
VybranVybranéé typy chovtypy chováánníí, u, uččeneníí a typy a typy 
pampaměěti zti záávislvisléé na hipokampuna hipokampu



Hipokampus u hlodavcHipokampus u hlodavcůů

U laboratorních potkanů zabírá
hipokampus poměrně velkou část 
mozku

Dělení dorzální – ventrální

Oba oddíly zapojeny v odlišných 
mozkových okruzích

Dorzální – paměť, ventrální – anxieta, 
emocionalita

Hlavní vstup do hipokampu –
perforující dráha – z entorhinální kůry 
do DG, důležitá také cholinergní
inervace ze septa

Účastní se řady paměťových procesů, 
především prostorová paměť, 
episodic-like memory, vyhýbání a 
dalších



Hipokampus u primHipokampus u primááttůů

U člověka také leží hipokampus v 
mediální části spánkového laloku

U primátů zabírá proporčně menší část 
mozku, ale je nejméně stejně důležitý

U člověka – klíčová role v deklarativní
paměti, především episodické (paměť
pro unikátní události)

Nová studie ukázala, že pacienti s 
poškozením této struktury mají deficit 
také v přesné a konkrétní imaginaci 
nových událostí - prospektivní paměť

Hipokampus 
makaka



HippocampusHippocampus



Hipokampus Hipokampus –– korovkorováá spojenspojeníí

Hipokampus je spojen prakticky se všemi korovými asociačními oblastmi a to přes 
tzv. parahipokampální region – zahrnuje perirhinální, parahipokampální a 
entorhinální kůru



Hipokampus Hipokampus –– hlavnhlavníí podkorovpodkorováá spojenspojeníí



HlavnHlavníí hipokamphipokampáálnlníí ddááhyhy

KLasicky je popisována tzv. trisynaptická
smyčka:

EC – DG – CA3 – CA1

Ale spojení jsou mnohem diverzifikovanější, 
zahrnují i jiné regiony hipokampální
formace a přímá spojení mezi nimi.

Na hlavních synapsích je neuropřenašečem
glutamát, ale v hipokampu se vyskytují
všechny hlavní neuropřenašeče. Inervace z 
mediálního septa je cholinergní a 
GABAergní, hipokampální inhibiční
interneurony (GABA)



PapezPapezůůvv okruhokruh

Hlavní vnější zapojení hipokampu – objeven v roce 1937 
Jamesem Papezem, pomocí injekce viru vztekliny do 
hipokampu kočky, následně pozoroval jeho šíření

Účastní se regulace paměti a emocí

Nové poznatky ukázaly, že zahrnuje i septum, amygdalu
a PFC



SeptSeptáálnlníí jjáádra (dra (medialmedial septumseptum))

Septum – komplex jader předního 
bazálního telencefala, heterogenita –
mediální, laterální a posteriorní jádra

Spojena s hipokampem (Ach, GABA), 
amygdalou, gyrus cinguli, 
hypothalamem, thalamem

Významná modulační funkce, v 
hipokampu theta rytmus, v interakci s 
nc. accumbens se účastní procesu 
odměny.

Elektrické dráždění septa, ale i jiných 
struktur vede k pocitům odměny
OLDS, J., MILNER, P. - Positive reinforcement 
produced by electrical stimulation of septal area 
and other regions of rat brain. J Comp Physiol
Psychol, 1954, 47(6):419-27



HlavnHlavníí bunbuněčěčnnéé typy v hipokampu typy v hipokampu --
zjednoduzjednoduššeneněě

�� GranulGranuláárnrníí bubuňňky ky –– ppřředevedevšíším v DGm v DG
�� PyramidovPyramidovéé bubuňňky ky –– v CA1, CA2, CA3, v CA1, CA2, CA3, placeplace cellscells, , nněěkdy kdy 

oznaoznaččovanovanéé jako jako principalprincipal cellscells
�� KoKošíšíččkovkovéé bubuňňky a dalky a dalšíší inhibiinhibiččnníí interneuronyinterneurony



A more A more complexcomplex picturepicture ofof hippocampal hippocampal 
neurons neurons andand pathwayspathways

Amaral a Witter, Rat Nervous System



MMíístovstovéé neurony (neurony (placeplace cellscells)  v )  v 
hipokampuhipokampu

Především pyramidové neurony

Vykazují lokálně specifickou aktivitu, generují akční
potenciály, jen pokud se zvíře nachází v určiotě konkrétní
oblasti prostoru

Jsou pokládány za možný substrát kognitivní mapy (v 
prostorovém smyslu slova)

Každá place cell má své aktivní pole, ale aktivní pole mnoha 
neuronů vlastně mapují celé prostředí



Neurony smNeurony směěru hlavy (ru hlavy (headhead--directiondirection
cellscells))

�� GenerujGenerujíí vzruchy, jen pokud je vzruchy, jen pokud je 
hlava zvhlava zvíířřete orientovete orientováána urna urččitým itým 
smsměěremrem-- tzv. smtzv. směěr preferencer preference

�� Objeveny v Objeveny v presubikulupresubikulu v r. 1983, v r. 1983, 
nachnacháázejzejíí se ve vse ve vííce strukturce strukturáách ch 
(thalamus, (thalamus, corpcorp. . mammilariamammilaria))

�� NovNověě bylo popsbylo popsááno, no, žže jsou e jsou 
funkfunkččnněě spspřřaažženyeny s s placeplace cellscells

�� PopsPopsáány byly nejen u potkanny byly nejen u potkanůů, ale , ale 
i napi napřř. u opic, . u opic, ččininččil, moril, morččat, myat, myšíší..

�� Pozor Pozor –– nejsou znejsou záávislvisléé na na 
geomagnetickgeomagnetickéém poli zemm poli zeměě, ale na , ale na 
vestibulvestibuláárnrníích, ch, propriocepticvnpropriocepticvnííchch, , 
a vna vněějjšíších, pch, přředevedevšíším vizum vizuáálnlníích ch 
signsignáálechlech



GridGrid cellscells –– neurony prostorovneurony prostorovéé mmřříížžkyky

Grid cells jsou mnohem méně závislé na 
vnějších orientačních bodech, což vede 
badatele k domněnce, že by mohly 
fungovat jako substát idiothetické orientace
či integrace dráhy

Grid cells jsou funkčně spřaženy s place
cells.

V entorhinální kůže také neurony, které
mají vlastnosti jak grid cells tak neuronů
směru hlavy



Neurogeneze v hipokampuNeurogeneze v hipokampu

�� Objevena v Objevena v ššedesedesáátých letech badatelem Altmanem (Altman, tých letech badatelem Altmanem (Altman, 
1962; 1963)1962; 1963)

�� SVZ laterSVZ lateráálnlníích komor ch komor komorkomor >> ččichový lalokichový lalok
�� SGZ gyrus dentatus v SGZ gyrus dentatus v hippocampuhippocampu >> zapojenzapojeníí novnověě vzniklých vzniklých 

granulgranuláárnrníích bunch buněěk  k  hipokampovhipokampovéémm okruhuokruhu
�� ZnaZnaččeneníí –– ddřřííve radioaktivnve radioaktivníí, dnes , dnes ččasto pomocasto pomocíí injekce injekce BrdUBrdU x x 

doublecortindoublecortin = = markermarker neuronneuronáálnlnííhoho ppřřeežžíívváánníí

�� VyVyššíšší excitabilitaexcitabilita a plasticita, specificka plasticita, specifickéé funkce: funkce: patternpattern
separationseparation x x patternpattern completioncompletion, , memorymemory resolutionresolution

�� Neurogeneze v kNeurogeneze v kůřůře e striatustriatu??? (??? (mmáálléé bubuňňky, ky, řříídce, nejasndce, nejasnáá
role)role)

�� NapNapřř.  .  vv ptaptaččíím mozku neurogeneze zcela m mozku neurogeneze zcela bběžěžnnáá



Hipokampus a chovHipokampus a chováánníí

� Historicky první představa o funkci hipokampu byla, že se účastní čichové
percepce, myslelo se, že je přímo spojen s čichovým bulbem (není). Čichové
informace snad zpracovává ve vztahu k paměti a multimodální syntéze, ale není
čichovým centrem (tím je čichový lalok a piriformní kůra (primární čichový koretx)

� Teorie behaviorální inhibice („šlápni na brzdy!“)– inhibice irelevantních 
behaviorálních odpovědí (v mozku existují simultánně programy pro více činností, 
úkolem pro efektivní chování ja vybrat ty správné a potlačit ty, které nemají v dané
situaci význam) poměrně populární do 60. let minulého století – zvířata s poškození
hipokampu vykazují hyperaktivitu, a obtížně inhibují behaviorální odpovědi, které
se naučily – Badatel Gray rozvinul tuto teorii pro vysvětlenírole hipokampu v 
anxietě

– Gray, JA; McNaughton N (2000). The Neuropsychology of Anxiety: An Enquiry into the Functions of the Septo-
Hippocampal System. Oxford University Press.

� Badatel Neil McNaughton přisuzuje jistou roli v těchto procesech subikulu, ale 
inhibice irelevantních odpovědí se patrně účastní i PFC 

� Dnes nejrozšířenějšími teoriemi jsou teorie percepce prostoru a teorie relační
paměti (především u zvířat), a zapojení hipokampu v deklarativní paměti (u 
lidí)



Funkce hipokampu u lidFunkce hipokampu u lidíí

�� DeklarativnDeklarativníí pampaměťěť –– ppřředevedevšíším m epizodickepizodickáá ((čči autobiograficki autobiografickáá) ) –– klasický klasický 
ppřříípad pacienta H.M. pad pacienta H.M. –– anterogranterográádndníí a a ččáástesteččnnáá retrogrretrográádndníí amnamnéézie pro zie pro 
epizodický typ pamepizodický typ paměěti, ale velmi starti, ale velmi staréé vzpomvzpomíínky zachovnky zachováány (naznany (naznaččuje uje 
momožžnost pnost přřesunu pamesunu paměťěťovovéé stopy mimo hipokampus)stopy mimo hipokampus)

�� Pacienti s poPacienti s pošškozenkozeníím hipokampu majm hipokampu majíí zachovanou zachovanou řřeečč, pracovn, pracovníí a a 
dlouhodobou procedurdlouhodobou proceduráálnlníí pampaměťěť (motorick(motorickéé dovednosti).dovednosti). NNěěkdy jsou schopni kdy jsou schopni 
tyto testy tyto testy úúspspěěššnněě zvlzvláádat, anidat, anižž by si toho byli vby si toho byli věědomi (zrcadlovdomi (zrcadlovéé kreslenkresleníí))

�� Role hipokampu v prostorovRole hipokampu v prostorovéé pampaměěti je nejvti je nejvííce studovce studováána u zvna u zvíířřat, ale i u lidat, ale i u lidíí
se tse těěchto pochodchto pochodůů úúččastnastníí –– u pacientu pacientůů s diagnosticky voperovanými s diagnosticky voperovanými 
elektrodami popselektrodami popsáány buny buňňky analogickky analogickéé placeplace cellscells (v testu VR).(v testu VR).

–– EleanorEleanor MaguireMaguire, popsala u londýnských taxik, popsala u londýnských taxikáářůřů, , žže objem jejich hipokampu je e objem jejich hipokampu je 
vvěěttšíší nenežž u normu normáálnlníí populace a populace a žže je te je tíím vm věěttšíší, , ččíím delm delšíší dobu svdobu svéé povolpovoláánníí
vykonvykonáávajvajíí. . 

–– ((MaguireMaguire, EA; , EA; GadianGadian DG, DG, JohnsrudeJohnsrude IS, IS, GoodGood CD, CD, AshburnerAshburner J, J, FrackowiakFrackowiak RS, RS, FrithFrith CD (2000). CD (2000). 
""NavigationNavigation--relatedrelated structuralstructural changechange in in thethe hippocampi hippocampi ofof taxi taxi driversdrivers". PNAS 97: 4398". PNAS 97: 4398––4403)4403)



Funkce hipokampu u zvFunkce hipokampu u zvíířřatat

�� KlKlííččovováá funkce v prostorovfunkce v prostorovéé pampaměěti (orientaci) ti (orientaci) –– podppodpůůrnrnéé ddůůkazy: kazy: placeplace cellscells, , 
zvzvíířřata s lata s léézzíí hipokampu vykazujhipokampu vykazujíí deficit v MWMW, radideficit v MWMW, radiáálnlníím bludim bludiššti apod. ti apod. ––
nněěktekteřříí autoautořři tvrdi tvrdíí, , žže jde o hlavne jde o hlavníí funkci hipokampufunkci hipokampu

�� ProstorovProstorováá pampaměťěť je poklje poklááddáána za na za analogii lidskanalogii lidskéé deklarativndeklarativníí pampaměětiti

�� JinJiníí autoautořři (napi (napřř. . HowardHoward Eichenbaum) se domnEichenbaum) se domníívajvajíí, , žže hipokampus obecne hipokampus obecněě
hraje roli ve vytvhraje roli ve vytváářřeneníí vztahvztahůů mezi podnmezi podněěty (ty (relationalrelational memorymemory) ) ––
multimodmultimodáálnlníí syntsyntéézaza –– ototáázkou takzkou takéé je, zda domnje, zda domněělláá dominantndominantníí role v role v 
prostorovprostorovéé orientaci nenorientaci neníí ddáána tna tíím, m, žže jde o jeden z nejstudovane jde o jeden z nejstudovaněějjšíších typch typůů
chovchováánníí..

�� Jak uvidJak uvidííme na pme na přřííkladech z rkladech z růůzných typzných typůů chovchováánníí a ua uččeneníí, je dost mo, je dost možžnnéé, , žže e 
prostorovprostorováá pampaměťěť je pouze urje pouze urččitou podskupinou titou podskupinou těěchto relachto relaččnníích funkcch funkcíí (p(přři ni níí
dochdocháázzíí taktakéé k syntk syntééze informacze informacíí z vz vííce zdrojce zdrojůů))



Hipokampus a senzorimotorickHipokampus a senzorimotorickéé procesyprocesy
(role hipokampu v modulaci jednodu(role hipokampu v modulaci jednoduššíšších vzorcch vzorcůů chovchováánníí))



Hipokampus moduluje senzorimotorickHipokampus moduluje senzorimotorickéé
procesyprocesy

�� LokomoLokomoččnníí aktivita, aktivita, úúlekovýlekový reflex a reflex a prepulznprepulzníí inhibice inhibice úúlekovlekovéé reakce (PPI)reakce (PPI)

�� OpOpěět existuje jistt existuje jistáá heterogenita mezi dorzheterogenita mezi dorzáálnlníím a ventrm a ventráálnlníím m hipokampemhipokampem, , 
aaččkoliv nikoliv absolutnkoliv nikoliv absolutníí, ale sp, ale spíšíše gradovane gradovanáá (d(dííky vnitky vnitřřnníím spojm spojůům v m v 
hipokampu)hipokampu)

�� DorzDorzáálnlníí ččáást spojena hlavnst spojena hlavněě s korovými oblastmi, zs korovými oblastmi, zíískskáávváá ppřřesnou a patrnesnou a patrněě
vysoce pvysoce přředzpracovanou informaci z modalit edzpracovanou informaci z modalit 

�� VentrVentráálnlníí ččáást intenzivnst intenzivněě spojena s PFC, spojena s PFC, amygdalouamygdalou, a , a ncnc. accumbens. accumbens (tyto (tyto 
struktury hrajstruktury hrajíí roli v lokomoroli v lokomoččnníí aktivitaktivitěě, , úúlekovlekovéémm reflexu a  jeho reflexu a  jeho prepulznprepulzníí
inhibici.inhibici.



Vliv lVliv léézzíí hipokampu a hipokampu a mikroinfmikroinfúúzzíí farmakfarmak
na lokomona lokomoččnníí aktivituaktivitu

�� Po trvalých Po trvalých lléézzííchch ččasto pozorovasto pozorováána hyperaktivitana hyperaktivita, , 
v novv novéém i znm i znáámméém prostm prostřřededíí a taka takéé zvýzvýššenenáá
citlivost k lcitlivost k láátktkáám, kterm, kteréé stimulujstimulujíí lokomoci, jako lokomoci, jako 
jsou jsou dopaminovdopaminovíí agonistagonistéé (nap(napřř. amfetamin). amfetamin)

�� Na druhu stranu, Na druhu stranu, farmakologickfarmakologickáá stimulace stimulace 
ventrventráálnlníího hipokampu pomocho hipokampu pomocíí NMDA, NMDA, karbacholukarbacholu
čči i pikrotoxinupikrotoxinu vede k vede k hyperlokomocihyperlokomoci, a nap, a napřř. . 
injekce injekce muscimolumuscimolu do ventrdo ventráálnlníího hipokampu ho hipokampu 
aktivitu sniaktivitu snižžuje.... To vede badatele k domnuje.... To vede badatele k domněěnce, nce, 
žže zvýe zvýššenenáá neuronneuronáálnlníí aktivita na aktivita na eferentneferentnííchch
vlvlááknech knech ventrventr.hipokampu zp.hipokampu způůsobuje sobuje 
hyperaktivituhyperaktivitu

�� AvAvššak, napak, napřř. injekce MK. injekce MK--801 (801 (nonkompetitivnnonkompetitivníí
antagonista NMDA receptorantagonista NMDA receptorůů) do ventr) do ventráálnlníího ho 
hipokampu lokomoci zvyhipokampu lokomoci zvyššuje, aplikace uje, aplikace 
dopaminových antagonistdopaminových antagonistůů napnapřř.nem.neměěnníí bazbazáálnlníí
aktivitu, ale blokuje aktivitu, ale blokuje hyperlokomocihyperlokomoci navozenou navozenou 
jinýijinýi lláátkami (naptkami (napřř. MK. MK--801)  801)  

�� Tzn. Tzn. žže existuje e existuje jistjistáá mmííra disociace mezi ra disociace mezi 
permanentnpermanentníí lléézzíí struktury a struktury a mikroinfmikroinfůůzzíí farmakfarmak

�� ZdZdáá se, se, žže ventre ventráálnlníí hipokampus se phipokampus se přříímo podmo podííllíí
na regulaci lokomona regulaci lokomoččnníí aktivity, paktivity, přřiiččememžž efekt danefekt danéé
manipulace zmanipulace záávisvisíí na specifických bunna specifických buněčěčných ných 
typech, ktertypech, kteréé jsou aktivovjsou aktivováány nebo inhibovny nebo inhibováány, a ny, a 
taktakéé na jednotlivých typech receptorna jednotlivých typech receptorůů



Role hipokampu v modulaci Role hipokampu v modulaci úúlekovlekovéé
reakce reakce per seper se

�� ZvýZvýššeneníí úúlekovlekovéé reakce na silný (zpravidla zvukový) reakce na silný (zpravidla zvukový) 
podnpodněět bylo popst bylo popsááno u  kompletnno u  kompletníích lch léézzíí hipokampu hipokampu 
a la léézzíí ventrventráálnlníí ččáásti (nsti (něěkterkteréé studie to vstudie to vššak ak 
nepotvrdily) nepotvrdily) –– to naznato naznaččuje hyperaktivitu odpovuje hyperaktivitu odpověědidi

�� Tyto lTyto lééze vze vššak nevykazujak nevykazujíí vliv na vliv na habituacihabituaci ttééto to 
úúlekovlekovéé reakcereakce

�� InfInfúúze MKze MK--801 zvy801 zvyššuje uje úúlekovýlekový reflex, a to jak v reflex, a to jak v 
dorzdorzáálnlníím, tak ventrm, tak ventráálnlníím hipokampum hipokampu

�� AvAvššak ak mikroinfmikroinfúúzeze TTX do ventrTTX do ventráálnlníího hipokampu ho hipokampu 
úúlekovoulekovou reakci snireakci snižžujeuje

�� UvlivnUvlivněěnníí úúlekovlekovéé reakce patrnreakce patrněě zzáávisvisíí taktakéé na na 
bazbazáálnlníí, kontroln, kontrolníí hladinhladiněě ttééto odpovto odpověědi. Vdi. Vííce nece nežž
úúlekovlekováá reakce byla studovreakce byla studováána PPI tna PPI tééto reakceto reakce

�� OpOpěět je zde patrnt je zde patrnéé disociace mezi trvalou ldisociace mezi trvalou léézzíí a a 
farmakologickou inaktivacfarmakologickou inaktivacíí ... Z... Zřřejmejměě dochdocháázzíí po po lléézizi
k zapojenk zapojeníí nněějakých vnitjakých vnitřřnníích kompenzach kompenzaččnníích ch 
mechanismmechanismůů



Role hipokampu v modulaci Role hipokampu v modulaci prepulznprepulzníí
inhibice inhibice úúlekovlekovéé reakcereakce

�� PPI je relativnPPI je relativněě odolnodolnáá vvůčůči permanentni permanentníím m lléézzíímm hipokampu v dosphipokampu v dospěělosti, ale bylo losti, ale bylo 
popspopsááno jejno jejíí snsníížženeníí po neonatpo neonatáálnlníích ch lléézzííchch ventrventráálnlníího hipokampu (jeden z ho hipokampu (jeden z 
neurovývojových animneurovývojových animáálnlníích modelch modelůů psychpsychóózy).zy).

�� LLééze ze ventrventráálnlníího, ale nikoliv dorzho, ale nikoliv dorzáálnlníího ho subikulasubikula ukukáázaly mzaly míírnrnéé snsníížženeníí PPIPPI

�� Aplikace Aplikace farmakfarmak do do ventrventráálnlníího hipokampu zpravidla naruho hipokampu zpravidla naruššujujíí PPI.PPI.

�� FarmakologickFarmakologickáá stimulace ventrstimulace ventráálnlníího hipokampu za pouho hipokampu za použžititíí NMDA, NMDA, karbacholukarbacholu
vede ke snvede ke sníížženeníí PPI, PPI, tnztnz. zvý. zvýššeneníí aktivity aktivity eferentneferentnííchch vlvlááken ovlivken ovlivňňuje struktury, uje struktury, 
kterkteréé PPI regulujPPI regulujíí

�� TTX, muscimol TTX, muscimol –– menmenšíší, ale p, ale přřesto deficit v PPI esto deficit v PPI –– to naznato naznaččuje, uje, žže norme normáálnlníí
neuronneuronáálnlníí aktivita je nezbytnaktivita je nezbytnáá pro sprpro spráávnvnéé fungovfungováánníí prepulznprepulzníí inhibiceinhibice

�� InfInfúúze ze farmakfarmak do dorzdo dorzáálnlníího hipokampu majho hipokampu majíí mnohem menmnohem menšíší efekt (pokud vefekt (pokud vůůbec bec 
majmajíí))



Hipokampus a modulace Hipokampus a modulace 
senzorimotorických processenzorimotorických procesůů -- shrnutshrnutíí

�� Hipokampus moduluje senzorimotorickHipokampus moduluje senzorimotorickéé procesyprocesy –– lokomoci, lokomoci, úúlekovulekovu
reakci a PPIreakci a PPI

�� DDůůleležžititěějjšíší roli se zdroli se zdáá hrhráát t hipokampus ventrhipokampus ventráálnlníí, co, cožž naznanaznaččuje i uje i 
jeho zapojenjeho zapojeníí s podkorovými strukturami a PFC.s podkorovými strukturami a PFC.

�� TrvalTrvaléé llééze nze něěkdy ukazujkdy ukazujíí odliodliššný efekt, nený efekt, nežž farmakologickfarmakologickáá inhibice, inhibice, 
ččasto se vliv lasto se vliv léézzíí podobpodobáá spspíšíše aktivaci, to naznae aktivaci, to naznaččuje, uje, žže po e po 
pormanentnpormanentníímm znizniččeneníí mohou být zapojeny mohou být zapojeny sekundsekundáárnrníí anebo anebo 
kompenzakompenzaččnníí mechanismymechanismy



Hipokampus a vybranHipokampus a vybranéé typy utypy uččeneníí a a 
pampaměětiti



Hipokampus a procesy uHipokampus a procesy uččeneníí a pama paměětiti

�� Hipokampus se Hipokampus se úúččastnastníí řřady typady typůů pampaměťěťových procesových procesůů, a to jak prostorových , a to jak prostorových 
úúloh, tak nloh, tak něěkterých kterých úúloh relaloh relaččnníích (kdy jsou vytvch (kdy jsou vytváářřeny komplexneny komplexníí asociace asociace 
mezi podnmezi podněěty) a takty) a takéé nněěkterých neprostorových kterých neprostorových úúloh.loh.

�� Na nNa náásledujsledujííccíích snch sníímcmcíích si ukch si ukáážžeme peme přřííklady takovýchto typklady takovýchto typůů pampaměěti, ti, úúloh, loh, 
kterými jsou testovkterými jsou testováány a postiny a postižženeníí vzniklých naruvzniklých naruššeneníím hipokampm hipokampáálnlníí funkce funkce 

�� DDůůleležžititéé je si pamatovat, je si pamatovat, žže dane danáá experimentexperimentáálnlníí manipulace mmanipulace můžůže me míít t odliodliššný ný 
efekt na uefekt na uččeneníí (osvojen(osvojeníí; ; acquisitionacquisition), ), konsolidaci konsolidaci a a vybavenvybaveníí sisi pampaměťěťovovéé
stopy v danstopy v danéé behaviorbehavioráálnlníí úúlozeloze

�� ŘŘada pamada paměťěťových ových úúloha navloha navííc existuje ve verzi c existuje ve verzi „„navigace ke navigace ke skytýmskytým ccííllůůmm““
((placeplace navigationnavigation) a ) a „„navigace k navigace k perceptibilnperceptibilníímm ccííllůůmm““ ((cuedcued navigationnavigation))



Hipokampus a radiHipokampus a radiáálnlníí bludibludiššttěě

Permanentní léze nebo dočasné
inaktivace hipokampu vedou k deficitu 
v řešení radiálního bludiště (Jarrard, 
1983 ), resp. prostorovou verzi (place
vs. cued version, ve smyslu navigace 
ke skrytým cílům).

Pozdější studie ukázala, že léze 
některých přilehlých struktur (subikula, 
entorhinální kůry) poškozují jako place, 
tak cued verzi, a to jak v modifikaci pro 
pracovní, tak referenční paměť.)

Úloha je tady na hipokampu závislá



Hipokampus Hipokampus 
a radia radiáálnlníí bludibludiššttěě

Bylo také ukázáno, že u RI kmenů
myší existují velké rozdíly mezi 
výkonností v tomto testu, které
korelují s velikostí a vyvinutostí
hipokampálních oblastí, především 
objemu projekce mechových 
vláklen z DG do pyramidových 
buněk CA3

Tato korelace byla přítomná pouze u 
prostorových variant radiálního 
bludiště, a to ve verzích pro 
pracovní i referenční paměť.



Hipokampus a vodnHipokampus a vodníí bludibludiššttěě

� Původní práce (Morris RG, Garrud P, Rawlins JN, O'Keefe J. Place navigation 
impaired in rats with hippocampal lesions. Nature. 1982;297(5868):681-3.) 
ukázala, že potkani s lézí hipokampu nejsou schopna se naučit úlohu ve verzi 
referenční paměti (když je ostrůvek stále na stejném místě).

� Pozdější práce ukázaly, že po intenzivním předtrénování, nebo intenzivním post-
lesion tréninku jsou schopna se úlohu naučit.

� Kombinované kompletní léze hipokampu a subikula vedly k deficiu, který nebyl 
citlivý ani k intenzivními pretréninku ve verzi pro dlouhodobou paměť – tzn. 
hipokampální formace se zcela jistě podílí na dlouhodobé paměti v MWM



Morrisovo vodnMorrisovo vodníí bludibludiššttěě –– disociace disociace 
vlivu na osvojenvlivu na osvojeníí a vybavena vybaveníí

� Moser a Moserová (1998) ukázali, že zvířata, jimž byla provedena částečná léze hipokampu byla 
schopna se naučit úlohu MWM, pokud byla trénována po operaci. To naznačuje, že zbývající tkáň
hipokampu postačovala k naučení úlohy.

� Avšak pokud byli potkani natrénováni před operací (tedy se naučila úlohu s intaktním 
hipokampem) a poté byla provedena částečná léze, vybavení bylo velmi zhoršeno – což
naznačuje že je v hipokampu tato paměťová stopa distribuována (srovnej s Whitlock et al., 
2006)

� Detailní analýza chování ukázala, že k dispozici musí zůstat nejméně cca 70% tkáně dorzálního 
hipokampu, aby si zvířata mohla úlohu naučenou s intaktním hipokampem vybavit

� Předchozí studie ukázala, že ke novému osvojení si úlohy MWMW postačuje relativně malá část 
tkáně dorzálního hipokampu (méně než 26%; minislab) (Moser et al. 1995).

� Pokud však byla provedena léze téměř celého dorzálního hipokampu a zůstalo 60% intaktní
tkáně ventrálního, bylo učení poškozeno.



MWM MWM –– delayeddelayed matchingmatching to to placeplace testtest

Navržena badateli Steelem a Morrisem (1999)

Pokud je interval mezi plavbami 1 a 2 krátký, jedná se vlastně o test pracovní paměti

Tento test je zpravidla označován jako one-trial learning – někteří autoři považují za jistý 
model epizodic-like memory,ale jsou možná i alternativní vysvětlení



DMP test ve vodnDMP test ve vodníím bludim bludišštiti

DMP test je vysoce závislý na integritě
hipokampu, ani intenzivní trénink 
neodstraní deficit v tomto uspořádání
(pokud je poloha ostrůvku měněna 
každý den)

Steele a Morris ukázali, že rovněž
intrahipokampální injekce antagonisty 
NMDA receptoru, látky D-AP5, poškodila 
výkonnost v tomto testu, nikoliv však u 
nejkratšího intervalu

Z toho lze usuzovat, že hipokampální
NMDA receptory se přímo neúčastní
pracovní paměti

Aplikace antagonistů NMDA a mAch
receptorů v jiných studiích poškodila také
postupný trénink v MWM (s ostrůvkem 
stále na stejném místě, verze douhodobé
paměti), avšak pozdější studie ukázaly, 
že tento deficit mizí po předtrénování
zvířat procedurálnímu aspektu úlohy



Hipokampus a saturace LTP v hipokampuHipokampus a saturace LTP v hipokampu

�� Za pZa přředpokladu, edpokladu, žže LTP je e LTP je substsubstáátemtem pampaměťěťovovéé stopy, mstopy, měěla by saturace LTP v la by saturace LTP v 
hipokampu pohipokampu pošškodit nkodit nááslednslednéé uuččeneníí ve vodnve vodníím bludim bludiššti.ti.

�� PrvnPrvníí ddůůkazy svkazy svěěddččily pro tuto hypotily pro tuto hypotéézu (zu (Castro CA, Castro CA, SilbertSilbert LH, LH, McNaughtonMcNaughton BL, BL, 
Barnes CA, 1989, Nature 342:545Barnes CA, 1989, Nature 342:545--548548). V jiných studi). V jiných studiíích vch vššak tento efekt nalezen ak tento efekt nalezen 
nebylnebyl

�� AvAvššak pokud byla zvak pokud byla zvíířřata ata ppřředtredtréénovnováánana jeješšttěě ppřřed touto saturaced touto saturacíí v tzv. v tzv. 
neprostorovneprostorovéém m ppřředtredtrééninkuninku (tzn. nau(tzn. nauččila se pravidla ila se pravidla úúlohy, nikoliv vlohy, nikoliv vššak ak úúlohu lohu 
samotnou), tento deficit vymizel.samotnou), tento deficit vymizel.

�� Dnes uDnes užž vvííme, me, žže LTP  v hipokampu skutee LTP  v hipokampu skuteččnněě je podkladem nje podkladem něěkterých typkterých typůů pampaměěti, ti, 
a a žže take takéé uuččeneníí LTP pLTP přříímo indukuje.mo indukuje.

�� ZZřřejmnejmněě nebyly saturacnebyly saturacíí postipostižženy veny vššechny synapse, anebo hrechny synapse, anebo hráály roli jely roli ješšttěě jinjinéé
faktory (LTD?)faktory (LTD?)



StrachovStrachovéé podmipodmiňňovováánníí

Strachové podmiňování – averzivní úloha – zvíře je umístěno do boxu, kde je 
ponecháno na habituační periodu a posléze je aplikován šok (podmiňovací fáze)

Při testovacím sezení je umístěno do boxu a měří se doba po kterou je zvíře nehybné
(freezing). Freezing je měřenou veličinou, která reflektuje strach a tedy zapamatování
si šoku



StrachovStrachovéé podmipodmiňňovováánníí
Experimentální uspořádání strachového podmiňování:

1. Cued + context (možno i cued, pokud je kontext 
změněn)

2. Kontextuální strachové podmiňování (contextual
fear conditioning)

3. Kontextuální strachová diskriminace

1. Na hipokampu nazávisí, ale závisí na amygdale (jak 
jsme si říkali, zpracovává emoční komponentu 
podmiňování)

2. Někteří autoři našli závislost na hipokampu, jiní
nikoliv (např. Frankland et al., 1998). Tato 
nejedenoznačnost může být dána tím, že hipokampus je 
sice důležitý pro syntézu z různých smyslových modalit, 
ale zvířata si mohou pamatovat jen jeden aspekt 
kontextu. Kromě toho hipokampová léze může 
interferovat s expresí samotného „zmrznutí“-to bylo 
zřejmě důvodem, proč byly pozorovány deficity

Pokud je však hipokampální léze provedena po 
tréninku, k poškození dojde – retrográdní amnézie

3. Kontextuální Diskriminace je hipokampově závislá

Všechny tři typy učení reprezentují one-trial learning, 
poslední jmenovaná je někdy považována za 
model episodic-like memory



KontextuKontextuáálnlníí strachovstrachovéé podmipodmiňňovováánníí a  a  
diskriminacediskriminace

V kontextuální diskriminaci je zásadní koncept 
specificity kontextu, tzn. že intaktní zvířata 
vykazují „zmrznutí“ pouze v kontextu 
shodném s tím, kde dostala předtím šok, 
zatímco v odlišném nikoliv

Příklad vlivu hipokampální léze na kontextové
a cued (podnětové) podmiňování, v tomto 
případě intaktní zvířata vykazovala lepší
paměť pro kontext než jediný podnět, zatímco 
zvířata s lézí hipokampu naopak. Zde byla 
zvířata během podmiňování v kontextu 
ponechána poměrně dlouho, než obdržela šok, 
aby si zapamatovala více informací („udělala si 
komplexní otisk prostředí“)



PasivnPasivníí a aktivna aktivníí vyhýbvyhýbáánníí sese

�� OpOpěět typicky t typicky averzivnaverzivníí úúlohylohy

�� NeprostorovNeprostorovéé úúlohylohy –– neplnepléést s pasivnst s pasivníím a aktivnm a aktivníím vyhýbm vyhýbáánníí se mse míístu. stu. 
AAččkoliv nezahrnujkoliv nezahrnujíí prostor, zvprostor, zvíířře pe přři nich mi nich můžůže vne vníímat mat kontextkontext

�� PasivnPasivníí vyhýbvyhýbáánníí sese –– subjekt msubjekt máá za za úúkol kol potlapotlaččit nit něějakjakéé svsvéé ppřřirozenirozenéé
spontspontáánnnnnníí chovchováánníí, aby se vyhnul potrest, aby se vyhnul potrestáánníí –– neneččinnost vede k innost vede k úúspspěěchuchu

�� AktivnAktivníí vyhýbvyhýbáánníí –– zvzvíířře se ue se uččíí aktivnaktivněě vykonat nvykonat něějakou jakou ččinnost, aby se innost, aby se 
vyhnulo trestu vyhnulo trestu –– aktivita vede k aktivita vede k úúspspěěchu chu –– jednjednáá se vlastnse vlastněě o formu o formu 
operantnoperantnííhoho podmipodmiňňovováánníí



PasivnPasivníí a aktivna aktivníí vyhýbvyhýbáánníí se se 

Pasivní vyhýbání – nejčastěji používané
modifikace

1. Step-through

2. Step-down

Obě úlohy jsou do jisté míry závislé na 
hipokampu, např. kainátová léze HIPO 
neuronů poškodila jak active,tak passive
avoidance (Munos a Grossman, 1981). 
Izquierdo a Medina (1993) ukázali, že 
hipokampus je klíčový pro osvojení
(acquisition), konsolidaci i vybavení
passivního avodiance, a to v součinnosti s 
amygdalou a s entorhinální kůrou (její role 
je zvláště v konsolidaci) 

Aktivní vyhýbání – two-way shuttle box 
avoidance – forma operantního
podmiňování, někteří autoři popsali 
paradoxně zlepšení po lézi hipokampu



PasivnPasivníí vyhýbvyhýbáánníí –– role role neuropneuropřřenaenaššeečůčů
v mozkových strukturv mozkových strukturááchch

�� RolRolíí neuropneuropřřenaenaššeeččových systových systéémmůů v v limbickýchlimbických strukturstrukturáách bch běěhem formovhem formováánníí pampaměťěťovovéé
stopy pro pasivnstopy pro pasivníí vyhýbvyhýbáánníí se podrobnse podrobněě vvěěnoval badatel noval badatel IvIváánn IzquierdoIzquierdo z brazilskz brazilskéého Porto ho Porto 
AllegreAllegre, a to za pou, a to za použžititíí ppřřesnesněě nanaččasovaných injekcasovaných injekcíí antagonistantagonistůů receptorreceptorůů loklokáálnlněě do do 
mozkových struktur.mozkových struktur.

�� AAmygdalamygdala, , hipohipokkampusampus, , medimediáállnníí septum a septum a entorhinentorhináálnlníí kkůůra se podra se podíílejlejíí na konsolidaci, na konsolidaci, 
uchovuchováánníí a vybavena vybaveníí pasivnpasivníího vyhýbho vyhýbáánníí

�� PPřři ui uččeneníí se nejdse nejdřřííve zapojujve zapojujíí NMDA receptory v hipokampu, NMDA receptory v hipokampu, amygdaleamygdale a media mediáálnlníím septu. m septu. 
�� Konsolidace tKonsolidace těěsnsněě po trpo trééninku je modulovninku je modulováána na cholinergncholinergníímm a a noradrenergnnoradrenergníímm systsystéémem v mem v 

hipokampu, a inhibihipokampu, a inhibiččnníí roli hraje GABA.roli hraje GABA.
�� PozdPozděějjšíší ffááze konsolidace (ze konsolidace (poppopřř jijižž uchovuchováánníí stopy) je zstopy) je záávislvisléé taktakéé na AMPA receptorech ve na AMPA receptorech ve 

vvššech tech těěchto strukturchto strukturáách a na NMDA a GABA receptorech v ch a na NMDA a GABA receptorech v entorhinentorhináálnlníí kkůřůře. e. 

�� VybavenVybaveníí stopy zstopy záávisvisíí na AMPA receptorech v na AMPA receptorech v amygdaleamygdale a hipokampu a a hipokampu a entorhinentorhináálnlníí kkůřůře.e.
�� AutoAutořři navrhuji navrhujíí, , žže e entorhinentorhináálnlníí kkůůra by mohla ve vybavenra by mohla ve vybaveníí pasivnpasivníího vyhýbho vyhýbáánníí slousloužžit jako it jako 

funkfunkččnníí výstup výstup amygdalyamygdaly a hipokampu.a hipokampu.

�� Tyto výsledky majTyto výsledky majíí ukukáázat komplexitu neuronzat komplexitu neuronáálnlníí signalizace v signalizace v limbickýchlimbických strukturstrukturáách bch běěhem hem 
pampaměťěťových procesových procesůů..



Hipokampus a tranzitivnHipokampus a tranzitivníí inferenceinference ––
pampaměťěť pro popro pořřadadíí čči hierarchii stimuli hierarchii stimulůů
((orderlyorderly stimulus stimulus relationsrelations))

Tranzitivní inference, rozpracována badatelem 
Piagetem, jako schopnost objevující se u člověka až
v dětství (později popsána i u zvířat (Davis 1992, 
Dusek a Eichenbaum,1998)

Zvířata se učí rozlišovat na základě odměny 
hierarchii stimulů (A je více než B, B je lepší než C, C 
je lepší než D; A > B > C > D > E) a následně jsou 
testována na abstraktní a de facto deduktivní
schopnost tak, že se jim dá vybrat mezi B a D. 
Intaktní zvířata si skuitečně vyberou B spíše než D, 
přestože se s touto kombinací nikdy nesetkala

Dusek a Eichenbaum studovali na základě čichové
diskriminace, přičemž výběr byl odměněn potravou.

Zvířata s hipokampální lézí rozlišují mezi B a D na 
úrovni náhody, avšak stále jsou schopna nuačit se 
rozlišovat A > B – úloha je tedy hipokampově závislá

Pomocí kontrolních pokusů bylo ukázáno, že ji 
zvířata neřeší alternativní strategií, jako např. 
výběrem možnosti, se kterou se setkali jako s 
poslední



Hipokampus a tranzitivnHipokampus a tranzitivníí inferenceinference

� „These results were interpreted by Dusek and Eichenbaum as support for the idea 
that the hippocampus provides the substrate for representational flexibility: 
Specifically, the intact rat stored a representation of the individual problems that 
captured the reward relationship among the stimulus items, that is ABCDE. Thus, if 
confronted with the novel combination, BD, the rat flexibly compares the position 
of B and D on the ordered representation and logically infers that if B>C and C>D, 
then B>D. This flexible, relational comparison leads to a choice of B.“ Van Elzakker
M, O'Reilly RC, Rudy JW. Transitivity, flexibility, conjunctive representations, and 
the hi ppocampus. I. An empirical analysis. Hippocampus. 2003;13(3):334-40.

� Tranzitivní inference byla popsána u více druhů opic, potkanů, holubů – tzn. že 
jistá forma abstrakce je zřejmně obecně rozšířena u více živočichů.

� Je to dobrá ukázka kognitivní flexibility, Eichenbaum ji považuje za analogii 
deklarativní paměti a domnívá se, že její hipokampální závislost je důkazem toho, 
že tato struktura slouží v obecné rovině k vytváření flexibilních vztahů mezi 
jednotlivými podněty – obecně relační role hipokampu

� U člověka tato úloha výrazně aktivuje levý hipokampus (popsáno fMRI), tzn. že asi 
i zde hraje svoji roli

� Nově bylo popsáno, že se vyskytuje i u ryb, a že se jí mohou naučit pouhým 
pozorováním dvou soupeřících samců, zde se jednalo o hierarchii sociální



SociSociáálnlněě ppřřenenášášenenáá preference potravy preference potravy ––
sociallysocially transmittedtransmitted foodfood preferencepreference

Zvláštní typ chování, zapojuje i sociální
složku – interakci mezi jedinci

Demonstrující potkan zkonzumuje 
aromatizovanou potravu a je umístěn 
společně s testovaným zvířetem, 
během následné testovací fáze je 
tomuto zvířeti umožněn výběr ze dvou 
odlišně aromatizovaných druhů - ¨zvíře 
si vybere „známou potravu“

Evolučně velmi výhodné učení

Pokud trvá kontakt obou jedinců cca 
30 min, je tato paměťová stopa 
přítomna ještě nejméně po měsíci –
vhodné i pro studium dlouhodobé
paměti

Tato úloha ja také závislá na 
hipokampu (v případě, že testovací
fáze nenásleduje ihned po kontaktu



BarnesovBarnesovéé bludibludiššttěě
Vyvinuto badatelkou Carol Barnesovou v r. 1979, 
původně pro studium kognitivního postižení u 
potkanů ve vyšším věku

Zvíře má za úkol najít otvor, pod kterým se skrývá
úniková klec, motivací je strach z otevřeného a 
jasně osvíceného prostoru.

Úloha je závislá na hipokampu, je to vlastně
prototyp prostorové úlohy, dosti podobná
vodnímu nebo radiálnímu bludišti 



TraceTrace conditioningconditioning –– stopovstopovéé
podmipodmiňňovováánníí

Speciální typ klasického pavlovovského podmiňování (kdy dochází ke spojení
podmíněného podnětu s nepodmíněným), v tomto případě jsou od sebe oba tyto 
podněty časově oddělené tzv. interstimulovým intervalem

Tento typ asociativního učení závisí na hipokampu, narozdíl od „normálních“ forem 
klasického podmiňování

Důvody, proč je hipokampus v tomto případě klíčový, nejsou zcela známy, ale 
předpokládá se, že hipokampus může zprostředkovat právě reprezentaci a spojení
obou dvou časově oddělených stimulů.



EpisodicEpisodic--likelike memorymemory u zvu zvíířřatat

Sojky – scrub jays

Ptáci uchovávající potravu ve 
skrýších

Sojky jsou schopny si pamatovat
všechny tři klíčové aspekty 
epizodické paměti, CO, KDY, KDE
-Kdy si potravu uložily

-Kam si ji uložily

-Co je to za potravu (červík vs. oříšek)

Vědomá složka nepřístupná, 
hovoříme proto o episodic-like
memory



EpisodicEpisodic--likelike memorymemory u u AphelocomaAphelocoma
insularisinsularis ((scrubscrub jayjay; ; „„sojka ostrovnsojka ostrovní“í“))



EpisodicEpisodic--likelike memorymemory u hlodavcu hlodavcůů

Kart-Teke E, De Souza Silva MA, Huston JP, Dere E.
Wistar rats show episodic-like memory for unique 
experiences. Neurobiol Learn Mem. 2006 
Mar;85(2):173-82. Epub 2005 Nov 14.

Event arena – navržena R. Morrisem



ShrnutShrnutíí

�� Hipokampus je struktura s pomHipokampus je struktura s poměěrnrněě
výraznou výraznou úúččastastíí v v řřad typad typůů chovchováánníí

�� Je intenzivnJe intenzivněě propojen s podkorovými propojen s podkorovými 
strukturami i strukturami i neokortikneokortikáálnlníímimi oblastmioblastmi

�� Hipokampus moduluje spontHipokampus moduluje spontáánnnníí
aktivity a senzorimotorickaktivity a senzorimotorickéé procesy procesy 
(kl(klííččovováá role ventrrole ventráálnlníí ččáásti)sti)

�� //ččáást v st v řřadaděě typtypůů uuččeneníí a pama paměětiti


