechanismu zpétné vazby
(Dowling 1987). Z tohoto diivodu je retina povazovana za souc¢ast CNS. Zmény ve fun-
govani sitnice proto mohou byt velmi tésné spojovany se samotnym SCHZ onemocné-
nim, jeho priibéhem a vlivy antipsychotické medikace (Demmin et al. 2020; Dowling
1987). Nékteré z pozorovanych dysfunkci sitnice mohou souviset s dal§imi faktory
a komorbiditami, jako jsou systémova onemocnéni (diabetes, hypertenze), koufenti,
antipsychoticka medikace, uzivanidrog, pohlavi, obezita, pozornost, stupen vzruseni
amotivace. Ty ovliviiuji sitnici prostfednictvim histaminergnich a serotoninergnich
vstupl z mozkovych oblasti (Silverstein, Fradkin and Demmin 2020).

Patologii funkci sitnice lze obecné charakterizovat ve dvou zakladnich kategori-
ich:1) hypofunkce zptisobena poskozenim bunék sitnice vdisledku dysregulace gluta-
matu a 2) hyperfunkce zptisobena nadmeérné vysokou koncentraci DA. Obé tyto polohy
vSak zptisobuji modulaci optosenzorickych signalt, které se dale prenaseji do vyssich
urovni prekortikalnich a kortikalnich okruhti zpracovavajicich vizualni informaci.
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1.2 ZRAKOVY NERV ALGN

Mala ¢ast optickych vlaken je ze sitnice vedena do retinohypotalamického traktu, ktery
vede do pfedniho hypotalamického jadra. Toto spojeni ovliviiuje dilataci (sympati-
kus) a konstrikci (parasympatikus) zornic (Pelino and Pizzimenti 2014). 90 % signalu
ovSem prochdzi axony gangliovych bunék, které tvori tfi nezavislé drahy (magno-,
parvo- a koniocelularni) uvnitf zrakového nervu, do chiasma opticum, kde se urcita
¢ast nervovych vlaken kiiZi, a dale do LGN thalamu (Cao et al. 2011). V LGN dochazi
k regulaci, ¢asovani/distribuci a modulaci sily vystupniho signalu ze sitnice do spe-
cifickych ¢asti primarni zrakové ktiry (V1) (Casagrande and Ichida 2011). Regulace vy-
stupniho signalu z LGN je vSak velmi sloZity proces regulovany nékolika mechanismy
feedforward kontroly. NejvyznamnéjSimi mimositnicovymi vstupy, které ovliviiuji
charakter vystupniho signalu z LGN, jsou glutamatergni vstupy z bunék VI. vrstvy
V1. Glutamat v LGN plisobi jak na ionotropni, tak na metabotropni receptorové drahy
aprimo ovlivituje depolarizaci membran reléovych bunék (RC). LGN se vzasadé sklada
ze dvou tfid bunék. Jednak z glutamatergni RC, které vysilaji axony do zrakové kiry.
Druhou pfitomnou tfidou bunék jsou interneurony (IN) s lokalni konektivitou uvnitf
LGN [obrazek 5a]. Zrakovy signal je v LGN regulovan lokalnimi inhibi¢nimi neurony
ainhibi¢nimineurony thalamickéhoretikularnihojadra(TRN). Tyto neurony jsou pro-
pojeny obvody zpétné a feedforward vazby [obrazek 5a]. Feedforward draha se sklada
z klasické triady synapsi(Casagrande and Xu 2004). Aferentni axony zrakového nervu
se pripojuji k dendrit@im IN a RC LGN. INs a RCs pak vytvareji dendrodendritické spo-
jeni na stejné synapsl. V ptfipadé zpétné vazby dostava inhibi¢ni neuron TRN signal
z axonu RC. Neuron TRN vySsle zpét inhibi¢ni spojeni, které kon¢i na dendritu téze RC
[obrazek5]. Obatytoinhibi¢niobvody se podilejina charakteru signalu, ktery prochazi
RCs (Casagrande and Ichida 2011; Sherman and Guillery 2006).

Dalsimodulace vystupniho signalu pochédzizcholinergnich zakoncéeniinervu-
jicich IN a RC LGN (Krueger and Disney 2019). Podil cholinergniho pfenosu na celkové
povaze signalu vychazejiciho z LGN je zna¢né komplikovany. Diivodem je pfitomnost
pomalych metabotropnich (M1)arychlychionotropnich muskarinovych AChrecepto-
ravmembranach RC(vobou pripadech vedejejich aktivace k depolarizaci) (Casagrande
etal.2005). Dalsi ACh M2 receptory jsou pritomny v IN a TRN burikach a jejich aktivita
vede k hyperpolarizaci. Celkové vSak miZemefict, Ze vstupy ACh do LGN maji excita¢ni
ucinek. RCjsou depolarizovany a inhibi¢ni feedforward a zpétnovazebni obvody jsou
blokovany (Casagrande and Ichida 2011).

V ptfipadé DA je hustota dopaminergniinervace v LGN niZsi nez ve zbytku thala-
mu (Garcia-Cabezas et al. 2009). Animadlni studie prokazaly pfitomnost receptoriD,aD,
vmembranach RCLGN. Stimulace D, receptortivedlak inhibici jejich excitability. Naopak
aktivacereceptortiD, mélaexcita¢nitcinek najejich glutamatergnisynapse,(Zhaoetal.
2002) a proto se zvysila celkova citlivost na lokalni kontrasty vrameci zrakového vnimani
(Casagrande and Ichida 2011; Godwin et al. 1996; Nakajima et al. 2019; Varela 2014).
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Stejné jako sitnice a dalsi ¢asti zrakového systému vykazuje LGN pfitomnost
receptivnich polireagujicich na specifické aspekty zrakové scény (Stidwill and Fletcher
2017). Nedavné studie ukazaly moznou modulaci receptivnich poli na zakladé zpétné
vazby z V1 (Poltoratski et al. 2019). Kli¢ova nevyfeSena otazka, zejména pro pochopeni
zrakovych poruch u SCHZ, se vSak tyka vlivu monoaminti a ACh na tuto modulaci.
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[obrazek 5] Struktura tii specifickych vrstev LGN.

A) Zjednodusené schéma zrakového thalamického obvodu a LGN. Schéma feedforward a feedback inhibi¢nich drah, které
ovliviiuji RC LGN. Excitaéni vstupy jsou vyznaceny fialové. Inhibiéni vstupy jsou vyznaceny ¢erné. TRN: thalamické retikuldrni
jddro; LGN: laterdlni genikuldrni jddro; Int: interneurony. Upraveno podle Casagrande & Xu (CASAGRANDE and Xu 2004).

B) Schéma LGN s typem gangliovych bunék. RGC: retindlni gangliové buriky. Pr'ekresleno z Kim et al. (Kim et al. 2021).

1.2.1 Magnocelularni, parvocelularni
a koniocelularni drahy u SCHZ pacientu
Morfologicka struktura LGN, ktera odrazi i funk¢ni rozloZeni optické drahy, je cha-
rakteristicky tvofena pouhym okem viditelnymi vrstvami. Tyto vrstvy se skladaji
ze tii samostatnych nervovych drah rozdélenych do dvanacti vrstev (¢tyfi dorzalni
parvocelularni [PC], dvé ventralni magnocelularni [MC] a Sest koniocelularnich [KC]
mezivrstev) [obrazek 5b]. Jednotlivé vstupnidrahy sitnice seliSinejen citlivosti svych
bunék na prostorové frekvence obrazu, vinové délky elektromagnetického spektra
a kontrast, ale také vlastni fyzickou morfologii (Xu et al. 2001).

VétSinu drahy MC tvori axony parasolovych RGC (Kim et al. 2021). Sitnice primatt se
skladaze dvou typt parasol puncta: ON-parasolovych bunék depolarizujicich se pri dopadu
svétlana stied svéhoreceptivniho polea OFF-parasolovych bunék sopa¢noureakci(Yanet
al.2020). Tyto bunikky maji ve srovnani s trpasli¢cimi RGC vétSi dendritické pole (30-300 pm)
a jejich vstupni signal je priblizné z 80 % tvoren aktivitou amakrinnich bunék, pricemz
zbytek signalu tvoii BC. MC drahy reaguji na rychlost a smér pohybu objektu - jeho pro-
storovou lokalizaci. Jsou citlivé na nizké kontrasty a LSF. Na druhou stranu maji vysoké
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¢asové rozliSeni. Podil vstupniho signalu z ty¢inek a ¢ipki do MC drah zavisi do znac¢né
miry na svételnych podminkach (Cao et al. 2010) [tabulka 1]. MC pomahaji pfi stereopsii,
vnimani hloubky, hyperacuity a rozpoznavani objektt ve zrakové scéné, v€etné asociaci
mezi nimi a oddéleni jednotlivych objekti od pozadi (Kim et al. 2021; Marosi et al. 2019Db).
MC hraji Gstfedni roli pii vnimani celkové organizace podnétu (Shoshina et al. 2021), jsou
vysoce myelinizované a pfenos signalu do zrakové kiiry je ve srovnani s dalSimi dvéma
drahami podstatné rychlejsi. MC drahy také zastavaji kli¢ovou roli pfi fizeni pohybli o¢i
a pri koordinaci mezi nasim télem a pohybujicimi se objekty (Poltoratski et al. 2019).
Signal prochazejici MCdrahamijedale zpracovavan a pokracuje do specifickych ob-
lastiV1. Nékteré nedavné studie vSak pokracovani MCdrah do dorzalniho prouduzpochyb-
nilynazakladé koaktivace oblastiventralniho proudu nizkymi prostorovymifrekvencemi
prinékterych specifickych zrakovych tlohach (Skottun 2015; Vaziri-Pashkam et al. 2019).
PC drdhy jsou prevazné tvoreny trpasli¢cimi RGC. Tyto burniky maji mala téla
ajejich dendritické vétveni ma v centralni ¢asti sitnice priimeér pouze 5-10 um (v peri-
fernich oblastech mtize dosahovat az225 pum) (Dacey 1993; Kim et al. 2021). To odpovida
mensim receptivnim polim. Trpasli¢i butiky jsou lokalizovany predevsim v centralni
Castisitniceavytvarejispojenijednakujedné s BC, které pfijimaji signal zjednotlivych
¢ipkt (Kling et al. 2019). Stejné jako u parasolovych RGC existuji trpasli¢i RGC typy ON-
a OFF-center. PC drahy jsou citlivé na barvy, vysoké prostorové frekvence, tvar a dalsi
detaily objektli ve vizualni scéné [tabulkal]. Jejich rychlost pfenosu nervovych impul-
stla stupen myelinizace jsounizsi. Soucet jejich membranovych potencidlii je linearni
snizkou rychlosti akéniho potencialu [tabulka 1]. Jsou také schopny reagovat béhem
celéhotrvanipodnétu. PCdrahy kon¢ipfedevsim vdolnich ¢astech IVCvrstvy V1(IVCB

ve

a IVCctr), priCemz urcita ¢ast zakonceni se nachazi také ve vrstvé IVA [obrazek 6].

Charakteristika

Magnocelularni

Parvocelularni

Koniocelularni

Koneény cil v mozku

Prevazné parietdlni lalok

Prevazné temporalni lalok

Pravdépodobné V1

Citlivost na pohyb a blikani

Velmi citlivé

Necitlivé

Neni dostate¢né popsano

Prostorova frekvenéni sumace

Nelinearni

Linearni

Linearni

Citlivost k detailtim

Dobré rozliseni hrubych detaild

Dobré rozlieni jemnych detaill

Prekryvani bunék MC a PC

Schopnost detekovat kontrast

Citlivost na objekty s nizkym
kontrastem

Citlivost na vysoce kontrastni
objekty

Prekryvani bunék MC a PC

Citlivost k neostrostem

Relativné necitlivé na neostrost

Citlivé na neostrost

Neni dostate¢né popsano

Oblast zorného pole,
kde je nejcitlivéjsi

Periferni vidéni/velké

Centralni vidéni / malé

Neni dostate¢né popsano

Schopnost rozliSovat barvy

Necitlivost na barvu

Citlivost na barvu

Zluta a fialovomodra citlivost

Prostorova frekvence Nizka Vysoka Prekryvani bunék MC a PC
Casova frekvence Vysoka Nizka Prekryvani bunék MC a PC
Zpozdéni odezvy Kratké dlouhé Sti'edni

Casové rozliseni Rychle Pomalé Stiedni

Velikost dendritického pole (um) | 30-300 um 10-100 um Neni dostate¢né popsano

[tabulka 1] Morfologické a funkéni charakteristiky zrakové drahy.
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KCdrahyjsou pfevazné tvofreny axony malych bistratifikovanych RGC (Patter-
son et al. 2020). Pfedpoklada se, Ze tyto bunky maji podptrnou funkci pro barevné
vidénisnizkym prostorovymrozliSenim (Kim et al.2021). Animalni studie na prima-
tech ukazaly citlivost nékterych skupin KC bunék v LGN na chromatické podnéty,
fialovomodré (400-470 nm) a Zluté (600 nm) vinové délky a obecny jas (Hall and Colby
2013; Hall and Colby 2014; Hall and Colby 2016). KC drahy kon¢i v cytochromoxida-
zovych blobech nachazejicich se ve II, III vrstvé V1. Nékteré ¢asti téchto blobl jsou
piitomny také ve struktufe VI vrstvy. Dalsi zakonceni KC drah je poté nespecifické
vI,IVavrstvé V1. Pfesna funkce KC mezivrstev dosud neni u ¢lovéka zcela objasnéna
(Kveraga et al. 2020).

Je dilezité pripomenout, Ze velikost receptivnich poli hraje dileZitou roli v cit-
livosti na specifické frekvence vnimaného obrazu (Enroth-Cugell and Robson 1984;
Welbourne et al. 2018). Tato schopnost je do jisté miry urcena specifickou morfologii
kazdé tfidy RGC, konkrétné velikosti jejich dendritického pole. Za normalnich fyzio-
logickych podminek jsou receptivni pole jemné vyladéna pomoci DA, coz umoZiuje
adaptacina specifické svételné podminky okolniho svéta (Levin et al. 2011; Witkovsky
2004). Budoucivyzkum by mél odpovédét na otazku, nakolik DA a morfologické zmény
sitnice u pacientli se SCHZ méni citlivost receptivnich poli ¢lovéka a jak tyto zmény

vV,

ovlivnuji prostorovou integraci zrakového vjemu do vysSich prekortikalnich a korti-
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[obrazek 6] Zrakové a mozkové drdhy ventrdlniho a dorsdlniho proudu.

A) Ventrdlni (fialovd) a dorzdlni (Zlutd) proud zpracovdni zrakovych informaci. B) Podrobné schéma distribuce signdlu z PC,
MC a KC zrakovych drah do LGN a ddle do primdrni (V1) a sekunddrni (V2) zrakové kiiry a ndsledné do dorzdlniho nebo
ventrdlniho proudu. Prekresleno podle Casagrande & Xu (CASAGRANDE and Xu 2004).
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1.3 KORTIKALNI INTEGRACE
A ZPRACOVANI VIZUALNICH
PODNETU U SCHZ PACIENTU

vvvvvv

cepceuSCHZ populace. Toto narusenibylo popisovano zejménajako snizena schopnost
vnimat kontrasty nadrovninizkych prostorovych frekvenci(Butler et al. 2007; Butler et
al.2001; Butler, Silverstein and Dakin 2008; Kéri et al. 2005). Zminény pristup byl pozdéji
znékolika dlivodt kritizovan (Skottun and Skoyles 2007), stéZejniroli hrala nejasnost,
zda podnéty pouzité ve studiich skutecné aktivovaly pouze MC drahy a nedochazelo
ke koaktivacim PC a KC drah. Dalsim neméné dtilezitym aspektem byla i nedostatec-
na moznost rozliSeni mezi vlivem subkortikalni MC drahy a kortikalnim dorzalnim
proudem [obrazek 6] (Silverstein 2016; Vaziri-Pashkam, Taylor and Xu 2019). Celkové
naruseniintegrace zrakovych podnétti vramci korovych oblasti CNS se tedy vsoucasné
dobé prisuzuje mechanismu ,gain control® (Jurisi¢ et al. 2020), ktery na molekularni
arovni souvisi se schopnosti integrace signalu na pyramidovych neuronech a jejich
modulaci v rdmci feedback a feedforward odezvy. Pfedpoklada se, Zze hlavnim modu-
latorem je vtomto pripadé DA (Born and Bencomo 2020). Animalni modely ukazaly, Ze
dopamin dokdzZe rozdilnym zptisobem ovliviiovat aktivitu D, receptoru v dendritickych
zakoncenich anatéle pyramidovych neuront, coZznamena ze by tento mechanismus
meél byt schopen kalibrovat vahu mezi prichazejicim senzorickym vstupem (bottom-
-up) a predikci (top-down) vychazejici z dfivéjSich zkuSenosti(Born and Bencomo 2020;
Yang and Seamans 1996).

Obecné se vizualni percepce sklada ze souboru mechanismu optimalizujicich
akvizici vizualnich informaci, a na to navazanych specifickych cilti odvozenych z ak-
tualniho stavu systému / agenta. Kvalita vnimanych informaci je ovlivnéna z obou
smeér, jak ascendentné (bottom-up), tak descendentné (top-down). V pritbéhu celého
vizualniho processingu je pfesné kontrolovan zisk® informaci a informace z nizsich
urovni vizualniho systému jsou postupné integrovany v ramci vyssich celkt (But-
ler, Silverstein and Dakin 2008). K prekortikalnimu zpracovani informaci dochazi jiz
béhem projekce signalu ze sitnice do V1 a v podkorovych obvodech, jeZ se nasledné
podileji na zpracovani signalu v CNS. Mezi podkorové struktury podilejici se na pro-
cessingu vizualniho podnétu v CNS fadime jadra thalamu vyssiho fadu (pulvinarni,
mediodorzalni), bazalnigangliaaamygdalu. Thalamickajadra vyssihotadu se podileji
naintegraci signalu z CNS a na propojeni jeho distinktnich oblasti ¢i pracovni paméti
(Bennett et al. 2019; Parnaudeau et al. 2018). Bazalni ganglia se podileji na filtraci in-
formaci, pracovni paméti a pozornosti (Maith et al. 2021) a amygdala spolupracuje na

3 Odvozeno z elektrotechniky, kde tento vyraz oznacuje schopnost systému zménit modulovat vstupni signal.
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kontextové analyze informaci nebo na pfesunu zrakové pozornosti smérem k emoc-
nim podnétim (Vuilleumier 2015). Kromé toho je funkce thalamu silné ovlivnéna mo-
noaminy a Ach (Casagrande and Ichida 2011). Tyto neuromodulatory zde reguluji pomér
top-down a bottom-up signald (Hirata et al. 2006).

Predpoklada se, Ze top-down processingjeiniciovan pomoci LSF, kteréjsourych-
le pfendaSeny MC drahami do zrakové kury a dorzalnim proudem do PFC. Nasledné
pak skrze PC drahu dochazi k ¢asové opozdénému, ale na signal bohatSimu pifenosu
detailnéjsich informaci dopliiujicich celistvost vizualniho podmétu (Bar 2003; Tapia
and Breitmeyer 2011). Obé tyto drahy se vzajemné dopliiujiainformace znich jsou vza-
jemné synchronizovany (Lee 2003). Existenci pfimé drahy propojujici oblasti raného
zrakového zpracovani s PFC podporuje i téméi okamzita reaktivita PFC na zrakové
podnéty. Pfi vizualni stimulaci se spole¢né s ranymi zrakovymi oblastmi koaktivuje
i stfedni kaudalni ktira frontdlniho kortexu. Tato ktira zahrnuje frontalni o¢ni pole
(FEF), orbitofrontalni ktiru (OFC) a ventromedialni PFC (Kwon et al. 2021). Nékteré
studie polemizovaly s tim, zda jsou MC drahy pifimo propojeny s lateralnim PFC (Bar
2003). PEC je zodpovédny za realizaci exekutivnich funkeci, planovani a rozhodovani.
Analyzuje vnitini a vnéjsi souvislosti informaci a zajistuje top-down kontrolu nad
ostatnimi oblastmi mozku, neuronalnimi sitémi a jejich synchronizaci (Wunderlich
et al. 2011). Pfima projekcejiZ byla prokazana mezi FEF fidicim sakadické procesy a V4
(Hamker 2005; Noudoost and Moore 2011). OFC a ventromedialni PFC se spojuji s amy-
gdalou a zpracovavaji emocni podnéty. FEF, OFC, lateralni PFC a ventromedialni PFC
majispojenisdolnitemporalnikitrou (TK), klicCovou oblasti prointegraci, sémantickou
pamét arozpoznavani(Zhanget al. 2011b). Pfedpoklada se, Ze PFC predava signal pfijaty
zMCdrahydo TK, ktera poté informace kategorizuje a integruje. Dale signal pokracuje
do okcipitalni kliry ovliviiujici zaméfenou pozornost. Nyni je detail, ktery byl vyhod-
nocen jako dalezZity, fixovan a zac¢ina akvizice signalu skrze centralni fovealni vidéni
ovysokémrozliSeni. fMRI studie zaméfené na vnimanizrakovychiluzi navic ukazaly
u pacientt se schizofrenii narusené zpracovanitop-down signéalu (ve frontoparietalni
siti) a pfevaZzujici diiraz naintegraci senzorickych vjemu (bottom-up) (Dima et al. 2010;
Dima et al. 2009; Silverstein 2016).

Proces integrace zrakovych informaci se sklada z excita¢nich a inhibi¢nich
signald, jejichZ Gcelem je obvykle posilit vnimani objektu zajmu a soucasné potlacit
jeho okoli. Okoli nicméné miZe mit na pfesnost identifikace objektu zasadnivliv(Yang
et al. 2013). U SCHZ pacientli pozorujeme naruseni top-down processingu vizualnich
informaci v oblasti zapojeni exekutivnich funkci, jako je pracovni pamét (Forbes et al.
2009), dlouhodoba pamét a u¢eni (Guo et al. 2019), rozpoznavani objekt® (Calderone et
al. 2013) nebo oblic¢eji (Marwick and Hall 2008), a integrace kontextu, v némz se dany
stimul nebo jeho detail nachazeji (Silverstein 2016).

Abnormality ve zpracovani kognitivnich signald v kortexu vedou zpétné ke
zkresleni vjemu z okolni reality. Diky této zpétné vazbé dochazi k akumulaci zkresle-
nych vjemu, které mohou nasledné prohlubovat chybovost celého systému. NarusSeny

36



bottom-up a top-down processing vizualniinformacetak u pacientt ovliviiuji selektiv-
ni pozornost, vizualni pracovni pamét, rozpoznavani objektti a obli¢ejti a schopnost
zapamatovat si vizualni informace (Anticevic et al. 2011; Bar 2003; Stablein et al. 2019).
Tato nerovnovahavytvari vhodné podminky prorozvojzrakovych halucinaci, poruch
v ramci vnimani vizualnich iluzi a celkové naruseni socialni kognice (Jahshan et al.
2017; O’Callaghan et al. 2017). Je mozné zacit uvazovat o souvislosti mezi poruchami
vnimaniakognitivnimidysfunkcemi, respektive uvaZzovat o kognitivnich dysfunkcich
jakozto dtsledku dlouhodobé nerovnovahy mezi pomérem signal / Sum u smyslovych
modalit zrakového vnimani utvarejicich nase vnitfni modely svéta.

1.4 SOUHRN DOSAVADNICH
POZNATKU A FORMULACE
HYPOTEZ

Zrakovapercepce, kteréjedominantnim zdrojem informaci pfi vytvareninaseho vniti-
niho modelu svéta, ovliviiujeiprozivanireality. NaruSeni modalit zrakového vnimani
u schizofrenie miiZe pfispivat k vyvoji nespravného modelu vnimané reality (Corlett
et al. 2016), to dale urychluje rozvoj samotného onemocnéni.

Jak bylouvedenovyse, schizofrenieje charakterizovananestabilitou vstupniho
zrakového signalu s ptecitlivélosti na LSF v ranych stadiich onemocnéni (pred a bé-
hem prvniepizody). Po ninésleduje rozvoj hyposenzitivity postihujici dal$i prostorové
frekvence zorného pole. Nestabilita vstupniho signalu (bottom-up) pak vede k tvorbé
zkreslenych predikénich modeld, pfesnéji feceno, nestabilni pomér signalu k Sumu
neumoziuje vytvofit stabilni/ dominantni model, ktery by upravoval predikce reality
a kontextovou modulaci.

V na$i praci jsme formulovali hypoteticky model k dalSimu testovani. Dlou-
hodobé nestabilni retinalni signal s vysokym pomérem Sumu se propisuje do dalSich
oblasti v ramci prekortikalniho okruhu. Tyto oblasti poté zpracovavaji signal s vyso-
kym polomérem Sumu a je mozné, Ze ¢ast informace poskytovana vyssim korovym
oblastem obsahuje vys$i pomér netiplnych nebo nebo chybnych signal. V korovych
pyramidovych neuronech (PN) dochazi k dalsi kontextové podminéné modulaci/ abs-
trakci signalu (Born and Bencomo 2020) ve smyslu potlacenti, zesileni nebo synchroni-
zace (Silverstein 2016). VySsi korové oblasti, v ¢ele s PFC (Alexander and Brown 2018),
vytvarejinazakladé tohoto signalu predikce (Alexander and Brown 2018). Tvorba dlou-
hodobé stabilnich predikci je vSak potlacovana proménlivym a nestabilnim Sumem
z nizS$ich oblasti percepéni kaskady. Pfedpokladame, Ze naro¢ny proces adaptace na
tento Sumovy signal ve vysSich korovych oblastech mtZe v dlouhodobém horizontu
vést k neurotoxickému procesu spojenému se snizenou konektivitou mezi PN, ktery
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brani tvorbé stabilnich reprezentaci. Redukce Sedé hmoty, ktera je silné spojena se
schizofrenii, se pficita celkovému sniZeni po¢tu synapsina PN (Inan et al. 2013). Tyto
zmeény se pak mohou $ifit zpét do nizsich stupni percepcni kaskady a pridavat dalsi
Sum k jiz tak zaSuménému signalu. Tentokrat vSak jiZ v disledku sniZené synaptické
konektivity. [obrazek 7]
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[obrazek 7] SiFeni aberantniho signilu a nasledné fyziologické zmény.
Toto zjednoduSené schéma zndzorriuje hypotézu Sifeni aberantniho signdlu ze senzorické periferie ve zrakovém obvodu a s nim

spojené fyziologické zmény. 1V prodromdlnich stadiich onemocnéni se na sitnici vytvdri aberantni signdl a ten se ddle SiFi
v prekortikdlnim a kortikdlnim zrakovém okruhu. 2a/b Prvnimi zasaZenymi oblastmi, které se pravdépodobné nedokdzi
prizptsobit nestabilnimu signdlu, a kde dochdzi ke ztenéeni GMV, jsou thalamus a oblasti ¢elniho laloku. 3a/b Oblasti, ze

kterych se ddle $ifi patofyziologické zmény do niZsich oblasti zrakového okruhu (4 a 5). SPL: horni parietdlni Lalok, IPL: dolni
parietdlni lalok, V5/MT: stiedni tempordlni zrakovd oblast: IT: dolni tempordlni kira, V4: zrakovd oblast 4, V2: sekunddrni
zrakovd kira, LGN: laterdlni genikuldrni jddro.

Na Gbytek nervovych spojeni v PFC maji vliv také genetické faktory, napriklad
genova expresevinhibi¢nich GABAergnich interneuronech. Potlaceni GABAergickych
interneuront vede ke sniZenigama synchronizaciovliviiujicich tvorbu a stabilitu syna-
psi(Inan, Petros and Anderson 2013; Shaw et al. 2020). SniZena konektivita kiry u SCHZ
pacient by mohla byt diisledkem v ¢ase nestabilniho retinalniho signalu s vysokym
pomérem Sumu, ktery vede k neustalé modulaci siti prefrontalniho kortexu. Na za-
kladé téchto ivah predpokladame, Ze zvySeny pomér nestabilniho Sumu v signélu ze
senzorické periferie miZe slouZit jako spoustéci mechanismus pro rozvoj schizofre-
nie. Tento predpoklad je nepfimo podporen pravdépodobnym protektivnim ti¢inkem
vrozené slepoty nebo ¢asné kortikalni slepoty u vysoce rizikové populace (Leivada
2016; Morgan et al. 2018), a to i po zohlednéni nizké pravdépodobnosti soubéhu téchto
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zdravotnich stava v béZzné populaci (Leivada 2016; Morgan et al. 2018; Silverstein et
al. 2015; Silverstein et al. 2013). V tuto chvili nejsou znamy zadné pifipady schizofrenie
uosob, kterétrpély vrozenou slepotounebo ztratily zrak ve velmi raném véku. Tradi¢né
se objevuji tfi hlavni hypotézy (Landgraf and Osterheider 2013; Silverstein et al. 2015),
které se pokousi tento jev vysvétlit: 1) Slepota eliminuje abnormalni zrakové vjemy,
kteréjsou schopny narusit zrakové vnimani, a tedy i mentalni modely svéta vytvorené
najehozakladé.2) Zrakové postizeni miZe zlepSit nékteré aspekty senzomotorického,
¢ichového a sluchového poznavani - modality vnimani, které jsou naruseny schizo-
frenii - v dtsledku ¢ehoZ dochdazi u pacient ke kompenzac¢nimu efektu; to vSak plati
pouze v pripadé, Zze ke ztraté zraku dojde béhem prvniho roku zivota. 3) Vrozena slepota
je také spojena se snizenim jazykové flexibility a vnimani dynamické reprezentace
vlastnihotéla, coZ pravdépodobné sniZujeinarusenivlastniho ,sense of agency*, které
byva u SCHZ pacientli naruseno. Nyni navrhujeme novou (¢tvrtou) hypotézu. 4) Po-
tlaceni aberantnich zrakovych signald ze senzorické periferie, zptisobené slepotou,
zabranuje vzniku retinalniho signalu s vysokym pomérem Sumu, v jehoz diisledku by
za normalnich podminek dochazelo k destabilizaci konektivity ve vys$Sich kérovych
oblastech.
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 CHARAKTERISTIKA
EXPERIMENTALNICH STUDII

Teoreticky iivod prace se zabyval naruSenym vztahem mezi vizualni percepci, anani
navazanou vyssikogniciu pacientli se schizofrenii. Mimo jiné se ukazalo, Ze soucasné
vyzkumy vénujici se vizualni percepci a jejimu pribéhu u pacientti se SCHZ se sho-
duji na naruseném procesovani bottom-up vizualni informace. Respektive prevlada
nazor, ze u pacientt je narozdil od zdravé populace kladena vyssi dalezitost na signal
pochazejici ze senzorické periferie nez na top-down predikce odvozené z predchozi
zkuSenosti (Born and Bencomo 2020). Bottom-up bias je dobte patrny zejména pti vni-
mani vizudlnich iluzi, kterym SCHZ pacienti nemaji takovou tendenci podléhat (No-
tredame et al. 2014). Prozatim ovSem neni jasné, jakym zptisobem a jak moc dokaze
bottom-up signal ovliviiovat top-down procesing. Nevime, zda manipulace s vizual-
ni salienci scény dokaze ovlivnit navazujici vyssi kognitivni procesy. Na tuto otazku
meéla odpovédét studie A, kterd se zabyva manipulaci s vizualni (barva, jas, kontrast)
a afektivni (pozitivni a negativni obli¢eje) salienci kompozitnich scén a jejim vlivem
na spaciotemporalni distribuci fixaci, pozornost a vyssi kognitivni procesy zaloZené
na hodnoceni téchto scén (detaily hypotéz ke studii A jsou k nalezeni v kapitole 2.2.2).
Teoretické pozadi experimentu reflektovalo poznatky z neurovéd, experimentalni
psychologie a psychologie médii. Druhou, prozatim nezodpovézenu otazkou, je rozdil
jakym SCHZ populace zpracovava bottom-up a top-down signal a jak se toto proceso-
vani lisi od zdravé populace, ¢i to zda je dfive reportovany bias k bottom-up signalu
stabilnivCase.Studie Bse snazilanatytootazky odpovédét pomocipredik¢nich model
vizudlni salience, které by mély byt schopné detekovat miru zapojeni a délku trvani
bottom-up a top-down vizudlniho procesingu (detaily hypotéz ke studii B jsou k nale-
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zeniv kapitole 2.3.2). Druha studiejiz pracovala se skupinou SCHZ pacientt. Vysledky
obou studii byly diive publikovany v odbornych recenzovanych ¢asopisech (Grygarova
et al. 2020; Adamek et al. 2024).

2.2 STUDIEA:
EMOCNI A KONTEXTUALNI
MODIFIKACE — VLIV NA
OKULOMOTORICKE POHYBY
A AFEKTIVNI HODNOCENI
VIZUALNICH SCEN

2.2.1 Metodologicky kontext studie A

Samotna fyzicka kompozice vizualniho vjemu dokaZe do zna¢né miry ovliviiovat jakym
zpusobem bude recipient stimul sledovat, ale i to, jakym zptisobem ho bude interpre-
tovat. V ramci experimentalniho vyzkumu médii se velmi brzy ukazalo, Ze rozvrzeni
stranek - prostorové usporadani stranky ¢asopisu nebo zpravodajského webu - neni
neutralnim nastrojem pro prezentaci obsahu divaktim. Rozvrzeni miZe spiSe posilit
urcity nazor nebo vyvolat emocionalnireakcinadoprovodnéilustrace (Barnhurst 1993;
Garcia 1991; Pasternack and Utt 1986; Sanocki and Epstein 1997). Fotografie ailustrace v
tisténych mediich pfitahuji nasi pozornost jesté predtim, nez se pustime do ¢teni tex-
th (Garcia 1991). Tato rychla vizualni observace predkladaného stimulu je fizena jak
fyzikalni, tak kognitivni salienci. Ve vyhradné vizualnich digitalnich médiich, ktera
zobrazuji minimum textu, jsou takovymi salientnimi misty ty ¢asti obrazové infor-
mace, které jsou schopné pritdhnout nasi pozornost a vyvolat v nas urcité pocity nebo
potieby (Cleveland and McGill 1984; Mirsch et al. 2017). Naproti tomu v tiSténych médiich
awebovych zpravodajstvich bez obrazkt patii mezitakové atraktory titulky, zvyrazné-
né pisemnym fontem (Barthelson 2002; Garcia 1991). V poslednich letech se empiricky
dovaniokulomotorickych pohybti pomocieyetrackingu (ET). Jednim z dobie popsanych
prostfedkti manipulace s pozornostidivakil je kognitivniaafektivnicueing. Experimen-
talni studie potvrdily, Ze pfitomnost specificky ladénych afektivnich obrazti ¢i reklam
dokaze ovlivnit naslednou interpretaci pfedkladaného textu (Edell and Burke 1987; Hsu
2015; Singh and Churchill Jr 1987; Yi1990). Pfitomnost afektivniinformace ve scéné muze
vést k tzv. cueningovému efektu, jimzZ se oznacuje zptisob uméle vytvareného voditka.
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Cueing je proces, pti kterém cue (voditko) zaméruje pozornost na urcité misto, objekt
nebo myslenku, a tim usnadnuje zpracovani a vybér odpovédi. Signal mize byt expli-
citni, napriklad Sipka ukazujici na urcité misto, nebo jemnéjsi, tfeba zména barvy nebo
zvuku, ktery naznacuje, kam ma byt zameérena pozornost. Primarni funkci cueingu je
pripravit percepc¢ni systém na zpracovani podnétt z urc¢itého zdroje, coz zvysuje efek-
tivitu a rychlost vniméani a reak¢ni dobu. Cueing 1ze rozdélit na rtizné typy, napiiklad
prostorovy cueing (zaméreni pozornosti na urcitou ¢ast prostorového usporadani), ¢i
¢asovy cueing pripravujici percep¢ni systém na nasledujici udalost. Pomoci afektivné
kongruentniho cueningu je také mozné zkratit reak¢éni dobu na prezentovany stimul,
ktery je pomocicue oznacen. Tento efekt je popisovanijako zkracenireakcéni doby prv-
ni fixace smérem ke stejné afektivné nabitému stimulu, nebo jeho rychlejsi nalezeni
v prezentované vizualni scéné (Carroll and Young 2005; Hermans et al. 1994; Lansu and
Troop-Gordon 2017; Murphy and Zajonc 1993). Takovy zptisob prezentace podnétu tedy
umoznuje modulovat zpracovani afektivnich informaci a navic je schopen ovliviiovat
idalSikognitivnioperace, véetné interpretace, isudku, rozhodovaniauvazZovani(Blan-
chette and Richards 2010; Haneda et al. 2003). Pokud je cue pifedchazejici cilovy stimul
vafektivnishodé,jetakovyto stimul hodnocen pozitivnéji, nezkdyz ve shodé neni(Cal-
vo and Avero 2008; Calvo and Nummenmaa 2007; Wentura et al. 2017). Stejny efekt byl
pozorovan i v ramci hodnoceni reklamnich sdéleni (Channouf 2000). Pfitomnost ACE
byla prokazanajak u podprahové, tak u védomé stimulace. Zajimavym zjisténimjeito,
Ze pomoci podprahové stimulace® nebo u stimulace prezentované na periferii zorného
pole (Calvo and Avero 2008; Nummenmaa et al. 2006) je dosazeno silnéjSiho efektu nez
u stimulace prahové (Goller et al. 2017; Wentura, Rohr and Degner 2017). Pfitomnost
takovéto stimulace dokazala ovlivnit i nasledné okulomotorické chovani participanta
a jeho hodnoceni prezentovaného stimulu (De Graef et al. 1990; Goodale and Milner
1992; Kristjansson 2006; Woltz1996). Cueningového efektu je mozné dosahnout u prvkd,
které samy o sobé nemuseji cueing vyvolavat jedna se naptiklad o vhodnou kombinaci
mezibarvou orientaci a prostorovou frekvenci (Kristjansson 2006). Kristjansson navic
potvrdil, Ze kombinace s barvou dosahuje nejsilnéjsiho tc¢inku (Kristjansson 2006):
Na zakladé predchozich vyzkumi je prozatim obtizné fict, zda kombinace afek-
tivnich a fyzikalné-salientnich prvkl prinese silngjsi efekt na divakovu pozornost
a afektivni hodnoceni stimulu. Z tohoto diivodu, jsme se rozhodli zvyraznit afektivni
cue (emocni tvare) zvySenim jejich saturace. Pfedpokladali jsme, Ze timto zptisobem
dosdhneme silnéjsiho efektunezu ¢isté afektivniho cue bez zvyraznéni. Ve své podstaté
setakjedna o manipulaci se salienci daného stimulu, ktery by mél pritahnout divakovu
pozornost a ovlivnit tak jeho nasledné okulomotorické chovani. Oproti predchozim stu-
diim ovSem neprezentujeme afektivni cue pfed cilovym stimulem, ale rozhodli jsme se
ho vlozit do samotné scény. Timto rozhodnutim se snaZime zvysSit ekologickou validitu

4 stimulus pfedchazejici cilovy stimul je prezentovan v intervalu pod 100 milisekund.
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experimentu a pfipodobnit ho vice k situacim, kdy je divak konfrontovan s vizualnimi
prvky vramci svého béZného kazdodenniho prostiedi. ZvySeny kontrast by ovSem mél
pritahnout divakovu pozornost vinicialnich fazich vizualniho processingu, vnichz pie-
vlada bottom-up slozka signalu nad top down, a tim docilit CF stejnym zptisobem, jako
kdyby byl afektivni stimul prezentovany pfed samotnym cilovym stimulem. Tento de-
sign navicdalekolépe odraziisituace, kdyjedivak konfrontovan s medialnim sdélenim,
kde jsou zameérneé nékteré prvky vyraznéjsi nez jiné. Afektivni informace jsou obvykle
prezentovany blizko stfedu kompozice a zvyraznény jasnéjSimi barvami a vyssim kon-
trastem nez méné vyznamneé vizualni prvky (Potter 2012). Nasim cilem bylo objasnit
nejen vliv manipulace s riznymi vizualné-afektivnimi prvky za ticelem nasmérovani
pozornosti na specifické ¢asti vizualni scény, ale také vliv téchto vizualné-afektivnich
podnétd na divakovo vnimani a afektivni hodnoceni pfedkladaného stimulu.

2.2.2 Souhrn hlavnich hypotéz studie A

Studie se snazila zodpovédét, zda je mozZné posilit i¢inek afektivniho cueningu (tj. po-
zitivniho = POSnebo negativniho = NEG obliceje) pomoci manipulace se saturaci tvare
ajejim umisténim v ramci kompozice scény (centralné, nebo periferné). Celkem byly
definovany tyto tfi hypotézy:

Hypotézal: Predpokldddme, Ze pokud bude fyzikdlné salientni (FS) prvek sloucen
s afektivnim stimulem, docilime CF, aniZ by byl afektivni stimulus prezentovdn
pred vlastnim cilovym stimulem. Afektivni stimul by mél diky svému zvyrazneéni
poutat pozornost vice nez ostatni ¢dsti scény, a tim byt prredrazen v rdmcivizudl-
niho processingu pred ostatni prvky. Pokud scéna navic obsahuje dalsi afektivné
nabité prvky, predpokldddme, Ze se prodlouZi celkovy ¢as zamérené pozornosti
na detaily scény s kongruentnim afektivnim ndbojem.

Hypotéza 2: Kazdd prezentovand scéna se sklddd z celkem t*i snimki s nega-
tivni valenci a t*i snimki s pozitivni valenci. Po seCteni pozitivnich a negativ-
nich valencijednotlivych snimki se celkovd kompozice scény pribliZila nule, tedy
neutrdini valenci [obrazek 8]. Predpokldddme vsak, Ze skrze cuening budeme
schopni ovliviiovat divdcké hodnoceni smérem k pozitivni nebo negativni valen-
ci, a zdrovern prodlouzit celkovy ¢as na afektivné kongruentnich ¢dstech scény.

Hypotéza 3: Predpokldddme, Ze fovediné umistény stimulus bude fixovdn CastéjineZ
stimulus umistény na periferii, a to z ditvodu efektu centrdlniho biasu (Tatler 2007),
ktery je v rdmcivizudlni percepce velmi casty. Nepredpokldddme vsak, Ze by poloha
mohla mit vliv na celkové afektivni hodnoceni scény. Poloha afektivniho obliCeje tedy
nebude ovlivriovat cueningovy efekt, pouze to, jak dlouho budou vlastni cue fixovdny.
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Nas experiment ve zkratce sleduje celkem tfi zakladniinterakce: (i) Vliv pozitivné
anegativnénabitého afektivniho obliceje ve scéné, (ii) jeho zvyraznéni pomocibarevné
saturacea (iii) umisténivkompozici dané scény (POS/NEG X zvyraznény/nezvyraznény
X periferni/centralni), na okulomotorické chovani a afektivni hodnoceni divaka.

[obrazek 8] Pfiklad neutralniho stimulu bez pfitomnosti zvyraznéné tvare.

2.2.3 Metody studie A
2.2.3.1 Participanti

Studie se ztcastnilo celkem 22 ¢eskych a slovenskych zdravych dobrovolnik (tfinact
zen,devét muzl; M vék =29,42,SD = 6,71, rozmezi = 21-46 let). Dva i¢astnici byli ze studie
vytazenizdivodunespravné kalibrace experimentalniho pfistroje. VSichni dcastnici
meéli normalninebo korigovany zrak pomoci dioptrickych bryli ¢i kontaktnich ¢ocek.
Pfed experimentem vSichniticastnici podepsali informovany souhlas schvaleny etic-
kou komisi Narodniho Gistavu dusevniho zdravi.

2.2.3.2 PouZité obrazové databaze

Stimulacni sada pro tento experiment byla vytvorfena jako kompozit jednotlivych
fotografii ze standardizovanych experimentalnich datasetti. Kazda obrazova kom-
pozice se skladala ze dvou typtu afektivnich podnétt - frontalné porizenych snim-

s M7 s M7

ka zenskych a muzskych tvaii s POZ nebo NEG vyrazem (celkem 78 tvari: 19 POZ
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Zenskych, 19 NEG Zenskych, 19 POZ muzskych a 19 NEG muzskych), pficemz kazda
zobrazena osoba byla prezentovana dvakrat (jednou s NEG ajednou s POZ vyrazem).
Tyto tvare byly ziskany z Radbound Face Databaze (Langner et al. 2010). Druha ¢ast
kompozice byla sloZena z obrazki ziskanych z International Affective Picture Sys-
tem (IAPS). Kazda fotografie ztéto databaze je opatfena normalizovanym afektivnim
hodnocenim valence (pozitivni a negativni) a miry vzruseni (nizka a vysoka) (Lang
et al. 2005). Obrazky IAPS pouzité v naSem experimentu byly vybrany na zakladé
valence. IAPS stimuly (1181) byly sefazeny sestupné podle své valence (1 = nejvice
negativni, 9 = nejvice pozitivni; rozsah M = 1,31-8,34) a rozdéleny do Sesti skupin
(kazda se ~196 obrazky). Poté jsme vybrali 196 nejvice pozitivnich obrazkt (M valence
=7,32,5D 6,93-8,34) a196 nejvice negativnich obrazkt (M valence = 2,28,SD 1,31-2,84).
Konec¢ny soubor 198 obrazk (99 pro kaZdou skupinu NEG/POS) byl vybran nahodné
zobou pfedem definovanych skupin. Kazdy kompozitni stimulus prezentovany v na-
Sem experimentu se skladal ze t¥i POS a t¥i NEG obrazk IAPS. Uroveri vzruseni téchto
obrazi IAPS nebyla striktné vyvazena, protoZe design byl primarné vytvoren podle
valenc¢ni dimenze (obrazy POS IAPS: M vzrusSeni = 4,8; obrazy NEG IAPS: M vzruSeni
=5,8), celkova valence kazdého kompozitniho obrazu byla ovSem ptiblizna péti, tedy
neutralni valenci (M= 4.9, SD = 0.73).

2.2.3.3 Tvorba kompozitnich podnétu

Veskeré manipulace svizualnimistimuly a tvorba finalnich kompozitnich stimult
byly provedeny v programu Adobe Photoshop CS 5. Z tohoto souboru obrazki jsme
vytvorili 96 kompozitnich obrazovych stimuld. Kazdy se skladal ze tii obrazkl
IAPS - POS a tfi obrazkt IAPS - NEG a dvou muzskych nebo dvou Zenskych tvari,
jedné POS a druhé NEG. Vzhledem k omezenému poctu jednotlivych zdrojovych
obrazki se kazdy z vybranych IAPS obrazk a oblicejli objevil celkem tfikrat, po-
kazdé vSak vjiné kompozici. Jednotlivé fotografie byly umistény na neutralni 18%
Sedé pozadio celkové velikosti1920*1080 pixelt. Velikost obrazkd IAPS byla zmen-
Sena 043,45 % na 579*434 pixeld. Obliceje byly zvétSeny na 103 % ptivodni velikosti
(701*1057 pixelli). Poté byly ofiznuty do eliptického tvaru. Soubor 96 podnét byl
vytvoren podle nasledujicich podminek:

a) Umisténi obliceje v centralni nebo periferni ¢asti kompozice. Prvni skupinu
32 podnétl s periferné umisténymi obliceji [obrazek 9a] tvorily obrazky IAPS
umisténé ve dvou sloupcich okolo stfedu s obli¢eji umisténymi v periferni
poloze (24-33° od stfedu obrazku - blizké periferie). Dalsich 32 podnéti s cen-
tralnimi obliceji [obrazek 9b] se skladalo z obrazkti IAPS umisténych ve dvou
sloupcich po stranach kompozice s obli¢eji umisténymiv centralni ¢astiscény
(5-12° od stfedu obrazku - fovealni vidéni).
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[obrazek 9] Schéma sloZenych podnétd.
(a) Periferni podnéty (Radbound Face Database) a cilové obrazy (IAPS) kolem stiedu. (b) Centrdlni cue a cilové obrazy
na periferii. IAPS = mezindrodni afektivni obrazovy systém.

b) V 32 ptipadech byla u jednoho z obli¢eji zvySena hodnota zakladni saturace
0 75 %, vysledna barva byla oranzovo-Cervend. Saturace zbytku obrazové
kompozice byla sniZena na 25 % ptivodni hodnoty, vysledné barvy byly vel-
mi tlumené a vypadaly témér jako odstiny Sedi [obrazek 10]. Dalsich 32 pod-
nétl slouZilo jako kontrolni skupina (neutrdlni stav - NEU): celkova saturace
kompozitni scény byla sniZena na 25 % ptivodni hodnoty, a to véetné obliceju.

¢) U16 podnétd jsme zvyraznili tvar umisténou v levém zorném poli, zatimco ve
zbyvajicich 16 podnétech jsme zvyraznili tvar v pravém zorném poli. Stejné
tak byl rotovan i afektivni naboj obliceji (levé a pravé zorné pole), coz nam
umoznilo zohlednitiefekt lateralniho zpracovaniemoci. Pfredchozistudie totiz
prokazaly patrnou lateralni preferenci pravé mozkové hemisféry pro podnéty
v centralniiperiferni poloze (Alpers 2008; Calvo and Eysenck 2008; Calvo et al.
2015; Keil et al. 2005).
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[obrazek 10] MoZné typy uspofadani zvyraznénych obliéeji v kompozitni scéné.

2.2.3.4 Akvizice ET dat

Pfed samotnou experimentalnitilohou prosli vSichni i¢astnici desetikolovym zacvikem
(jedno kolo = kompozitni podnét s hodnocenim). Poté bylo na obrazovce pocitace v na-
hodném poradiprezentovano vSech 128 stimulti (96 kompozitnich scén a 32 neutralnich,
nahodné vybranych obrazk IAPSjakoZto distraktori). Experiment byl vytvoren v soft-
waru Experiment Builder (SR Research, verze 1.10.1630)(2020). U¢astnici byli informova-
ni, Zejejich o¢ni pohyby budou nahravany. Pfed kazdym stimulem byl prezentovan cerny
kiiznal2% Sedém pozadipodobu500 milisekund, poniznasledovalazména pozadikrize
na 18% Sedé pozadi po dobu 250 milisekund. Zamérné jsme zvolili rizné Grovneé Sedé,
aby si divak vS§iml probliknuti prazdné obrazovky, ¢imz byla stimulovana jeho pozor-
nost. Poté jsme podnéty prezentovali vzdy po dobu tfi sekund. Po kazdém podnétu jsme
ucastniky pozadali,aby ohodnotili valencicelého sloZzeného obrazu pomoci Sestibodové
Likertovy stupnice (1 = nejpozitivnéjsi, 6 = nejnegativnéjsi) a odpovédeéli na klavesnici
pocitace. Pro odpovéd ucastnika nebyl stanoven zZadny ¢asovy limit. Jakmile Gi¢astnik
odpovédél, zacala prezentace dalsiho stimulu [obrazek 11].

Podnéty byly prezentovany vnadhodném pofadina monitoru poéitace. U¢astnici
sedéli u stolu a sledovali obrazovku ze vzdalenosti 70 cm. Pohyby hlavy byly omezeny
opérkou, do které probandi umistili bradu a zapieli se ¢elem. Pfed kazdym nahravanim
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experimentu byla provedena devitibodova kalibrace. U¢astnici byli instruovani, aby
volné sledovali podnéty prezentované na monitoru pocitace. Prvnifixace na kiizi byla
na stfedu podnétd, a proto byla z analyzy dat vyloucena.

How does the image make you feel?

Until the

subject responded ﬂ

.........................

Affective rating

3000 ms

250 ms

500 ms +

Fixation cross

[obrazek 11] Schéma jednoho ,kola" prezentace kompozitnich scén a hodnoceni. KaZdé kolo se sklddalo z fixaéniho kfiZe na
12% Sedém pozadi, kfize na 18% Sedém pozadi, podnétu a obrazovky pro odpovéd' na afektivni hodnoceni.

2.2.4 Vysledky studie A

Hlavnimi zavislymi proménnymi byly celkovy ¢as straveny sledovanim POS a NEG
IAPS obrazkt a afektivni hodnoceni jednotlivych kompozitnich scén v zavislosti na
zvyraznéném afektu prezentovaného obliceje. Tento vztah byl vyhodnocen pomoci
analyzyvariance (3x2 ANOVA - POS/NEU/NEG x centralni/periferni pozice). Abychom
zohlednili vicendasobné testovani, upravili jsme hodnotu a« pomoci Bonferroniho ko-
rekcena0,05/3 proANOVA a 0,05/12 pro t-testy (protoZe nas zajimaly predevsSim rozdily
POS-NEU a NEG-NEU pro kazdou z moznych poloh obliceje, abychom mohli posoudit
ivliv pozice zvyraznéného obliceje na sledované zavisle proménné).

Ukazalo se, Ze celkova délka cCasu straveného sledovanim POS IAPS obraz-
ki [obrazek 12] je statisticky vyznamné ovlivnéna afektem zvyraznéného obliceje,
F(2,40) = 14,341, p <.001, npz =.062, a jeho pozici, F(1, 20) = 188,791, p <.001, np2 = 0,411. In-
terakce obou efektti byla rovnéz vyznamna, F(2, 40) = 28,904, p <.001, npz =.103. Prezen-
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tace NEG zvyraznéného afektivniho oblic¢eje v periferni poloze vedlo k vyznamnému
poklesu doby sledovani IAPS fotografii s POS valenci ve srovnanis NEU nebo POS zvy-
raznénim (NEG-NEU: t(20) = 6,153, p < 0,001, Cohenovo d = 1,34; NEG-POS: t(20) = 5,137, p
<.001, d = 1,12). Po tpravé pro viceCetné testovani ovSem nebyl zaznamenan statistic-
ky vyznamny rozdil mezi kategoriemi afektivnich tvari v periferni pozici. Centralni
umisténitvari nemeélo Zadny vliv na dobu celkového setrvanina POSIAPS stimulech.

Dwell on positive

1200

prime_eccentricity
*= Ceniral
“ Peripheral

Dwell time [ms)

10001

8001

negative neutral positive
Affective prime cue

[obrazek 12] Celkovy ¢as straveny sledovanim POS obrazki.

Modrd linka ukazuje kumulativni ¢as strdveny sledovdnim POS obrdzki ve vztahu ke zvyraznénému afektivnimu ndboji
oblicejli umisténych na periferii (negative: zvyraznény negativni obliCej, pozitive: zvyraznény pozitivni oblicej, neutral: Zddny
z obliéejii neni zvyraznén). Cervend linka predstavuje ¢as strdveny na afektivnich oblicejich umisténych ve sti‘edu kompozice.

Ukazalo se, Ze je mozné statisticky vyznamneé ovlivnit celkovy ¢as straveny
sledovanim IAPS NEG stimulli [obrazek 13] pomoci typu zvyraznéného afektivniho
obliceje - F(2, 40) = 10,678, p <.001,n * = 0,067, a jeho polohy - F(1, 20) = 431,434, p <.001,
npz =0,648. Interakce obou ¢initelti byla rovnéz vyznamna - F(2, 40) = 29,182, p <.001, npz
= 0,150. Kdyz byl prezentovan zvyraznény NEG afektivni obli¢ej na vizualni periferii
scény, stravili divaci signifikantné vice casu sledovanim IAPS NEG fotografii (NEG-NEU:
t(20) = 3,235, p =.004, d = 0,71). Naopak zvyraznény POS afektivni oblicej v periferni po-
loze snizoval celkovy Cas straveny na IAPS NEG fotografiich (POS-NEU: t(20) = -3,874,
p =.001,d = -0,85, POS-NEG: t(20) = -8,491, p <.001, d = -1,85). Umisténi afektivnich ob-
liceji do centralni ¢asti kompozitni scény nemeélo Zadny statisticky vyznamny vliv.

Vliv afektivniho naboje zvyraznénych obli¢ejii nemél zadny statisticky vy-
znamny vliv na celkové afektivni hodnoceni kompozitni scény [obrazek 14]. Taktéz
se neprokazal zadny statisticky vyznamny vliv umisténi zvyraznéného afektivni-
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ho obli¢eje na celkové hodnoceni. Na druhou stranu interakce pozice a zvyraznéni
afektivniho obliCeje jiZ statisticky vyznamna byla - F(2, 40) = 9,836, p <.001, npz =0,017.
U centralné umisténych afektivnich oblic¢ejli post-hoc testy odhalily, Ze zvyraznéné
obrazky s POS afektem posunuly vysledné hodnoceni scény smérem k negativnimu
hodnoceni ve srovnani s obrazky bez jakéhokoli zvyraznéni (POS-NEU: t(20) = 4,084,
p =.001,Cohend =0,89). Vlivzvyraznénych NEG afektivnich tvafiatvaribez zvyraznéni
nebyl statisticky vyznamny. Stejny vysledek byl zjiStén i u centralné umisténych cue.
U periferné umisténych cue nebyl po korekci na vicenasobné testovani zjistén zadny
statisticky vyznamny Gc¢inek. Ukazalo se, Ze centralné umisténé cue dokazali zvysit
miru celkové negativity,atobezohledunato,zdabylo barevné zvyraznéniaplikované
na POS nebo NEG afektivni obli¢ej. Periferné umisténé cue poté nemélo na vysledné

afektivni hodnoceni kompozitni scény zadny statisticky vyznamny tcinek.

Dwell on negative

18001

1600

+ prime_eccentricity
1400+ + Central
“ Peripheral

Dwell time [ms]

12004

10001

negative neutral positive
Affective prime cue

[obrazek 13] Celkovy &as straveny sledovanim NEG obrazkd.

Modrd linka ukazuje kumulativni ¢as strdveny sledovdnim POS obrdzki ve vztahu ke zvyraznénému afektivnimu ndboji
oblicejii umisténych na periferii (negative: zvyraznény negativni obli¢ej, pozitive: zvyraznény pozitivni oblic¢ej, neutral: Zddny
z obli¢ejii neni zvyraznén). Cervend linka prredstavuje ¢as strdveny na afektivnich obli¢ejich umisténych ve stifedu kompozice.

ET vysledky také ukazaly, Ze participanti méné Casto fixovali sviij pohled pfi-
mo na zvyraznéné afektivni oblic¢eje (M fixaci na obli¢ej v kompozitni scéné = 0,32,
SD = 0,63). Pro vyhodnoceni jednotlivych faktori, které mohly ovlivnit celkovy cas
sledovani zvyraznénych afektivnich tvari, jsme se rozhodli pro vnitrosubjektovou
ANOVA s opakovanym méfenim se tfemi faktory (POS/NEG emoce obliCeje, centralni/
periferni polohaapritomnost/nepiitomnost zvyraznéniobliceje). Vysledky ukazaly, ze
klicovym faktorem ovliviiujicim akumulovanou délku fixaci zvyraznéného oblicej byla
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jeho pozice ve scéné, F(1,20) = 155,769, p < 0,001, npz =0,696 (M centralni = 0,56,SD = 0,17;
M periferni=0,08,SD = 0,07). Zjistilijsme také, Ze POS tvafe jsou celkové fixovany Castéji
nez NEGtvare, F(1,20) = 9,950, p = 0,005,n * = 0,011 (M POS = 0,33, SD = 0,10; M NEG = 0,30,
SD = 0,09). Samotné barevné zvyraznéni nemeélo schopnost statisticky signifikantné
ovlivnit celkovou kumulativni délku fixaci na afektivni tvare.
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[obrazek 14] Afektivni hodnoceni kompozitnich stimulii.
Priméry grafti se standardnimi odchylkami. Modrd édra oznacuje AC umisténé v perifernich édstech kompozice;
Cervend édra predstavuje hodnoceni AC umisténych ve sti‘edu kompozice.

2.2.5 Diskuse ke studii A

Zatimco predeslé studie ukazaly, Ze pfitomnost nebo nepiitomnost emocionalnich obsahti
vevizualni scéné dokaze ovlivnit divakovo okulomotorické chovani pfi sledovani obrazu
(Becker and Detweiler-Bedell 2009; Hermans, Houwer and Eelen 1994; Humphrey et al.
2012), vtéto studiinaszajimalo,zda ajak mize manipulace svizualnimi prvky,jakoje pozice
nebo zvySeni fyzikalni salience ve spojitosti s afektivné nabitym detailem ovlivnit celko-
vé okulomotorické chovani a emoc¢ni hodnoceni predkladaného stimulu. NasSe vysledky
ukazaly, Ze zvySenifyzikalnisalience afektivnich prvktiobrazu dokaZe za urcitych podmi-
nek ovlivnit divakovo okulomotorické chovani a celkovy Cas straveny na IAPS stimulech
s kongruentni valenci. Vysledky lze interpretovat tak, Ze tento efekt nastal kvtili dodané
fyzikalnisalienciafektivniho prvku,atimjeho pfedfazenivramcivizualniho processingu.
Dilezitym zjiSténim je, Ze k tomuto efektu doslo pouze pokud byly zvyraznéné afektivni
tvafe umisténé na periferii. Tento jev pravdépodobné souvisi s nékolika aspekty. Periferni
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pozice stimulu zptisobuje to, Ze je stimulus primarné zpracovavan perifernim vidénim,
které ma fyziologicky vétsivelikost jednotlivych receptivnich poli citlivych k nizkym pro-
storovym frekvencim obrazu. Tedy tou slozkou vizualniho pole, ktera je nasim mozkem
zpracovanaprimarnéaposkytujetak signal prorychlou orientaci ve scéné, tj. signal, ktery
urcuje, kam se bude nase pozornost ubirat v ramci nasledujicich fixaci (Miller et al. 1980).
Absenci efektu u centralné umisténych afektivné-percep¢nich detailije mozné vysveétlit
stejnym zptisobem. NaSe centralni fovealni vidéni je tvofeno malymi receptivnimi poli
s citlivosti k vysokym prostorovym frekvencim. Tyto frekvence jsou jim zpracovavany
pomaleji, a Casto aZ na zdkladé potieby zacilit pohled ke specifickym misttim scény, které
byly vytipovany vramcizpracovaninizkych prostorovych frekvenci(Goodale and Milner
1992). V predchozich studiich bylo potvrzeno, Ze asynchronné pouzita podprahova stimu-
lace, nepiedchazejici cilovy stimul, dosahuje podobnych vysledki jako pfi pouZziti v kla-
sickych primingovych paradigmatech (Klauer et al. 1997), ale pouze v ptipadé, pokud je
prezentovanavintervalukrat§imnez 300 milisekund (Hermans, Houwer and Eelen 1994).
Tim padem ve chvili, kdy se stimulus stava védomym, zac¢ina ztracet svlij primingovy efekt
(Wentura, Rohr and Degner 2017). Periferné umistény stimul se tak pravdépodobné v kon-
textu hierarchie zpracovani vizualniho signalu bliZi podprahovému primingu, u kterého
byla prokazana vyssi i¢innost nez u védomé stimulace. Tento argument je mozné pod-
porit i nasimi vysledky, kdy zamérena pozornost na oblic¢eje byla u periferné umisténych
afektivnich tvari nizsi, neZ u téch umisténych centralné. Je nutné ovSem zdlraznit, Ze
tento efekt je pravdépodobné amplifikovan i-centralnim biasem (Tatler 2007). OvSem ani
centralné umisténé tvare nebyly fixovany tak ¢asto, jak jsme oc¢ekavali (v primeéru méné
nez jednou za stimulus), a to pravdépodobné kv1ili (a) celkové sloZitosti naSich podnétd;
(b) omezenému casu prezentace stimulu na 3 sekundy a (c) celkové habituaci na design
experimentu, pfinizje icastnik schopen centralni stimulus odhadnout, a tim oslabit po-
tfebu na tato mista scény fixovat sviij pohled (Rieth and Huber 2010).

Dvé starsistudie vrozporu s nasimivysledky uvadéji, Ze by nemeél byt rozdil v po-
zici, ve které je stimulus prezentovan (Acunzo and Henderson 2011; Heise and Ansorge
2014). Prvni studie ovSem oba dva stimuly, centralniiperiferni, prezentovalana podpra-
hové bazi, uniZzneni mozné ocekavat vétsi zapojeni védomé kognice schopné narusujici
efekt centralné prezentovanych stimul(.”? Druha studie, jak sami jeji autofi pfipousti,
mohla mit zkreslené vysledky diky pouziti ptili§ malych stimul{i, které pravdépodobné
nebyly schopné vyvolat u participantti méfitelnou odezvu (Acunzo and Henderson 2011).

Vysledky vlivu afektivnich detaili obrazu s dodanou fyzikalni salienci na cel-
kové hodnoceni scény se ukazaly jako nepriikazné a v rozporu s nasimi ptvodnimi
hypotézami. Zvyraznéné tvare (POS i NEG) vedly oproti neutralni podmince k celko-
vé vy$Simu negativnimu hodnoceni kompozitnich scén. Tento vysledek je tak v kon-
tradikci k pfedchozim naleztim ukazujicim schopnost ovlivnit afektivni hodnoceni
probandl (Klauer, Rossnagel and Musch 1997). Posthoc analyzy ovSem ukazaly, Ze
zvySeni negativniho hodnoceni se primarné tykalo centralné umisténych a barev-
né zvyraznénych tvari, a to bez ohledu na jejich emoc¢ni valenci. Tvare diky zvysené
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saturaci ziskaly zativé oranZovo-Cerveny odstin. Pfitomnost barevného zvyraznéni
tak vyvolavala negativnéj$i hodnoceni kompozitni scény nez podminka neutralni.
Jiz drive bylo potvrzeno, Ze ¢ervena barva je spojena s negativnim afektivnim hod-
nocenim, konotujicim agresivitu nebo nebezpeci (Suk and Irtel 2010), ¢i se zvySenym
vnimanim tizkosti(Jacobs and Suess1975). Pfedchozi vyzkumy navic ukazaly, Ze nejen
odstin,aleibarevna saturace ma silny vlivna emocnireakci(Suk and Irtel 2010; Valdez
and Mehrabian 1994; Wilms and Oberfeld 2018). DalS$im moZnym disledkem celkové
negativnéjSiho hodnoceni scén miZe byt i pouziti pouze Sestibodové Likertovi skaly,
kteratak umeéle snizila moznost variability vramci hodnocenijednotlivych podminek
[tabulka 2]. Poslednim faktorem, ktery pravdépodobné hral v ramci hodnoceni svou
dilezitou roli, je celkovy charakter IAPS databaze, jejiz negativni fotografie obsahuji
scény nasilnych amrti, vaznych traumat ¢i prirodnich katastrof. Pozitivni fotografie
naopak obsahuji vyjevy Sténatek, Stastnych part a zabéra ze zdbavniho parku. Pfi
celkovém hodnoceni kompozitnich scén se tak u icastnikl experimentu, krom vyse
zminénych faktor(, pravdépodobné projevil negativity bias (Murphy and Zajonc 1993),
ktery ukazuje, Ze lidé prikladaji vétsi dilezitost negativnim informacim nez tém po-
zitivnim (Norris 2021).

Typ afektivni tvare Poloha tvare M sD
POS (pozitivni obliceje se zvySenou fyzikalni salienci) Centralni 3.088 1.017
POS (pozitivni obliceje se zvysenou fyzikalni salienci) Periferie 2.910 0.996
NEG (negativni obliceje se zvyse-nou fyzikalni salienci) Centralni 2.966 1.087
NEG (negativni obliceje se zvyse-nou fyzikalni salienci) Periferie 2.945 1.016
NEU (obli¢eje bez manipulované fyzikalni salience) Centralni 2.875 0.983
NEU (obli¢eje bez manipulované fyzikalni salience) Periferie 3.015 1.062

[tabulka 2] Priiméry a smérodatné odchylky afektivnich hodnoceni cilovych obrazki téastniky v jednotlivych podminkach.

Nesoulad vlivu fyzikalné salientnich tvari, které najednu stranu svymafektem
ovliviiuji celkovy ¢as straveny na IAPS kongruentnich stimulech vramci kompozitnich
scén, alejiznejsou schopné ovlivnit jejich celkové hodnoceni, povazujeme za zajimavé
zjisténi. Nedavné studie ukazaly, Ze simultanni prezentace cueningového stimulu a ci-
lového stimulu vjedné scéné sniZuje vysledny cueingovy tic¢inek (Spence 2010). Celkovy
efekt cueningu ovSem zalezi i na charakteru modality, kterou ma ovlivnit. Vizualni
cueingovy stimul dokaze vice ovlivnit vysledky ve vizuopercep¢nich ulohach, ale ne
u uloh sémantickych (Wentura, Rohr and Degner 2017), naopak sémanticky priming
dokazal ovlivnit vysledek v sémantickych hodnoticich tilohach, na které vizualni
priming nemeél vliv (Kiefer and Martens 2010; Martens et al. 2011; Martens and Kiefer
2009). ObdobnéinamipouZité vizualné-afektivni detaily dokazaly ovlivnit pouze vizu-
opercepcni ¢ast Ulohy, jejichZ vystupy jsou do zna¢né miry mimovolné a podvédomé,

7 ¥ 2

na rozdil od druhé ¢asti tlohy, zakladajici se na kognitivné-sémantickém hodnoceni
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celkového emocniho pisobeni kompozitni scény. Toto vysvétleni je prozatim v Cisté
teoretické roviné a pro jeho potvrzeni by bylo potieba rozsirit experimentalni ilohu
napriklad o senzor kozni vodivosti monitorujici silu afektivnich odpovédi na stimul.

Celkové jsou ovSem vysledky nasi studie schopné posunout diskusi o vizuo-
percepcnich a afektivnich mechanismech formujicich nase vnimani vizualnich scén
a zlepsit tak chapani, jakym zptisobem jsou v mozku zpracovavany vizualni obsahy.
Studie naznacila rozdilny podil zapojeni nizkych a vysokych prostorovych frekven-
ci v ramci utvareni predikci ovliviiujicich okulomotorické chovani, ale i celkovou
interpretaci pfedkladaného stimulu. Otazkou, ktera prozatim zlistava nezodpoveéze-
na, je i mira vlivu bottom-up signalu a jeho zpracovani na vyslednou kognici, ktera
je u SCHZ pacientti ¢asto zasazena. V nasledujicich experimentu bude pfedstavena
eyetreckingova metoda, diky niZ by mélo byt mozné mapovat jednotlivé faze vizudlni
percepce a s tim spojené zapojeni bottom-up a top-down procesd.

2.3 STUDIE B:
HODNOCENI INTERAKCE
MEZI BOTTOM-UP A TOP-DOWN
PROCESINGEM VIZUALNI INFORMACE
POMOCI MATEMATICKYCH
PREDIKCNICH MODELU VIZUALNi
SALIENCE

2.3.1 Metodologicky kontext studie B

Predchozistudie shodné potvrzujinaruseniobou typti vizualniho processingu u pacientti
se SCHZ. Setkavame se zde jak s narusenou bazalni bottom-up percepci (Butler et al. 2001,
Butler et al. 2005; Martinez et al. 2008; Silverstein et al. 2009), tak s chybami v rdmci vyssi
top-down kognice, ovlivnéné nasimi vnitifnimi modely svéta (Butler, Silverstein and Dakin
2008; Clark, Gosselin and Goghari 2013; Dima et al. 2010; King et al. 2017; Notredame et al.
2014; Sehatpour et al. 2010; Silverstein et al. 2006; Uhlhaas et al. 2006; Yang et al. 2013). Expe-
rimenty zaméfené na vyzkum bottom-up vizualni percepce ¢asto pracuji s elementarnimi
podnéty, jako jsou jednoduché linearni obrazové kompozice (Doniger, Silipo, Rabinowicz,
Snodgrass and Javitt 2001), Gaborovy obrazce (Butler et al. 2013; Silverstein et al. 2006)
apop-up obrazce (Luck et al. 2019). Experimenty zaméfené na top-down kognici pouzivaji
zejména ruzné typy vizualnich iluzi (Notredame et al. 2014; Wichowicz et al. 2016) nebo
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lidské tvare (Christensen et al. 2013). Tento piistup ovsem nedokaze dostatecné zmapovat
vzajemné ptsobeniobou typl processingu pii sledovani komplexnich scén, kterym jsme
vramcikazdodennireality opakované vystaveni. Chybizde také moznost objektivné zjistit,
jak bottom-up deficit ve zpracovanivizualnich informaci ovliviiuji vnimani, rozpoznavani
objektl1 a tvorbu aberantni salience komplexnich scén u SCHZ populace.

Omezenistudii zamérujicich senavizualni procesing plyneizcharakterupouziva-
nych stimulti. Ty jsou zacilené bud'na stimulaci bottom-up, nebo top-down procestia neu-
moznuji zkoumat jejich vzajemnou interakce pfipercepcipfirozeného prostiedi. Z tohoto
diivodu jsme se prodetekcizapojeniobou typti vizualniho procesovani, u vizualnich scén
prirozeného prostiedi, rozhodli pouZit predik¢ni modely vizualni salience (Bylinskii et
al. 2015; Hayes and Henderson 2021). Bottom-up salien¢ni modely zakladaji své predikce
pouze na fyzikalnich vlastnostech obrazu. Top-down salien¢ni modely zahrnuji kromé
fyzikalnich vlastnosti obrazu i vyssi vrstvy processingu, jako je rozpoznavani objektd,
emoci, ¢i strojové uceni na redlnych okulomotorickych datech. Alokace vizualni pozor-
nostibyla intenzivné zkoumana pomoci salien¢nich modeld, respektive z nich vzeslych
salien¢nich map (Itti and Koch 2001; Itti et al. 1998; Koch and Ullman 1985). Tyto mapy
pomoci ¢iselné reprezentace vyobrazuji miru pravdépodobnosti, kam bude alokovana
divakovapozornost(Veale et al.2017). Predikce pomoci salien¢nich map vyzZaduje celkem
tfipolozky:1) mapy prvku (feature maps), které predstavujizakladnivizualni charakteris-
tiky,jakojebarva, orientace,jas a pohybova neostrost;2) samotnou salien¢ni mapu, ktera
je vysledkem kombinace normalizovanych map prvkd, jez zvyraznuji vizualné salientni
oblasti v obraze, a to vyhradneé na zakladé jejich fyzikalnich atributdi, aniz by zohledro-
valyjakékoli sémantické rysy stimulu; 3) ,,Groundtruth map*, které predstavuji salien¢ni
mapy odvozené ze skutec¢nych zaznamu okulomotorickych pohybti a zobrazuji pravdivou
alokaci pozornostidivaka na konkrétnioblasti obrazu. Sila predikce salien¢niho modelu
jehodnocenanazakladé statistického porovnanijeho salienéni mapy s Groundtruth ma-
pou. Vpfedchozich studiich byly salien¢ni modely pouZity k analyze mozkovych aktivaci
vreakcinavizualni podnéty, pficemzaktivitajednotlivych oblastimozku bylamapovana
skrze tyto matematicky predikované mapy (Bogler et al. 2011; Torralba et al. 2006).

Technologicky pokrok nedavné doby v oblasti strojového u¢eni umoznil zaclenit
do ptivodnich bottom-up modelti dalsi vrstvy konvolu¢nich neuronovych siti (CNN). Tyto
pridané vrstvy CNN odrazeji top-down kognici a podileji se na analyze a kategorizaci
specifického sémantického obsahu scény (Chen et al. 2016; Murabito et al. 2018; Pan et al.
2016; Zhu et al. 2014). Je dileZité zdtiraznit, Ze tyto modely nejsou zaloZeny vyhradné na
top-down kognici, ale v rdmci svych vypoct stale zahrnuji bottom-up vrstvu. Vtomto
experimentujsme se ovSem pro zjednodusenirozhodli tyto pokrocilé modely oznacovat
jako ,top-down®, ponévadz na rozdil od bottom-up modell maji schopnost tuto slozku
potlacit ve prospéch top-down vypocetnich vrstev (Borji 2012; Mahdi et al. 2019).

Modely jsme pouZili k nalezeni specifickych oblasti vizualnich scén, které maji
vy$sipravdépodobnost, Ze budou divakem fixovany. O¢ekavame, Ze statistické porovnani
groundtruth map, vytvorenych na zakladé zaznamu o¢nich fixaci SCHZ pacientt a zdra-
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vychkontrol ajejich porovnani s obéma salien¢nimi modely, nam poskytne hlubsivhled do
podobnostiarozdilivezpiisobu,jakym tyto dvé skupiny zpracovavajivizualni signal, ajak
selisipomérvzapojenibottom-up atop-down procesti. Pfedpokladame, Ze pozornost SCHZ
pacienttibude vice ovlivnéna fyzikalnimivlastnostmiobrazu nezpozornost ZK. Pfedchozi
vyzkumy uSCHZ populace popisuji narusenivyssich kortikalnich procesti (Gao et al. 2022;
Lietal.2019; Wheeler and Voineskos2014),jehoz diisledkem by mélo byt i upfednostriovani
fyzikalné salientnich vjemi nad vjemy s pfevladajici mirou sémantické salience (Bansal
etal. 2019; Born and Bencomo 2020; Javitt 2009; Silverstein 2016). U top-down predik¢nich
modeld naopak ocekavame, Zejejich predik¢nischopnost bude u SCHZ populacedosahovat
v této praci oznacujeme terminem ,bottom-up bias“ (Laprevote et al. 2013).

Pro lepsi vyhodnoceni bottom-up biasu u SCHZ populace jsme se rozhodli
pro mnohocetné porovnani salienc¢nich modeli mezi experimentalnimi skupinami.
V prvnifazijsme porovnavali celkové naméfené predikéni skére kazdého salienéniho
modelu mezi skupinami. V dalsi fazi jsme nasi analyzu rozsitili o pét specifickych ka-
tegorii vizualnich scén, které byly navrZeny tak, aby u nich pfevladala bud bottom-up
nebo top-down slozka (viz metodologie). Tato detailni kategorizacendm mimojiné také
pomohla podchytit jakym zplisobem salien¢ni modely zpracovavaji vizualni scény
ajak se jejich fungovani odrazi v ramci presnosti predikci vizualni salience u SCHZ
aZK.Vzhledem k tomu Ze zapojenijednotlivych sloZek vizualni percepce neni statické,
rozhodli jsme se do studie zaclenit i dynamickou analyzu okulomotorickych pohybt.
Tato analyza vyhodnocuje meziskupinové rozdily modeld ve dvou ¢asovych tisecich.
Prvni pracuje s daty do paté fixace, druhy vyuziva data od paté fixace do konce. Cilem
této dynamické analyzy bylo identifikovat a porovnat zapojeni bottom-up a top-down
sloZek vizualnipercepce uobou experimentalnich skupin. Vneposlednifadé jsme ana-
lyzovali i dalsi faktory, které by mohly ovlivnit vysledky nasich predik¢nich modeld.
Otestovali jsme vztah okulomotorickych pohybti s vysledky psychometrickych testi
(Continuous Performance Test (CPT) a Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)),
medikaci, délkou trvani onemocnéni a délkou jeji nelécené faze (DUP).

2.3.2 Souhrn hlavnich hypotéz studie B

Studie se snazila zodpovédét, zda je mozné pouzit matematické modely predi-
kujici vizualni salienci pro diferenciaci v zapojeni bottom-up a top-down processingu
u ZK a SCHZ pacientti. Celkem byly definovany tyto 3 hypotézy:

Hypotéza1: Bottom-up saliencni modely budou celkové lepe predikovat okulomo-
torické chovdni pacienttl se schizofrenii a naopak htire predikovat okulomotorické
chovdni ZK. Top-down model bude naproti tomu lepe predikovat okulomotorické
chovdni Zdravych kontrol nez SCHZ pacienttl.
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Hypotéza 2: Predpokldddme, Ze ndstup top-down processinguje u SCHZ pacientil
opozdeny o nékolik stovek ms (3-4 fixace), a to z dlivodu pritomnosti bottom-up
biasu, ktery je diisledkem pomalejsiho zpracovdni tohoto signdlu.

Hypotéza 3: U SCHZ populace ocekdvdme nizZsi zapojeni top-down procesingu
u stimultl vyobrazujicich socidlni interakce a socidlni krajinu. Diky pritomnosti
emocniho oplosténi, které je u SCHZ populace casto reportovdno.

2.3.3 Metody studie B
2.3.3.1 Participanti

Této studie se ztcastnilo celkem 62 osob (37 SCHZ a 25 ZK) [tabulka 3]. Skupiny
byly vazené na vék, pohlaviadélku vzdélani(vrozmezi + 2roky). Nékteré ZK byly ptifaze-
ny k vétSimu poctu pacient se SCHZ z diivodu nizsi dostupnosti ZK s niZ§im poc¢tem let
vzdélani, coz vedlo k lehké pocetni nerovnovaze vzorku. Pocet Gi¢astnikli byl odhadnut
pomoci power analyzy®. Devét icastnika (9 SCHZ, 0 ZK) bylo vylouceno z dtivodu chyb-
ného méfeni ET dat (kalibra¢ni odchylka se béhem méfeni zvysila na vice nez 0,5% byla
zaznamendana vysoka frekvence mrkani; inava a problém se soustfedénim). U¢astnici
byli do studie zafazeni na zakladé své Gicasti ve studii Early-Stage Schizophrenia Out-
come (ESO) (McWhinney et al.2021; Melicher, Horacek, Hlinka, Spaniel, Tintera, Ibrahim,
Mikolas, Novak, Mohr and Hoschl 2015; Mikolas et al. 2016), nebo prostfednictvim psy-
chiatrické kliniky Narodniho tistavu dusevniho zdravi v Ceské republice (NUDZ CR).
UvsSech pacientt probéhnul strukturovany diagnosticky rozhovoru Mini-International
Neuropsychiatric Interview (Shin et al. 2008). Diagnostika pacienti probéhla dle standar-
dii MKN-10(Organization 1992). Do experimentalni skupiny byli zahrnuti pouze pacienti
sdiagnézou poruchy schizofrenniho spektra (tj. F20, F23a F25) (Organization 1992). Dalsi-
mi kritérii pro zafazeni do studie byl vék mezi 18 a 60 lety, nepfitomnost zavazného neu-
rologického onemocnénianormalnibarevné vidéni testované pomociIshiharovatestu
(Clark 1924). Vsichni pacientibyli vdobé ticasti medikovani. ZK byli rekrutovani prostied-
nictvim inzeratu z podobného sociodemografického prostredi jako SCHZ skupina. ZK
nesméli mit vanamnéze psychiatrické poruchy (hodnoceno pomoci modifikované verze
M.LN.L), ato ani u svych rodinnych prislusnikd prvniho a druhého stupné (hodnoceno
pomocianamnestického dotazniku). Participanti pro obé experimentalni skupiny byly

5 Velikost vzorku byla odhadnuta na 18 subjekti na skupinu na zakladé vysledk pilotni studie (n = 8), pfedchozi
literatury (Beedie et. al., 2012; Sprenger et. al., 2013). Hladina spolehlivosti byla stanovena na 80 % a hladina
statistické vyznamnosti byla stanovena na p = 0,05. S ohledem na o¢ekdvanou miru vyfazeni pfiblizné 10 %
amozné problémy s kvalitou tidaji jsme planovali méfeni u 20 subjekti pro kazdou skupinu. Pocet pacientt byl
zameérné nadhodnocen. Ocekavali jsme vy$si variabilitu v ramci této skupiny a vy$si miru ztraty dat z divodu
artefakti v mérni.
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Variable sﬂ;i;'}:;;) ) fnt;:jgg; p-value
Pohlavi (Z/M) 10/20 10/15 0.817
VEk (roky) 32(9.1) 31.57 (7.57) 0.837
Vzdélani (roky) 14.11 (2.64) 14.28 (2.15) 0.777
PANSS celkové skore 37.6 (7.43)
PANSS positivni symptomy 8.18 (1.1)
PANSS negativni symptomy 11.06 (4.7)
PANSS obecna psychopatologie 18.53 (3.03)
CPT omissions 55.43 (14.84) 47.15 (4.63) 0.017
CPT perseverations 54.84 (11.55) 48.61 (7.81) 0.015
CPT commissions 54.62 (9.72) 53.15 (10.99) 0.583
CHLPMZ ekvivalent 399.1 (182.14)
Délka nelécené psychozy (mésice) 5.12 (8.03)
Délka onemocnéni (mésice) 133.72 (170.45)
Proporce jednotlivych diagnéz F20 (n=20); F23 (n=10 ); F25 (n=0)

CHLPMZ - Chlorpromazine

[tabulka 3] Demograficka a klinicka charakteristika experimentalniho vzorku.

oslovovani v letech 2018-2021. Studii schvalila etick4 komise NUDZ CR. U SCHZ skupiny
byl vramci datové analyzy zohlednén aktualni klinicky stav a davka 1ékda.

2.3.3.2 Tvorba stimulacniho datasetu

Ve studii bylo pouzito celkem 250 barevnych fotografii kazdodennich naturalistickych
scén. VSechny fotografie byly staZeny z vefejnych databazi (Flicker, World Images a Ve-
cteezy) nebo potizeny autory studie. Podnéty byly rozdéleny do péti kategorii po pade-
satifotografiich, a tonazakladé jejich obsahu (kongruentni, inkongruentni, fyzikalné
salientni, socidlni krajina, socialni interakce) [obrazek 15].

1. Scény vSedniho dne (kongruentni): tato kategorie zahrnuje snimky typic-
kého kazZdodenniho prostredi, kde jsou vSechny prvky kontextové konzistentni.
Ocekdvdme, Ze u kongruentnich scén budou predikce top-down modelu dosa-
hovat nejlepsich vysledkil, protoZe odpovidaji obvyklym parametrim kazdo-
denniho prostredi.

2. Inkongruentni obrazy: tyto scény se velmi podobaji pruni kategorii, s tim
rozdilem, Ze do kompozice jsou zaclenény objekty, které se kontextudlné vymy-
kaji nebo jsou neobvyklé. Predpokldddme, Ze tyto inkongruentni objekty nebude
top-down model schopen zaclenit do své predikce. Z tohoto diivodu ocekdvdme, Ze
top-down model bude u zdravé populace dosahovat paradoxné horsich vysledkd,
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nez u SCHU populace, u které je predpoklad, Ze nedokdzZe podobné jako model
sprdvnéintegrovat inkongruentniobjekty v rdmcitop-down kognice (Javitt 2009).

3.Fyzikalné salientni: scény v této kategorii jsou prirodni prostredi, kterd obsa-
huji prvky s vysokou fyzikdlini salienci - naptiklad neobvyklou barvu, kontrast
nebo orientaci. U téchto fyzikdlné salientnich detailtl oCekdvdme, Ze budou lepe
predikovdny pomoci bottom-up modelu, a to zejména u SCHZ populace.

4. Socialni Krajina: jednd se o prirodni scény, které zahrnuji krajiny s pritom-
nosti ¢lovéka. U téchto scén, oznacovanych jako ,socidlni krajiny*, se predpokld-
dd, Ze budou lépe odpovidat predpovédim top-down modelii pro ZK skupinu, a to
z dlivodu obsahu, ktery kombinuje prirodni scenérie se socidlnimi interakcemi.

5.Scény zobrazujici socialniinterakce: tato kategorie zahrnuje scény zameérené
na socidlni interakce. U téchto stimulil o¢ekdvdme, Ze budou lepe predikovdny
top-down modelem, a to pro skupiny ZK, vzhledem k obsahu zahrnujicimu soci-
dlné-emocni kontext.

Congurent Incongurent Physicaly salient Social landscape Social Interaction

[obrazek 15] PFiklady kategorii obrazki.
Zleva - kongruentni stimuly, inkongruentni stimuly, fyzikdlné salientni stimuly,
stimuly vyobrazujici socidlni krajinu, stimuly vyobrazujici socidlni interakce.

VSechny experimentalni podnéty byly normalizovany na barvu a jas pomoci
nastroje Shine (Rodrigo 2021) v MATLABU. Poté byly na kazdou fotografii aplikovany
dva salien¢ni modely, Expandable Multi-Layer NETwork (EML-Net) a Graph-Based
Visual Saliency Model (GBVS) (viz niZe v ¢asti 4.6), ¢imz pro kazdy obrazek vznikly
dvé salien¢ni mapy. Nasledné byl ke kazdému snimku pfidan ¢erny rdmecek, aby
bylo dosazeno rozliSeni 3840 x 2160 pixelt. PGvodni primeérna plocha snimku byla
M =6 029 277,12 pixeli, SD = 818 762,31. Primérna plocha pfidanych ¢ernych okraja
byla M = 1487 522,88 pix, SD = 818 762,31. Plocha obrazu tedy zabirala ptiblizné 80 %
plochy monitoru. Experiment byl vytvoren a prezentovan pomoci nastroje SR Re-
search Experiment Builder 2.3.1 (2020).
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2.3.3.3 Akvizice ET dat

O¢ni pohyby byly zaznamenavany pomoci pfistroje EyeLink 1000 Plus eye tracker
(SRResearch Ltd. Ottawa, Ontario, Kanada). Vzorkovaci frekvence ET byla nastavena
na 1000 Hz. Stimuly byly prezentovany na 27“ obrazovce IPS 4K (3840 x 2160, 163 PPI,
s obnovovaci frekvenci 60 Hz) se 100% barevnym prostorem sRGB. Obrazovka byla
barevné a svételné kalibrovana pomocisond X-Riteil Display Pro, ktera byla pfipojena
béhem celé akvizice dat a pribézné kalibrovala monitor. Nahravani okulomotoric-
kych pohybti probihalo vtiché laboratofibez oken za standardizovanych podminek.
Ucastnici experimentu sedéli s hlavou na opérce brady a ¢ela (SR Research Head
Support) ve vzdalenosti 70 cm od obrazovky. Kazdy dobrovolnik mél instrukci zcela
volné sledovat prezentované stimuly na monitoru pocitace. Stimuly byly prezento-
vany v nahodném potadi.

Dominantnioko kazdého ticastnika bylo urc¢eno za pomoci Porta testu (Cro-
vitz and Zener 1962). Pfestoze je vidéni binokularni, sledovalijsme pouze dominant-
ni oko. ET byl kalibrovan standardni devitibodovou kalibraci, ktera byla provede-
na pomoci softwaru EyeLink a podle potieby opakovana, dokud nebylo dosaZeno
optimalniho vysledku.

Zaucelempresnéjsihomérenipredchazelakazdémustimulukorekcevizualniho
driftu. Poté se na obrazovce objevil fixa¢ni kiiZ na 18% Sedém pozadi (kfiZ mohl byt
prezentovan na celkem osmi riznych pozicich okolo stfedu) a i¢astnici byli instru-
ovani, aby na néj zamérili svij pohled. Vzdalenost stfedl rohovych kiiZd od stfedu
obrazu byla1275 pixeld,atovuhlech155°% -155°% 25°% -25°. Stfedy kiiZzlinad a pod stfedem
obrazu byly 542 pixeld pod ithly 90° a-90°. Stfedy ki'iZti napravo a nalevo od stiedu ob-
razu mély 1150 pixeli pod thly 0° a 180°. Velikost kfiZe byla 183 pixelt s tlou$tkou tahu
7 pixelt. Pseudorandomizovana poloha kiiZe mimo stied byla zvolena tak, aby bylo
mozné z vysledkli vyloucit vliv centralniho biasu.® Vlastni stimulus byl prezentovan
az ve chvili, kdy ET zaznamenal fixaci na fixa¢ni kfiz.

2.3.3.4 Kognitivni a psychologické vysetreni

Po ET méfeninésledovalo kognitivnia psychologické vySetfeni. U SCHZ pacientti byla
k posouzeni zavaznosti pozitivnich a negativnich piiznak® pouZzita Skala pozitivnich
anegativnich syndromi (PANSS) (Kay et al. 1989). K zhodnoceni aktualniho stavu po-
zornosti jsme pouzili Connersuv test kontinualniho vykonu III (CPT) (Conners and
Staff 2004). Predpokladali jsme, Ze sniZena mira pozornosti miZe ovlivnit zpracova-
ni vizudlnich vjem (Conners and Staff 2004). Kognitivni a psychologické hodnoceni
bylo provadéno v Narodnim tistavu duSevniho zdravi (NUDZ CZ) v tiché, k tomu urce-

6 Tendence lidi fixovat na centralni ¢asti kopozice.
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né mistnosti. Cely proces hodnoceni, ktery vedl vyskoleny psycholog, trval ptiblizné
2hodiny. Hlavnim cilem tohoto psychologického testovani bylo prozkoumat pfipadné
pri¢inné souvislosti mezi onemocnénim, vysledky salien¢nich model® a okulomoto-
rickym chovanim pozorovanym u pacientt.

2.3.3.5 Preprocessing dat a jejich statistické zpracovani

Primarnizpracovanidat(rozdéleni ET zaznami nafixace a sakady) probéhlo automatic-
ky vprogramu EyeLink - DataViewer. Data byla poté pro dalsSizpracovani exportovana
dotabulkového formatu (CSV).V prvnim kroku byla vSechna ET data o¢iSténa od fixaci
a sakad mimo monitor. Prvni fixace pfekryvajici se s fixacnim kiiZem prezentovanym
pred kazdym ze stimuld byla odstranéna z vysledkl. Preprocessing a zpracovani ta-
bulkovychdat (véetné PANSS, CPT, predik¢ni skére salienénich modeli a demografické
udaje) byly analyzovany pomocisoftwaru R (Team 2020) simplementovanou tidyverse
knihovnou (Wickham et al. 2019).

Groundtruth fixa¢ni matice byly vytvofeny z vy¢isSténych fixa¢nich dat. Tato ma-
ticebylaunikatni prokazdého ti¢astnikaa stimulus. Generovanigroundtruth matic pro-
bihalovjazyce Python pomocibalicku GazePointHeatMap (Roeddiger 2018). Groundtruth
matice obsahuje informaci o kumulativnich fixacich v ¢ase, a to pro kazdy pixel daného
stimulu. Groundtruth mapa vznikla v plném rozliSeni ptivodnich podnéti (3840 x 2160).
Dalejsmevytvorili prokazdy podnét a participanta dvé dodatec¢né groundtruth mapy (do
paté fixaceaod Sesté fixace). Tento postup byl zvolen jakoZto nastroj prolepsizmapovani
rozdilu vzapojenibottom-up atop-down processingu mezi skupinamiataké mél ukazat,
zda u SCHZ populace dochézi k prodlevé v nastupu top-down kognice, ¢i nikoli.

Kevyhodnoceniperformance obou saliena¢nich model® byla pouZita knihovna
GBVS (Shreenath 2019) a EML-Net (Jia 2020) pro programovacijazyk Python. Hodnoce-
ni Gspésnosti salien¢nich modeld bylo vypocitano pomoci MIT saliency benchmark
toolboxu (Bylinskii et al. 2015) pro jazyk MATLAB [obrazek 16].

Déle jsme vyhodnocovalirozdil v celkové fixované ploSe jednotlivych stimuld,
atopomocivzorce pro standardniodchylku vzdalenosti(SDD). Tento vzorecje soucasti
knihovny mapTool (Bivand et al. 2022) pro programovacijazyk R. V ramci analyz jsme
také zkoumalivztah okulomotorického chovanim pacientti se SCHZ a klicovymi klinic-
kymi faktory: délkou nelécené psychézy a chlorpromazinovym ekvivalentem (Bansal
etal.2019; Obyedkov et al.2019; Wolf et al. 2021). I tyto analyzy byly provedeny vjazyceR.

Pomoci linedarnich modeld se smisenym efektem (knihovna Ime4 pro jazyk
R (Bates et al. 2014)) byly statisticky porovnany vysledky tispésSnosti predikci salienc-
nich modeld mezi experimentalnimi skupinami. Jako zavisla proménna v linearnich
modelech byla pouzita metrika NSS’. Model zahrnoval fixni efekty pro interakci mezi

7 Normalizované skenovaci drdhy jedné se o metriku pouZzivanou k vyhodnoceni tispésnosti predikce
salien¢nich modeld viz ¢ast 3.2.2.6 Salien¢ni modely.
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skupinami (pacienti vs. kontroly), kategorii obrazu, kfiZzené nahodné intercepty pro
kazdého participanta (ID) akazdou kategorii obrazu. Odhad ndhodnych interceptt pro
jednotlivé stimuly nebyl proveditelny kvtli rozsahlému poctu potfebnych promén-

Original image

=)

Eye tracking session
(30 min)

o Eye tracking recoding Saliency modeling
T (EDF) (EML-NET, GBVS)
j 4
Eye-tracking
Ccsv Matrix probability map
; (x position, y position, dwell time) (numpy or mat file)
| R =
v Groundtruthmap Saliency map

(binaryzed gaze heatmap) (Matrix probabilty map converted to grayscale image)
Psycho-Sociological
data acquisition
(Clinical data, PANAS, CPT ...)
\ \ 2

csv csv Map comparation by sallency benchmark test
(Age, Medication, CPT, PANAS ...) (x position, y posmon dwell time) (By NSS score)
Statistical comparison R R
(t-test, correlation)
R @ Python
4\ Matlab

[obrazek 16] Schéma znazoriiujici kroky zpracovani a analyzy dat pouZité ve studii.

R{iZové $ipky oznaéuji cestu zpracovdni groundTruth. Zelené $ipRy oznaéuji cestu zpracovdni salienénich modeld. Cerné $ipky

oznacuji cestu zpracovdni tabulkovych dat pro statistické porovndni; CSV - hodnoty oddélené ¢drkou; EDF - standardizovany

evropsky datovy formdt pro ukldddni Lérarskych ¢asovych rfad; NSS — normalizovand skenovaci drdhy; PNASS - $kdla
pozitivniho a negativniho symptomd; CPT - Connersiv kontinudlni vykonnostni test III.
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nych. NSS skére bylo transformovano pomoci druhé odmocniny, aby se potlacila ne-
parametrickadistribucedat. Vstupnihodnoty a vyslednarozdéleni, stejné jakorezidua
modelu, byly zkontrolovany pomoci denzitnich grafti a g-q plotd. Testy vyznamnosti
fixnich efektli byly provedeny pomoci Satterthwaitovy metody (knihovna ImerTest
projazyk R (Kuznetsova et al. 2017)).

Pro hodnoceni sakadickych o¢nich pohybt, které mély nenormdalni rozdéleni,
byl pouZit Wilcoxoniv neparametricky t-test. Pearsontv korela¢ni koeficient byl po-
uzit k posouzeni vztahu mezi okulomotorickymi pohyby na jedné strané a medikaci,
vysledky psychologickych testti a délkou nelécené psychézy na strané druhé. Z dtivo-
du vicenasobného porovnavani byla pro vSechny statistické testy stanovena hladina
vyznamnosti alfa na < 0,001.

Pro porovnani délky fixace mezi skupinami jsme pouzili postupné testovani:
pocinaje prvni fixaci byly rozdily mezi skupinami porovnavany pomocit-testuna hla-
diné vyznamnosti alfa =.05. Nasledujici fixace byly povazovany za signifikantni pou-
ze tehdy, pokud aktualni a vSechny pfedchozi testy zamitly nulovou hypotézu. Tento
piistup odpovida uzavienému postupu testovani a kontroluje tak celkovou hladinu
vyznamnosti na alfa =.05 (Marcus et al. 1976).

2.3.3.6 Saliencni modely

Vybér nejnovéjSich bottom-up a top-down salien¢nich modelt pronasi studii byl zaloZen
nazakladé vysledkt soutéZe MIT Saliency Benchmark (saliency.mit.edu (Bylinskii et al.
metriky NSS (Bylinskii et al. 2018; Judd 2009; Judd et al. 2012; Kiimmerer et al. 2015), ktera
byla stanovena jako nejlepsi ukazatel vykonnosti jednotlivych model( na 14. Evropské
konferenci o poc¢itacovém vidéni (Bylinskii et al. 2015). Druhym Kkritériem byla dostup-
nost zdrojového kédu. Za zavazné vysledky NSS skéru jsme povazovali ty z datové sady
MIT300 (Judd, Durand and Torralba 2012), které na rozdil od sady CAT2000 (Borji and Itti
2015) obsahuji pouze pfirodni scenérie a 1épe odrazi charakter stimull pouzity vnasem
experimentu.

Jako bottom-up model jsme vybrali pfed-trénovany GBVS model (Harel et al.
2006), ktery funguje tak, Ze konstruuje grafovou reprezentaci obrazu, kde kazdy uzel
v grafu odpovida malé oblasti obrazu. Tento proces se sklada ze dvou krokt. Nejprve
je vytvorena Ciselna aktiva¢ni mapa z jednotlivych fyzikalnich aspektid scény extra-
hovanych z jejich jednotlivych ¢asti (napft. linearni filtraci a naslednou elementarni
nelinearni filtraci). V druhém kroku se tyto aktivaéni mapy normalizuji. Tento krok
dokaze zdliraznit salientni mista scény a umoznuje svou naslednou kombinaci sdal$imi
aktiva¢nimimapami(Liu et al.2013). Model vobou svych krocich vyuziva Markoviv pri-
stup. Pomocifetézcejsoujednotlivé aktivaéni mapy kombinovany do lokalni salien¢ni
mapy. Hrany mezi vrcholy pifedstavuji podobnost mezi oblastmi. Model pak vypocita
hodnotu salience pro kazdy vrchol na zakladé jeho kontrastu se sousednimi regiony.
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Vrcholy s vysokymi hodnotami salience jsou povazZovany za vizualné nejvyraznéjsi
oblasti obrazu a dosahuji vyssi pravdépodobnosti v tom, Ze pfitahnou nasi pozornost.

Jako top-down model jsme zvolili pfed-trénovany EML-Net model (Jiaand Bruce
2020). Model EML-Net pouziva CNN vrstvy k extrakcijednotlivych vizualnich aspektt
scény a ty jsou poté procesovany pomocinékolika plné propojenych vrstev neuronové
sité. Pfesnéji se jednotlivé vrstvy sité skladaji ze subsiti NasNet, ImageNet a DenseNet
trénovanych nadatabazi PLACE365 (Jiaand Bruce 2020), vSechny jsou poté pouzity jako
enkodér proklasifikaci obrazu. Behem trénovani se model naucil pfedpovidat salien¢ni
mapu pro dany vstupniobrazek pomocinastavenivahjednotlivych neuront v siti tak,
aby minimalizoval rozdil mezi predikovanou salien¢ni mapou a groundtruth mapou.

Pro smysluplné porovnanivykonostidvou salien¢nich model mezi sebou byla
vybrana metrika NSS. NSS méti pfesnost modelu pomoci porovnani predikované sali-
enc¢ni mapy s ground truth mapou (Bylinskii et al. 2018). Ground truth mapa obsahuje
kumulativni informaci o lokaci divakovych fixaci. NSS vypocita primérnou hodnotu
salience na zdkladé porovnani binarni ground truth mapy s binarni salien¢ni mapou
(Peters et al. 2005). Vyssi hodnota NSS naznacuje lepsi odhad divakovy zamérené po-
zornosti, zatimco nulova hodnota znamena predpovéd na irovni nahody. NSS skore je
Siroce pouzivano jako zavazny nastroj pro pfimé porovnavani efektivity riznych mo-
delt salience, a to vzhledem ke svému pfimocarému a-standardizovanému pfistupu
k hodnoceni jednotlivych predikovanych salien¢nich map.

2.3.4 Vysledky studie B

2.3.4.1 Rozdily vispésnosti salienénich modelii

Porovnanimjednotlivychground truth map se salien¢nimimapamiod celkem 53 subjektti
(28 SCHZ, 25 ZK) bylo ziskano celkem 13 436 NSS hodnot. Pfimé porovnani NSS hodnot
mezi obéma salien¢nimi modely ukazalo, Ze bottom-up model (GBVS) dokazal pfedpové-
dét okulomotorické chovanilépe u SCHZ populace (M =1,43,SD = 0,58) nezZ u ZK (M =1,35,
SD =0,51). Naopak top-down model (EML-Net) Iépe pifedpovidal rozlozeni fixaci u ZK (ZK:
M =2,16, SD =1,13) nez u SCHZ (SCHZ: M =2,08, SD =1,29). KdyZ jsme vSak nasledné vysled-
Ky podrobili statistickému srovnani pomoci linearnich modeld se smiSenym efektem
(LME). Analyza nepotvrdila rozdily pozorované pfi pfimém porovnani NSS skérti mezi
skupinami a modely.

LME modely neprokazaly vyznamny rozdil v NSS skér au bottom-up (GBVS)
modelu mezi skupinami. Ukazalo se ale, Ze model 1épe predikuje distribuci fixaci
uSCHZ pacientti pro fyzikalneé salientnikategorii stimuld [tabulka 4]. Top-down (EML-
-Net) model rovnéZ nevykazoval jakykoli statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami.
Byl ale zaznamenan statisticky vyznamny pokles NSS skoéru pfi predikcich stimula
zobrazujicich socialni interakce u SCHZ pacientt [tabulka 4].
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Smisené vysledky pres obé experimentalni skupiny (SCHZ + ZK), neukazaly
u bottom-up (GBVS) modelu zadné rozdily mezi kategoriemi obrazovych stimult. Na
druhou stranu top-down (EML-Net) model vykazoval nizsi NSS skoér v predikcich fi-
xaci pro fyzikalné salientni kategorii obrazovych stimuld, a naopak vyssi schopnost
predikovat fixace pro kategorii socialnich interakci a socidlnich krajin [tabulka 4].

2.3.4.2 Rozdily mezi skupinami v bottom-up a top-down predikcich v ¢ase

Abychom zjistili meziskupinové rozdily v zapojeni bottom-up a top-down procest
v pribéhu ¢asu, rozhodli jsme se vypocitat NSS skoér pro kazdy z modelti ve dvou po
sobé jsoucich periodach - do paté fixace a od Sesté fixace [obrazek 17]). Rozhodnuti
rozdélit data na dvé periody vychazelo z pfedchoziho vyzkumu, ktery ukazal, Ze pres-
nost predikce bottom-up modell klesa okolo paté fixace (Schiitt et al. 2019). DalS§im
rozhodnutim, které nas vedlo k rozdéleni datového souboru, je vrchol v naméfenych
délkach fixaci, ktery se u obou skupin nachazi pravé kolem paté fixace [obrazek 18].
Modely LMER jsme aplikovali na obé periody a oba salien¢ni modely.

Top-down model

28~
26~
24~
22-

20-

Bottom-up model

1.55-

NSS score

1.50=
145+

140~

1.35=
Group
== controls

130= — patients

Up to the ﬁ.fth fixation From the silxth fixation

Fixation order

[obrazek 17] Rozdil mezi vykonnosti modelii v &ase.

Top-down (EML-Net) model dosahuje lepsi vykonnost v obou ¢asovych obdobich v pripadé ZK. Bottom-up (GBVS) model naopak
Llépe predpovidd salienci u SCHZ populace pouze v pripadé druhého periody od Sesté fixace. V prvnim periodé Lépe predikuje
fixace ZK.
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bottom-up sqrt (NSS) top-down sqrt (NSS)
Prediktory
Odhady cl p Odhady cl p
(Intercept) 0.44 0.37-0.58 <0.001 0.57 0.53 - 0.61 <0.001
SCHZ 0.01 -0.01-0.03 0.281 -0.03 -0.07 - 0.02 0.206
Inkongruentni 0.01 -0.10-0.11 0.921 0.04 -0.01-0.09 0.132
Fyzikalné salientni -0.04 -0.14 - 0.06 0.428 -0.11 -0.17 - -0.06 <0.001
Socialni interakce -0.08 -0.18 - 0.02 0.099 0.18 0.12-0.23 <0.001
Socidlni krajina -0.02 -0.12 - 0.08 0.699 0.09 0.04 - 0.14 0.001
SCHZ x Inkongruentni 0.01 -0.01 - 0.02 0.224 0.03 -0.00 - 0.06 0.050
SCHZ x Fyzikalné salientni 0.02 0.00 - 0.03 0.015 0.03 -0.00 - 0.06 0.051
SCHZ x Socidlni interakce 0.01 -0.01 - 0.02 0.324 -0.06 -0.09 - -0.03 <0.001
SCHZ x Socidlni krajina 0.01 -0.00 - 0.03 0.153 0.01 -0.02 - 0.04 0.582
Nahodné efekty
o? 0.02 0.07
To 0.00 0.0l ,
0,00, i 0,00, cca

ICC 0.10 0.07
N 54, 54,

imageCat imageCat
Pozorovani 13436 13436
Mezni R? / podminéné R? 0.049/0.140 0.090 / 0.157

Legenda: sqrt — druhd odmocnina; NSS — normalizované skenovaci drahy; ID — jedine¢ny identifikator Gcastnika;
imageCat - kategorie obrazka.

[tabulka 4] Vysledky srovnani LME pro bottom-up a top-down model.

2.3.4.3 Sekvencni analyza bottom-up (GBVS) modelu

Anivjedné ze sledovanych period nebyl odhalen zadny vyznamny rozdil v LME skéru
mezi experimentalnimi skupinami. V ptipadé fyzikalné salientnich stimuld model

konzistentné vykazoval lepsi predikci okulomotorického chovani u pacienti s SCHZ

nezu ZK, a to vobou periodach [tabulka 5].

The difference in the length of subsequent fixation between groups (across all images)

500-

400- : Patient mean number of fixations

wxx

300-

Fixation duration mean (ms)

 Healty control mean number of fixations

200-
10
Fixation order
[obrazek 18] Meziskupinové rozdily v délce trvani jednotlivych fixaci v ase.
Svislé éervené pirerusované édry zndzorriuji celkovy primérny pocet fixaci ve skupiné. *** p < 0,001; ** p < 0,01; *

p < 0,05; ns = nevyznamné. Pro kontrolu miry falesné pozitivnich vysledki byl pouZit postup sekvenéniho testovdni.
Testovdni bylo ukonc¢eno po prvnim nesignifikantnim vysledku.

— control
---- patient
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Vdruhé periodé byly ovSem patrné rozdily mezi obrazovymikategoriemi v ptipa-
dé smiSenych experimentalnich skupin (SCHZ + ZK). GBVS model vykazoval lepSi odhad
okulomotorickych pohybti fyzikalné salientnich stimul{, zatimco u podnétt zobrazuji-
cich socialniinterakcea socialnikrajiny vykazoval niZsi predik¢ni schopnost [tabulka5].

GBVS sqrt(NSS) - do paté fixace GBVS sqrt(NSS) - od Sesté fixace
Prediktory
Odhady cl p Odhady cl p
(Intercept) 1.61 151 -1.70 <0.001 1.54 1.52 -1.57 <0.001
SCHZ -0.02 -0.04 - 0.00 0.093 0.01 -0.01-0.04 0.270
Inkongruentni 0.03 -0.10 - 0.16 0.622 -0.00 -0.03 - 0.03 0.953
Fyzikalné salientni -0.06 -0.19 - 0.07 0.393 0.04 -0.07 - -0.02 0.002
Sociélni interakce -0.10 -0.23-0.03 0.129 -0.10 -0.13 - -0.07 <0.001
Socidlni krajina -0.01 -0.14 - 0.12 0.925 -0.03 -0.06 - -0.00 0.039
SCHZ x Inkongruentni -0.01 -0.03 - 0.02 0.595 0.01 -0.01-0.03 0.193
SCHZ x Fyzikalné salientni 0.02 0.00 - 0.05 0.030 0.02 0.00 - 0.04 0.046
SCHZ x Socialni interakce 0.01 -0.01-0.03 0.310 0.01 -0.01-0.03 0.306
SCHZ x Socidlni krajina 0.01 -0.02 - 0.03 0.532 0.02 -0.00 - 0.04 0.107
Nahodné efekty
o? 0.04 0.03
Ty 0.00 , 0.00 ,
0,00 imageCat 0,00 imageCat
ICC 0.06 0.05
N 54, 54,
imageCat imageCat
Pozorovani 13435 13097
Mezni R? / podminéné R? 0.040 / 0.097 0.039/0.087

Legenda: sqrt — druhd odmocnina; NSS - normalizované skenovaci drahy; ID — jedine¢ny identifikator Gcastnika;
imageCat — kategorie obrazkd.

[tabulka 5] Meziskupinové rozdily v NSS skéru pro bottom-up (GBVS) model ve dvou riznych éasovych periodach.

2.3.4.4 Sekvencnianalyza top-down (EML-Net) modelu

LME modely ukazaly statisticky vyznamny meziskupinovy rozdil v NSS skéru v prvni
periodé, EML-Net model l1épe predikoval okulomotorické chovani ZK [tabulka 6]. V této
periodéjsmetaké zaznamenalivyssi presnost predikce u fyzikalné salien¢nich obrazt
pro SCHZ skupinu. Model naopak pifedpovidal htife okulomotorické chovani SCHZ
participantt v piipadé Socidlnich krajin a interakci. Socidlniinterakce poté vykazovaly
nizsi hodnoty i v ramci druhé periody [tabulka 6]. V ramci smiSené statistiky nebyly
zaznamenany zadnérozdily vramcikategorii obrazli vanijedné ze sledovanych period
[tabulka 6].
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Top-down sqrt(NSS) — do paté fixace Top-down sqrt(NSS) — od Sesté fixace
Prediktory
Odhady cl p Odhady cl p
(Intercept) 181 1.35-2.27 <0.001 1.67 1.36 - 1.98 <0.001
SCHZ -0.11 -0.17 - 0.04 0.001 -0.02 -0.08 - 0.03 0.431
Inkongruentni 0.14 -0.51-0.79 0.679 0.02 -0.42 - 0.46 0.936
Fyzicky vjznamné -0.14 -0.79 - 0.51 0.663 -0.13 -0.57 - 031 0.557
Socialni interakce 0.25 -0.40 - 0.90 0.443 0.20 -0.24 - 0.64 0.370
Socidlni krajina 0.25 -0.40 - 0.89 0.460 0.05 -0.39 - 0.49 0.826
SCHZ x Inkongruentni -0.01 -0.05 - 0.04 0.706 0.04 0.00 - 0.08 0.034
SCHZ x Fyzikalné vyznamny 0.05 0.00 - 0.09 0.029 0.02 -0.01 - 0.06 0.232
SCHZ x Socialni interakce -0.04 -0.09 - -0.00 0.045 -0.08 -0.12 - 0.05 <0.001
SCHZ x Socidlni krajina -0.05 -0.09 - -0.00 0.035 0.01 -0.02 - 0.05 0.521
Nahodné efekty
o? 0.16 0.12
Ty 0.01 0.01
0,05 imageCat 0,02 imageCat
ICC 0.28 0.22
N 54 54,
imageCat 5 imageCat
Pozorovani 13435 13097
Mezni R? / podminéné R? 0.086 / 0.346 0.054 / 0.263

Legenda: sqrt — druha odmocnina; NSS — normalizované skenovaci drahy; ID — jedine¢ny identifikator Gcastnika;
imageCat — kategorie obrazkd.

[tabulka 6] Meziskupinové rozdily v NSS skéru pro top-down (EML-Net) model ve dvou riznych éasovych periodach.

2.3.4.5 Meziskupinové rozdily ve fixacich a celkové fixované ploSe stimulu
SCHZ skupina vykazovala vyznamné nizsi primérny pocet fixaci na jeden stimulus
ne ZK (SCHZ: M = 8,92, SD = 1,28; ZK: M = 9,22, SD =.75; t(54) = 5,26, p <.001). Rozdil byl
patrny i v primérné délce fixaci, ktera byla u SCHZ populace delsi nez u ZK (SCHZ:
M =326,12ms, SD =22,97; ZK: M = 254,83 ms, SD = 24,15; t(54)= -4,44, p <.001). Statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami jsme pozorovali také z hlediska celkové fixované
plochy obrazu. Tato metrika oznacuje kumulativni hodnotu poctu fixaci najednotlivé
Casti scény. Test smérodatné odchylky (SD) ukazal, Ze skupina SCHZ méla vyznamné
mensirozptyl fixaci po ploSe obrazu nez ZK (SCHZ: Mean = 678,28, SD = 76,3; ZK: Mean
= 727,56, SD = 83,82); t(54) = 6,87, p<.001).

V ramci experimentu byly pozorovany meziskupinové rozdily v ¢asové dynami-
ce trvani jednotlivych fixaci. Po poc¢ate¢nim nartstu se primeérna doba fixace u SCHZ
skupiny stabilizovala a zac¢ala se postupné zkracovat. Kolem patnacté fixace se jejich
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Mean of fixation number

Mean of fixation duration

Variable Group
Pearson Correlation r(28) p-value Pearson Correlation r(28) p-value

CPT omissions 0.12 0.52 -0.08 0.88
CPT commissions 0.15 0.45 -0.16 0.4
CPT hit reaction time (HRT) -0.18 0.36 0.27 16

CPT HRT standard deviation -0.2 0.29 0.21 0.26
CPT variability -0.22 0.26 0.22 0.21
CPT detectability 0.13 0.5 -0.09 0.64
CPT perseverations 0.19 0.32 -0.21 0.26
CPT HRT block change -0.13 0.52 0.22 0.24

SCHz

CPT HRT inter-stimulus -0.19 0.33 0.15 0.44
PANSS positive symptoms -0.04 0.84 0.01 0.96
PANSS negative symptoms -0.17 0.37 0.09 0.64
PANSS general psychopathology -0.14 0.48 0.07 0.72
PANSS total score -0.17 0.34 0.11 0.59
Duration of ilness (months) -0.08 0.64 0.17 0.36
Duration of untreated psychosis (months) -0.11 0.54 0.2 0.28
CHLPMZ equivalent -0.2 0.29 031 0.9
CPT omissions -0.19 0.34 0.24 0.23
CPT commissions -0.51 0.01 0.36 0.07
CPT hit reaction time (HRT) 0.17 0.4 -0.13 0.54
CPT HRT standard deviation -0.26 0.21 0.05 0.86
CPT variability -0.24 0.23 0.13 0.53
CPT detectability -0.35 0.08 0.31 0.12
CPT perseverations 0.28 a -0.2 0.33
CPT HRT block change -0.05 0.8 -0.15 0.47
CPT HRT inter-stimulus 2 -0.05 0.8 0.05 0.67
PANSS positive symptoms NA NA NA NA
PANSS negative symptoms NA NA NA NA
PANSS general psychopathology NA NA NA NA
PANSS total score NA NA NA NA
Duration of ilness (months) NA NA NA NA
Duration of untreated psychosis (months) NA NA NA NA
CHLPMZ equivalent NA NA NA NA

[tabulka 7] Korelace psychologickych méfeni s oénimi fixacemi.
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trvanistalo srovnatelnym s ZK. Paté fixace bylo dosazeno u 99 % stimuli u ZK a 96 % sti-
multiu SCHZ. Desaté fixace bylodosazeno u 96 % stimuld u ZK a 82 % stimult u SCHZ. Pat-
nacté fixace bylo dosazeno u 79 % stimulti u ZK a 45 % vSech stimuli v SCHZ. K ovéreni
statistické vyznamnostitéchtorozdild byl pouZit postup sekvenc¢niho testovani. Prvnich
¢trnact fixaci ukazalo statisticky vyznamny rozdil vdélce fixaci (t(54) = -2,55, p =.013). Dél-
kapatnacté a dalsifixace se mezi skupinamijiz nelisila (t(54) = -1,67,p =.098) [obrazek 18].

U SCHZ skupiny jsme mimo jiné zkoumali i vztah mezi okulomotorickymi po-
hyby (vCetné trvania poctu fixaci) a faktory spojenymistimto onemocnénim,jakojsou
davka antipsychotik, skére vdotazniku PANSS, délka trvani nemocia doba jeji neléce-
né periody. NaSe analyza vSak neodhalila Zadné statisticky vyznamné korelace mezi
témito proménnymi a okulomotorickymi pohyby. Dale jsme u obou skupin zkoumali
vztah mezi okulomotorickymi pohyby a vysledky CPT. Jedinym zjiSténym statistic-
ky signifikantnim vztahem byl pocet fixaci a skére CPT commission u ZK. Podrobné
vysledky korelaci jsou uvedeny v tabulce 7.

2.3.5 Diskuse ke studii B

Hlavnim zjiSténim nasi studie je to, Ze bottom-up (GBVS) model dokazal 1épe predpovidat
okulomotorické chovani SCHZ populace,anaopak top-down (EML-NET) model 1épe predi-
koval okulomotorické chovaniZK. LME modely sice celkovy statisticky rozdil nepotvrdily
ani ujednoho z obou modeld, avSak identifikoval vyznamné rozdily v ramci jednotlivych
specifickych kategorii vizualnich stimuld. Vysledky LME jednoznac¢né ukazuji, Ze bottom-
-up modellépe predikoval okulomotorické chovani SCHZ pacientli pii prohlizenifyzikalné
salientnich stimuld. Vysledek tak potvrzuje dfive reportovany bottom-up bias u SCHZ
populacea stim spojenou opozdénou integraci bottom-up vizualnich signalido top-down
processingu (Butler, Silverstein and Dakin 2008; Javitt 2009; Silverstein 2016).

Top-down model byl oproti tomu pifesnéjsi v rameci predikci okulomotorického
chovani SCHZ pacientt a to u stimuld zobrazujicich inkongruentni scény. Vysledek
ukazuje Ze ackoli je model schopen rozpoznavat jednotlivé objekty ve scéné, zaosta-
va ve schopnosti rozpoznat miru jejich inkongruence v kontextu celkové scény. Toto
,chovani“ predikéniho modelu je pravdépodobné zptisobeno tim, Ze top-down model
ze své podstaty prozatim postrada schopnost posoudit sémanticky kontext objektd,
atedynenischopen ve svych predikcich zohlednit pfitomnost inkongruentnich detai-
4. Omezena schopnost modelu vyhodnocovat sémantické souvislostiv podstaté odpo-
vida podobnému kognitivnimu omezeni pozorovanému u SCHZ pacientt (Tschacher
et al. 2015). ZvySend predik¢ni presnost top-down modelu u SCHZ pacientt tak prav-
dépodobné prameni ze spole¢ného nedostatku ve spravné interpretaci sémantického
kontextu jednotlivych objektli, coz paradoxné vede k presnéjsim okulomotorickym
predikcim modelu pro SCHZ pacienty. Top-down model na druhou stranu daleko lépe
predikuje okulomotorické chovaniZK v pripadé stimul® zobrazujici socialniinterakce.
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Tento vysledek je v souladu s dfivéjsimi vyzkumy, které ukazaly zhorSenou schop-
nost SCHZ populace zpracovavat vizualni scény zobrazujici socialniinterakce a emoce
(Asgharpour et al. 2015; Li et al. 2020; Matsumoto et al. 2015). Vysledek jde poté spojit
i snegativnimi pfiznaky, a to v kontextu emocni otupélosti a deficitem ve zpracovani
¢astiobrazli s nizkou prostorovou frekvenci (Marosi et al. 2019a; Obayashi et al. 2009)

Analyzy specifickych kategorii stimulti ukazaly lepsi schopnost top-down mo-
delu predikovat okulomotorické chovani ZK v pfipadé socialnich interakciakrajin. Vy-
sledkyjsou v souladu s pfedchozimi studiemizabyvajicimi se vlastnostmi salien¢nich
modell (Krasovskaya and MacInnes2019; Zhang and Zakir 2019). Vysledek tak ukazuje,
Zemodel dokaze zohlednit zapojeni vysSich kognitivnich procestiinterpretujici osoby
aobjekty ve vizualni scéné do svych predikci. Naopak top-down model byl méné efek-
tivni pfi odhadu okulomotorického chovani ZK pfi sledovani fyzikalné salientnich
scén. Vysledek tim padem potvrzuje sniZenou citlivost top-down modelu k fyzikalné
salientnim detailtim, respektive k signalu odpovidajicimu bottom-up processingu.

Analyzajednotlivych period ndm dle o¢ekavani umoznila odhalit jakym zptso-
bem se zapojuji bottom-up a top-down procesy vramci sledovanych experimentalnich
skupin. Vysledky LME pro bottom-up (GBVS) model neukazaly Zadné vyznamné rozdily
mezi skupinami v ani jedné ze sledovanych period. Signifikantni vysledky se ovSem
projevily vramcijednotlivych kategorii stimuld. Pozoruhodnéje, Ze v pfipadé fyzikalné
salientnich stimuli vykazoval GBVS model v obou perioddch konzistentné lepsi vykon
u SCHZ populace nez u ZK. Vysledky tak potvrzuji dfive reportovany bottom-up bias
u SCHZ pacientt1 (Hahn et al. 2010; Kornmayer et al. 2018).

Druhd analyza zaméfena na top-down (EML-Net) model ukazala vyznamné
rozdily mezi skupinami. V ramci prvni periody vidime rozdily v tom jak SCHZ a ZK
zpracovavaji vizualniinformace. Rozdil je patrny zejména v ranych fazich a podtrhuje
rozdilné kognitivni strategie v akvizici vizualniho signalu. Ve druhé periodé naopak
dochazi k postupnému zanikani rozdilu mezi skupinami a vysledky se stavaji statis-
ticky nesignifikantni. Pozorovany pokles v rozdilu NSS skéru v ¢ase pravdépodobné
poukazuje napostupné dorovnanideficitu pfizpracovanivizualnihobottom-up signalu
uSCHZ populace, respektive namoznou pfitomnost adaptacnich strategii, které deficit
vyrovnavaji. Rozdily ovSem pretrvavaji u stimuldl prezentujicich socidlni interakce
a inkongruentni scény.

Vysledky casové analyzy korespondujisvysledky CPT.Zde SCHZ pacientivyka-
zovalivysSimiru chybovostiuomission®aperseverace®skéru ve srovnanis ZK. Vysled-
ky CPT tak naznacuji vétsi sklon pacienti se SCHZ ke ztraté pozornosti (jak naznacuje

8 Omission (Vynechani): Tento typ chyby nastava, kdyZ testovana osoba nereaguje na cilovy podnét, i kdyz by
méla. Jinymi slovy, je to chyba vznikld vynechdnim reakce, ve chvili, kdy méla byt pfitomna. Vynechdni mtze
naznacovat problémy s udrZzenim pozornosti nebo pomalejSimi reakcemi.

9 Perseverace: Chyba perseverace nastava, kdyZz osoba reaguje, i kdyZ by reagovat neméla. V praxi to miize
vypadat tak, Ze osoba stiskne tlacitko, i kdyZ se jiZ objevil novy, ne-cilovy podnét. Perseverace miize naznacovat
problémy s impulzivitou nebo s inhibici chovani.
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vyS$si omission skére) a k ¢astéjSimu pouziti reakci na nevédomé tirovni (jak doklada
vy$Ssiskére perseverace). Kombinace téchto vysledki poukazuje na zhorSenou schop-
nost SCHZ populace zamérit a udrZet pozornost na zrakovych podnétech (Sklar et al.
2020). To ve vysledku pravdépodobné prispiva i k pomalejsi orientaci ve vizudlni scé-
né, které bylo pozorované u SCHZ pacientd, zptisobené pomalejsi akvizici bottom-up
signalu. U zdravé populace je po prvotni rychlé vizualni observaci scény nahrazena
bottom-up percepce, vyssimi top-down kognitivnimi procesy (De Lange et al. 2018; Pa-
nichello, Cheung and Bar 2013; Theeuwes 2010; Trapp and Bar 2015). Z naSich vysledkt
ale vyplyva, Ze tento nastup top down kognice je u SCHZ populace opozdén.
Opozdény nastup top-down kognitivnich procest 1ze pravdépodobné pricist
porucham ve zpracovaniLSF. Zpracovani LSF je zasadniprorychlou orientaci ve scéné
avytvarizaklad protop-down predikce a naslednou distribuci nasi pozornostivrameci
vizualniscény (Piccolino, Neyton and Gerschenfeld 1984). Absence statisticky vyznam-
nych meziskupinovych rozdild u top-down modelu v druhé periodé naznacuje, Ze po-
malejsiiniciace top-down kognice miiZe souviset s abnormalitami ve zpracovani LSF,
které byly opakované zaznamenany u SCHZ populace (Calderone et al. 2013; Laprevote
et al. 2013; Shoshina et al. 2015; Zemon et al. 2021). Starsi studie se zamérovaly prede-
vSim na snizenou schopnost SCHZ populace zpracovavat LSF, kterd byla pfipisovana
dysfunkci magnocelularnich drah. Nedavna zjisténi vSak naznacuji, ze LSF nemusi
byt zpracovavany pouze magnocelularnimidrahami, ale jsou pravdépodobné zpraco-
vavany i paralelné v koniocelularnich drahach (Masri et al. 2020; Solomon 2021). Diky
u schizofrenie, pfesunula od magnocellularnich drah k sitnici (Gracitelli et al. 2015;
JurisSi¢ et al. 2020; Lee et al. 2013). Jednim z divodt pomalejsiho zpracovani bottom-up
signalti u SCHZ populace jsou zanétlivé procesy sitnicové mikrovaskulatury. Ty jsou
spojeny s béZné uvadénou atrofii nervovych vlaken sitnice (Hanson and Gottesman
2005; Silverstein et al.2021). Vysledkem tohoto procesu je sniZzeny pomér signalu k Sumu
(de Lecea, Carter and Adamantidis 2012), vedouci ke zvySené mife nejasnosti tykajici se
povahy vizualniho vjemu / signdlu, coZ v kone¢ném dtisledku vede k celkovému naru-
Senirozhodovacich procesti (Shoshina et al. 2020). Zanétlivé procesy a s nimi spojena
atrofie retiny by vSak nevysvétlovaly proc¢ se u pacientli v raném stadiu onemocnéni
anelécenych pacientt1 s prvni epizodou ¢asto vyskytuje hypersenzitivita k LSF (Born
and Bencomo 2020; Silverstein 2016). Atrofie sitnice mtiZe vysvétlit pouze pozdéjsi sta-
dia onemocnéni, kdy hypersenzitivita nakonec prechézi v hyposenzitivitu, ktera se
rozSifuje i na dalsi prostorové frekvence (Born and Bencomo 2020; Silverstein 2016;
Skottun and Skoyles 2007). Alternativnim vysvétlenim, které by zahrnovalo i pfecit-
livélost na LSF, by byla nestabilita hladin dopaminu na retiné (Adamek, Langova and
Horacek 2022). Dopamin totiz ovliviiuje velikost receptivnich poli, a tim modulujejejich
citlivost najednotlivé prostorové frekvence vnimaného obrazu (Scheir et al. 2019). Zvy-
Sena hladina dopaminu zmensuje velikost receptivnich poli, coz vede ke zvySené cit-
livostina vysoké prostorové frekvence a naopak (Kwoon Y. Wong and David M. Berson
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2011; Zhang, Jacoby and Wu 2011a). Nestabilita receptivnich poli proto miiZe vyznamné
prispivat ke vzniku aberantni salience, ktera je tak typicka pro schizofrenii (Adamek,
Langova and Horacek 2022).

V nasi studii jsme u skupiny SCHZ pacient namétili ve srovnani se skupinou
ZK méné delSich fixaci, coz potvrzuje dosavadni zjiSténi ze starsich studii (Bestelmey-
er et al. 2006; Loughland, Williams and Harris 2004; Takahashi et al. 2008). Pfedchozi
vyzkumy naznacovaly mozZnou souvislost mezi snizenym poc¢tem a prodlouzenim jed-
notlivych fixaci vnavaznostinazavaznost negativnich a pozitivnich SCHZ symptom,
avSak souvislost téchto dvou jevi je prozatim pfedmeétem diskuse (Beedie et al. 2011). Na
rozdil od téchto studii vSak nase vysledky neprokazaly Zadnou statisticky vyznamnou
souvislost mezizavaznosti SCHZ pfiznak (at uZ negativnich nebo pozitivnich) a oku-
lomotorickym chovanim. Absence korelaci se vztahovala jak na vysledky PNASS, tak
ina ucinek chlorpromazinového ekvivalentu aktualni medikace. V ramci nasi studie
jsmetaké nepozorovali zadny vyznamny vztah mezi délkou a po¢tem fixacia vykonem
v CPT testu u SCHZ populace. Tato zjiSténi naznacuji, Ze celkova schopnost pacientt
se SCHZ udrzZet pozornost nema vyznamny vliv na vysledky predikénich modelt. Na-
bizi se tedy mozZnost, Ze specifické rozdily v odhadu salien¢nich modeli by mohly byt
povazovany za trait markery samotné SCHZ.

Casova analyza délek fixaci odhalila, Ze rozdil mezi experimentalnimi skupi-
nami se v priibéhu ¢asu sniZuje. Zpocatku vykazovala SCHZ skupina delsi fixace, coZ
pravdépodobné svédci o prodlouzené dobé potiebné pro orientaci ve vizualni scéné
azpracovaniLSF signalu. Dobatrvanifixace se vSak postupné snizovala, coz pravdépo-
dobné souvisi se zapojenim top-down kognitivnich procesti. Nase vysledky odpovidaji
jizdrive zdokumentovanému zkracenidélky a poctu fixaci u SCHZ populace v pripadé,
kdyjejimzadan top-down kognitivnich tkol®, napriklad aktivnivyhledavaniobjektt
vramciscény (Dowiasch et al.2016). Tento ,neznamy kompenza¢ni mechanismus® jak
jejnazvali autofi ptivodni studie, by mohl souviset se zménénou citlivostireceptivnich
poliretiny v disledku fluktuaci sitnicového dopaminu ¢i variaci v morfologii sitnice,
které také ovlivnuji distribuci a velikost jejich receptivnich poli. Pfesna odpovéd na
tuto otazku by vSak vyzadovala diikladnéjsi vyzkum.

V této studii jsme zkoumali mozZnosti vyuZiti salien¢nich model ve vyzkumu
schizofrenie, coZ je doposud velice malo probadana oblast (Polec et al. 2017; Yoshida et
al.2022). NaSe zjiSténinaznacuji, Ze prediktivni modely vizualni salience jsou i¢innym
nastrojem proidentifikaci chyb ve zpracovanivizualnich informaciarozvoje aberantni
salience u pacientt1 se SCHZ. Dliraz by mél byt kladen na inkongruentni podnéty, fy-
zikalné salientni stimuly a stimuly zobrazujici socialni interakce. Tyto typy podnétt
totiz pracuji saktualnim omezenim salien¢nich modeld, a zaroven odrazeji specifické
abnormality vizualnipercepce SCHZ populace. Nase studie také ukazuje, Ze diive doku-
mentovany bottom-up bias u SCHZ pacienti (Barnes et al. 2018; Born and Bencomo 2020;
Dima et al. 2010; Dima et al. 2009; Laprevote et al. 2013; Silverstein 2016) se v prubéhu
Casu proménuje. Tato nestabilita je pravdépodobné zptisobena poruchami akvizice
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vizualniho signalu v ranych stadiich vizualni percepce. NarusSeni ranych stadii brani
fyziologickému nastupu top-down kognice. Dlouhodobé zmény v ramci predikénich
mechanismu pak vedou k tvorbé nestabilnich vnitfnich reprezentaci okolniho svéta,
a natonavazanym abnormalitam ve fungovani vyssich kognitivnich funkcich (Ada-
meKk, Langova and Horacek 2022). NaSe studie poukazuje na komplexni interakci mezi
bottom-up a top-down procesy pfi zpracovani zrakovych signalt u SCHZ pacientd,
ktera se vyznacuji postupnym zkracovanim délky fixace. Pro plné pochopeni této slo-
Zité dynamiky je vSak nezbytny dalsi vyzkum.

U predstavené studie existuje nékolik specifickych limitaci. Nejvétsi omezeni
tkvivjednézvySe uvedenych otazek: dojaké miry predloZené salien¢ni modely odrazeji
Cisté ,bottom-up“ a ,top-down“ processing. Ackoli je to stale pfedmétem diskuse, podil
téchto dvou slozek se v pouzitych modelech do zna¢né mirylisi. Domnivame se, Ze nami
prezentovana metodika je schopnazmapovat rozdily mezi bottom-up a top down proce-
ssingem uSCHZ a ZK. ,Top-down“ EML-Net model, navic pfedstavujejistou vyzvu vram-
ciinterpretaci. Vzhledem k tomu, Ze ¢ast modelu byla trénovana na okulomotorickych
datechlidibezjakychkoli neurologickych onemocnéni, nenizcelajasné,zdamodel lépe
predikuje fixaci zdravych kontrol, a to kviili rozdilu ve zplisobu zpracovani top-down
informaci, nebo pouze odrazirozdilnou preferenci ke specifickym detailiim, kterd maze
mezi témito skupinami existovat. Tato nejasnost vyvolava otazky ohledné schopnosti
modelu presné zachytit nuance v top-down processingu u populace s neurologickymi
onemocnénimi, jako je naptiklad SCHZ. Dalsi omezeni se tyka antipsychotické 1éCby
SCHZ participantti. Vztah mezi antipsychotickou medikacia okulomotorickymipohyby
je kontroverznim tématem a byl jizZ dfive zpochybnovan (Beedie et al. 2012; Hori et al.
2002; Morita et al. 2019). NasSe vysledky tyto pochybnosti také podporuji.

2.4 DISKUZE K EXPERIMENTALNI CASTI

Studie se zaméfily nazkoumanivizualnipercepce aalokace pozornosti u SCHZ pacientti
aZKatopomoci manipulace s vizualni salienci scény a zapojenim prediktivnich modeld
vizualni salience. Hlavni zjiSténi obou studii 1ze shrnout do nékolika kli¢ovych bod:

1. Vlivemocnich a fyzickych stimuld na pozornost: Zjistili jsme, Ze zvyseni fy-
zikdlni salience afektivnich prvki obrazu miiZe ovlivnit okulomotorické chovdni
SCHZ pacienttl. Existuje zde tudiZ potencidl pro vyuZiti takovychto vizudlnich
stimulll p7i terapii. Napriklad, trénink zaméreny na rozpozndvdni a zpracovdni
emocnich podnétit by mohl byt efektivnéjsi, pokud by vyuZival vizudlné salientni
pruvky umisténé v perifernim zorném poli. To by mohlo vést k lepSimu zapojeni
pacientil a potencidlné k redukci nékterych negativnich symptomil schizofrenie.
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2.Role periferniho vidénia LSF: NaSe studie potvrzuji dilleZitost periferniho vidéni
ajeho vztah ke zpracovdni nizkych prostorovych frekvenci (LSF) pti zpracovdni vi-
zudlnich informaci. Zjisténi jsou v souladu s predchozimi vyzkumy, které ukazuji, Ze
perifernividéni hraje klicovou rolivrychlé orientaci a alokaci pozornostive vizudlni
scéné (Miller et al., 1980; Goodale & Milner,1992). Z toho vyplyvd, Ze terapeutické inter-
vence by mély zahrnovat cvi¢eni zamérend na zlepSeni schopnosti zpracovdvat LSF,
coZ bymohlo zlepsit celkovou vizudini percepci a kognitivni funkce u SCHZ pacientt.

3. Adaptacni mechanismy a dlouhodobé zmény: Nase vysledky naznacuji, Ze
existuji adaptacni mechanismy, které umoznuji SCHZ pacientiim postupné vy-
rovnat deficit ve zpracovdni vizudlnich signdlil, coz vede k redukci rozdiltl mezi
SCHZ a ZK v pozdéjsich fdzich vizudIniho zpracovdni. Budouci vyzkum by se mél
zamérit na identifikaci specifickych adaptac¢nich mechanismil (Dowiasch et al.,
2016; Sklar et al., 2020).

4. Dopamin a vizualni percepce: Vyznamnou roli v modulaci vizudIni percepce
uSCHZ pacientti muiZe hrdat dopamin. Dopamin ovlivriuje velikost receptivnich poli
v retiné, coZ moduluje citlivost k jednotlivym prostorovym frekvence (Scheir et al.,
2019). Fluktuace hladin dopaminu by mohly vysvétlit jak hypersenzitivitu, tak hy-
posenzitivituna LSFvrtiznych stadiich onemocnéni (Adamek, Langova, & Horacek,
2022). Tonaznacuje, Ze léCba zamérend na stabilizaci hladin retindlniho dopaminu
by mohla mit pozitivni vliv na vizudini percepci u SCHZ pacienttl.

5. Interakce mezi bottom-up a top-down procesy: Komplexni interakce mezi
bottom-up a top-down procesy pti zpracovdni vizudlnich signdlit naznacuje, Ze
jakékoliv terapeutické pristupy by mély brdt v tivahu obé tyto slozky. Specifické
tréninkové programy zamerené na zlepSeni top-down kognitivnich procest, jako
je rozpozndvdni a interpretace vizudlnich scén, by mohly vést k lepsi integraci
bottom-up signdlti a celkovému zlepSenivizudlni percepce (Calderoneetal., 2013;
Laprevote et al., 2013; Shoshina et al., 2015; Zemon et al., 2021).

6.Vyznam socialnich ainkongruentnich stimult: NasSe studie ukdzaly, Ze SCHZ
pacientimaji zhorsenou schopnost zpracovdvat socidlni a inkongruentni stimuly,
coz je v souladu s predchozimi vyzkumy (Asgharpour et al., 2015; Li et al., 2020;
Matsumoto et al., 2015). Budouci vyzkum by mél zkoumat moznosti vyuZiti speci-
fickychtréninkovych programil, které by mohly zlepsit schopnost SCHZ pacientl
zpracovdvat tyto typy stimultl, coZ by mohlo mit pozitivni vliv na jejich socidlni
a kognitivni fungovdni.

Studie tak poskytuji dal$ivhled do komplexniproblematiky vizualnipercepce u pa-
cientd se schizofrenii a naznacuji smér pro budouci vyzkum a terapeutické intervence.



3 ZAVER

V ramci pripravy své disertacni prace a vyzkumd, které ji byly pfedlohou, byla na-
stinéna nova ,vizuopercep¢ni“ teorie rozvoje schizofrenie. Ta predpoklada, Ze vznik
aberantniho a v ¢ase nestabilniho signalu na trovni vizualni periferie (retiny) slouzi
jakozto kliCovy prvek vrozvoji samotného onemocnéni. Pro potvrzeninebo vyvraceni
vizuopercepc¢niteorie je ovSem potieba pokracovat vnavazujicim vyzkumu. Zaveér této
prace si klade za cil nastinit, jakymi smeéry by bylo dobré budouci vyzkum smérovat.
Navazujici vyzkum by se ve své podstaté dal rozdélit do tfi vyzkumnych vétvi. Jsou
to animalni modely, vyzkum na lidskych subjektech a pokracovani v in siliko mode-
lech. Animalni modely jiz historicky potvrdily vliv retinalniho dopaminu na velikost
a citlivost retinalnich receptivnich poli na prostorové frekvence vizualniho spektra
(Doyleetal.2002; Jackson et al. 2012; Reitsamer et al. 2006; Zhang, Jacoby and Wu 2011a).
Prozatim ovSem chybi jakékoli diikazy, které by spojovaly naruseni primarniho sen-
zorického vstupu!®srozvojem schizofrenie. Z tohoto diivodu pfipravujeme vyzkum na
hlodavcich, kde budeme u geneticky modifikovanych knockout potkanti manipulovat
shladinamidopaminuna olfaktorickém bulbu. Dopamin vném hraje velice podobnou
Ulohu jako v retiné, je schopny modulovat citlivost k jednotlivym pachtim (Capsoni et
al.2021; Korshunov et al. 2020), které potkantim slouzijako primarni senzoricky organ
k orientaci vjejich okolnim prostoru a socialni komunikaci. Domnivame se, Ze pokud
bude fungovaniolfaktorického bulbu naruSeno v ¢asnych stadiich vyvoje sledovanych
jedinct, budeme v ramci jejich dospivani pozorovat pfiznaky podobné schizofrenii.
Tento animalni model by tak mohl potvrdit nékteré z klicovych predpokladl pro vi-
zuopercepc¢ni teorii schizofrenie.

Dal$im, v tuto chvili jiz pfipravovanym cilem je zmapovat hladiny retinalniho
dopaminu u zdravé populace, populace se zvySenym rizikem onemocnéni schizofrenii
a pacientd v riiznych stadiich onemocnéni. Je diilezité stanovit fyziologické hladiny

10 U lidi se da pokladat za primarni senzoricky vstup do systému zrak.
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retindlniho dopaminu, a to v¢éetné vlivi cirkadialnich rytm a ro¢ni obdobi. Bez této
znalosti nejsme schopni urcit, zdaje u SCHZ populace opravdu naruSena hladina reti-
nalniho dopaminu ¢i nikoli. Prvni velkou vyzvou je vyvinuti neinvazivniho pristupu
k méfenijeho hladin. Relativné slibné vysledky prinaseji studie zamérené na pouziti
elektroretinogramu (ERG). Jim naméfena vina  je dle dosavadnich studii na lidskych
subjektech schopna mérit hladiny kortikalniho dopaminu skrze jeho metabolity (La-
voie, Illiano et al. 2014; Nasser et al. 2013; Roy et al. 2003). Prozatim ovSem nenijasné, zda
je mozné z viny B odvodit také hladiny dopaminu v retiné. Odpovéd na tuto otdzku by
meél pfinést vyzkum, kde bude zkouman vztah vysledkd ERG s metabolity dopaminu®
ze sklivcové tekutiny (Pérez-Fernandez et al. 2017). Sklivcova tekutina bude odebirana
pacientlim podstupujicim rutinni vitrektomicky zakrok. Pfed nim dojde k naméfeni
hodnot fotopického ERG a jeho vysledky budou porovnany s namérenymi hladinami
metabolitt dopaminu. Tato studie by méla ukazat, zda je mozné pouzit ERG k méfeni
aktudlnich hladin retinalniho dopaminu. Pokud ano, za¢neme s neinvazivnim vy-
zkumem, ktery si bude klast za cil zmapovat hladiny fyziologického dopaminu u ZK.

Posledni vétvi budouciho vyzkumu je pokraCovani stavajicich experimentt
se salien¢nimi modely, které by byly schopné v¢asné detekce osob v rizikové popu-
laci. Dale mame v planu vytvorit novou databazi groundtruth map, které by vznikly
na zakladé 3D videi prezentovanych ve virtualni realité. 3D videa by méla byt oproti
fotografiim schopna lépe zachycovat nasi kazdodenni zkusSenost. Databaze by slouZi-
la jako novy zdroj pro trénink pokrocilych salien¢nich modeld, schopnych jesté 1épe
diskriminovat zapojeni bottom-up a top-down processingu.

' 3 4-Dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC) a kyseliny homovanilinové.

78



4 SOUHRN

Hlavnim cilem prace bylo zmapovat poruchy v bottom-up a top-down procesech
pii vizualni percepci, a zjistit, jak se podileji na vzniku aberantni vizualni salience,
kterd je u SCHZ typicky pfitomna.

Prvni ¢ast praceje prehledem soucasnych poznatkti o zménach zrakové percep-
ceupacientli se schizofrenii. Podrobneé popisuje, jak k problémdim se zrakovym vnima-
nim prispivaji poruchy dopaminergni transmise na trovni sitnice, a jak se postupné
propisuji az na iroven vybranych kortikalnich struktur. Na zakladé predchozich vy-
zkumu je poukazano na diilezitost jednotlivych prostorovych frekvenci vizualniho
prostoru a na utvareni vnitinich modell svéta. Vzhledem k zdsadni Giloze dopaminu
v tomto procesu je nastinén mozny vztah mezi rozvojem schizofrenie u rizikové po-
pulace a vznikem aberantnich predik¢énich modelli okolniho svéta.

Ve druhé ¢astijsou predstaveny dvé experimentalni studie. Prvni z nich zkou-
mala vliv manipulace s fyzikalnimi a afektivnimi prvky scény na okulomotorické
chovani. Bylo zjisténo, Ze na zdkladé vizualniho cueningu bylo mozné ovliviiovat oku-
lomotorické pohyby skenovacich drah jednotlivych participant® a ¢aste¢néihodnoce-
ni pfedkladanych stimulli. Prace ukazala, jaky vliv miize mit manipulace s fyzikalné
salientnimi prvky na zpracovani vizualnich informaci vyssimi top-down kognitivni-
mi procesy. Druha experimentalni studie potvrdila naruSeni bottom-up a top-down
procesu u pacientt se schizofrenii, ale i to, jak se tyto procesy zapojuji do zpracovani
vizudlniho signalu. K popisu obou procesii bylo pouzito inovativni paradigma vyuzi-
vajici matematické predikéni modely vizualni salience. Modely pomohly objasnit, jak
se oba typy zpracovaniinformace podileji na vizualni kognici, a zejména to, jak se lisi
jejich zapojeni u zdravé populace a u pacientt se schizofrenii.
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5 SUMMARY

The doctoral thesis was devoted to the investigation of the the interactions be-
tween visual perception and cognitive processes and their physiological and patho-
physiological basis in patients with schizophrenia. The main aim was to map distur-
bances in bottom-up and top-down processes and investigate how they contribute to
the aberrant visual saliency typically present in SCHZ.

Thefirst part of the text provides an overview of the current knowledge of visu-
al perceptual changes in patients with schizophrenia. It details how disturbances in
dopaminergic transmission at the retinal level contribute to these visual perception
problems and how they are progressively transcribed down to the level of selected
cortical structures. Based on previous research, the importance of individual spatial
frequencies of visual space and the formation of internal models of the world are high-
lighted. Given the crucial role of dopamine in this process, a possible relationship be-
tween the development of schizophrenia in a population at risk and the emergence of
aberrant predictive models of the external world is outlined at the end of the theoretical
introiduction..

Inthe second part, two experimental studies are presented. The first study was
based on manipulating a scene’s physical and affective elements. It was found that,
based on visual cueing, it was possible toinfluence the oculomotor movements of each
participant’s scan paths and, in part, their behavioral evaluation of the presented sti-
muli. The work showed the effect that manipulating bottom-up elements can have on
visualinformation processing by higher top-down cognitive processes. A second expe-
rimental study has already attempted to map how bottom-up and top-down processes
areimpaired in patients with schizophrenia, but also how these processesareinvolved
in visual signal processing. An innovative paradigm using mathematical prediction
models of visual saliency described both processes. The models helped to describe
how the two information processing pathways are involved in visual cognition, but
in particular, how their relationship differs between healthy populations and patients
with schizophrenia.
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