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Vybrané typy chovani, uceni a typy
pameti zavislé na hipokampu
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. . . Hlavni vstup do hipokampu —
~~__ perforujici draha — z entorhinalni kliry

~_ 3 |- do DG, dllezita také cholinergni
inervace ze septa

Ucastni se fady pamétovych procest,
predevsim prostorova pamét,
episodic-like memory, vyhybani a
dalSich




Hipokampus u primatt

Hipokampus
makaka

U Clovéka také lezi hipokampus v
medialni Casti spankového laloku

U primat{ zabira proporcné mensi ¢ast
mozku, ale je nejméné stejné dilezity

U Clovéka — klicova role v deklarativni
pameéti, predevsim episodické (pamét’
pro unikatni udalosti)

Nova studie ukazala, ze pacienti s
poskozenim této struktury maji deficit
také v presné a konkrétni imaginaci
novych udalosti - prospektivni pamét’




Hippocampus

Figure 2-1. Human hippocampus dissected free (/eft) and com-
pared to a specimen of Hippocampus leria (right). (Source: Courtesy
of Professor Laszlo Seress, University of Pecs.)




Hipokampus — korova spojeni

Primate Rodent

Parahippocampal
region

Hippocampus

Hipokampus je spojen prakticky se vSemi korovymi asociacnimi oblastmi a to pres
tzv. parahipokampalni region — zahrnuje perirhinalni, parahipokampalni a
entorhinalni kdru




Hipokampus — hlavni podkorova spojeni

» Misdsagittal View of Rat Brain Showing Major Subcortical
Connections of the Hippocampal Formation
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Hlavni hipokampalni dahy

KLasicky je popisovana tzv. trisynapticka
smycka:

EC — DG - CA3 — CA1

Ale spojeni jsou mnohem diverzifikovanéjsi,
The Hippocampal Network: The hippocampus fon'nsaprin:ip_alll,'unl_-l:lireclion.al network, Zahrnujll i jiné regiony hipokampa’lnll

with input from the Entorhinal Cortex (EC) that forms connections with the Dentate Gyrus

[DG) and CA3 pyramidal neurons via the Perforant Path (PP - it i E ). w7 4 = ’ - - -
CAJ neurons also receive input from the DG via the mossy fibre forl I Iace a pr" I |a Spo]en I I I IeZI n I I l I I
to CA1 pyramidal cells via the Schaffer Collateral Pathway (SC), as well as to CA1 cells in .
the contralateral hippocampus via the Associational Commissural pathway (AC). CA1

neurons also receive input directly from the Perforant Path and send axons to the

Subiculum (Shk). These neurcn in turn send the main hippocampal cutput back to the EC,
forming a loop.

ERTORHINAL Na hlavnich synapsich je neuroprenaseCem
Perforant glutamat, ale v hipokampu se vyskytuji
i vSechny hlavni neuropfenasece. Inervace z

SEE medialniho septa je cholinergni a
A GABAergni, hipokampalni inhibicni
interneurony (GABA)

Mossy
Fibres

Schaffer
Collaterals
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Hlavni vnéjsi zapojeni hipokampu — objeven v roce 1937
Jamesem Papezem, pomoci injekce viru vztekliny do
hipokampu kocky, nasledné pozoroval jeho Sireni

Ucastni se regulace paméti a emoci

Nové poznatky ukazaly, ze zahrnuje i septum, amygdalu

a PFC
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Septum — komplex jader predniho
bazalniho telencefala, heterogenita —
medialni, lateralni a posteriorni jadra

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

Vyznamna modulacni funkce, v
hipokampu theta rytmus, v interakci s
nc. accumbens se Ucastni procesu
odmeény.

Elektrické drazdéni septa, ale i jinych
struktur vede k pocitim odmény
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




Hlavni bunécné typy v hipokampu -
zjednodusené

Granularni bunky — predevsim v DG

Pyramidové bunky — v CA1, CA2, CA3, place cells, nékdy
oznacovane jako principal cells

KosSickové bunky a dalsi inhibicni interneurony




A more complex picture of hippocampal
neurons and pathways
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Mistoveé neurony (pl/ace cells) v
hipokampu

Place cells are stable following rotation

Cell 1

sce

Cell 2

¢

High

Low

Predevsim pyramidové neurony

Vykazuiji lokalné specifickou aktivitu, generuji akéni
potencialy, jen pokud se zvife nachazi v urCioté konkrétni
oblasti prostoru

Jsou pokladany za mozny substrat kognitivni mapy (v
prostorovém smyslu slova)

Kazda place cell ma své aktivni pole, ale aktivni pole mnoha
neurond vlastné mapuiji celé prostiedi

I Activity Level
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Neurony smeéru hlavy (head-direction

cells)
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Generuji vzruchy, jen pokud je
hlava zvirete orientovana urcitym
smeérem- tzv. smér preference

Objeveny v presubikulu v r. 1983,
nachazeji se ve vice strukturach
(thalamus, corp. mammilaria)

Nove bylo popsano, ze jsou
funkCne sprazeny s place cells

Popsany byly nejen u potkand, ale
i napr. u opic, Cincil, morcat, mysi.

Pozor — nejsou zavislé na
geomagnetickém poli zemé, ale na
vestibularnich, proprloceptlcvnlch
a vneﬂsmh predev5|m vizualnich
signalech




NrN

Grid cells — neurony prostorové mrizky

Gad cells

Grid cells jsou mnohem méné zavislé na
vnéjsSich orientacnich bodech, coz vede
badatele k domnénce, ze by mohly
fungovat jako substat idiothetické orientace
Ci integrace drahy

Grid cells jsou funkéné sprazeny s place
cells.

V entorhinalni klize také neurony, které
maji vlastnosti jak grid cells tak neuront
sméru hlavy

serimal HPC




Neurogeneze v hipokampu

+

Objevena v Sedesatych letech badatelem Altmanem (Altman,
1962; 1963)

SVZ lateralnich komor komor > Cichovy lalok

SGZ gyrus dentatus v hippocampu > zapojeni nove vzniklych
granularnich bunek hipokampovem okruhu

Znaceni — drive radioaktivni, dnes Casto pomoci injekce BrdU x
doublecortin = marker neuronalniho prezivani

Vyssi excitabilita a plasticita, specifické funkce: pattern
separation x pattern completion, memory resolution

Neurogeneze v klre striatu??? (malé bunky, ridce, nejasna
role)

Napr. v ptaCim mozku neurogeneze zcela bézna




Hipokampus a chovani

Historicky prvni predstava o funkci hipokampu byla, Ze se Ucastni cichove
percepce, myslelo se, ze je primo spojen s C|chovym bulbem (nenl) Cichové
informace snad zpracovava ve vztahu k paméti a multimodalni syntéze, ale neni
cichovym centrem (tim je Cichovy lalok a piriformni klira (primarni cichovy koretx)

Teorie behavioralni inhibice (,Slapni na brzdy!™)- inhibice irelevantnich
behavioralnich odpovédi (v mozku existuji simultanné programy pro vice Cinnosti,
ukolem pro efektivni chovani ja vybrat ty spravné a potlacit ty, které nemaji v dané
situaci vyznam) pomérné popularni do 60. let minulého stoleti — zvifata s poskozeni
hipokampu vykazuiji hyperaktivitu, a obtizné inhibuji behavioralni odpovédi, které
se naucily — Badatel Gray rozvinul tuto teorii pro vysvétlenirole hipokampu v

anxieté
- 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 prisuzuje jistou roli v téchto procesech subikulu, ale
inhibice irelevantnich odpovédi se patrné ucastni i PFC

Dnes nejrozsSirenéjSimi teoriemi jsou teorie percepce prostoru a teorie relacni
pameti (predevsim u zvirat), a zapojeni hipokampu v deklarativni pameti (u
lidi)




Funkce hipokampu u lidi

+

m Deklarativni pamét’ — predevsim epizodicka (Ci autobiograficka) — klasicky
pripad pacienta H.M. — anterogradni a Castecna retrogradni amnézie pro
epizodicky typ paméti, ale velmi staré vzpominky zachovany (naznacuje
moznost presunu pamét'ové stopy mimo hipokampus)

Pacienti s poskozenim hipokampu maji zachovanou rec, pracovni a
dlouhodobou proceduralni pamét’ (motorické dovednosti). Nékdy jsou schopni
tyto testy uspésné zvladat, aniz by si toho byli vedomi (zrcadlové kresleni)

Role hipokampu v prostorové paméti je nejvice studovana u zvirat, ale i u lidi
se téchto pochodl Ucastni — u pacientt s diagnosticky voperovanymi
elektrodami popsany bunky analogické place cells (v testu VR).
— Eleanor Maguire, popsala u londynskych taxikarti, ze objem jejich hipokampu je
vétsi nez u normalni populace a ze je tim vétsi, ¢im delSi dobu své povolani
vykonavaiji.

(Maguire, EA; Gadian DG, Johnsrude IS, Good CD, Ashburner J, Frackowiak RS, Frith CD (2000).
"Navigation-related structural change in the hippocampi of taxi drivers”. PNAS 97: 4398—4403)




Funkce hipokampu u zvirat

+

Klicova funkce v prostorové paméti (orientaci) — podptrné diikazy: place cells,
zvirata s lézi hipokampu vykazuji deficit v MWMW, radialnim bludisti apod. —
nekteri autori tvrdi, Zze jde o hlavni funkci hipokampu

Prostorova pamét’ je pokladana za analogii lidské deklarativni paméti

Jini autori (napf. Howard Eichenbaum) se domnivaji, ze hipokampus obecné
hraje roli ve vytvareni vztahll mezi podnéty (relational memory) —
multimodalni syntéza — otazkou také je, zda domnéla dominantni role v
prostorové orientaci neni dana tim, ze jde o jeden z nejstudovanéjsich typd
chovani.

Jak uvidime na prikladech z rliznych typl chovani a uceni, je dost mozné, ze
prostorova pamet’ je pouze urcitou podskupinou techto relacnich funkci (pri ni
dochazi také k syntéze informaci z vice zdroj{)
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Hipokampus a senzorimotorické procesy

(role hipokampu v modulaci jednodussich vzorcti chovani)




Hipokampus moduluje senzorimotorické
procesy

Lokomocni aktivita, Ulekovy reflex a prepulzni inhibice Ulekové reakce (PPI)

Opét existuje jista heterogenita mezi dorzalnim a ventralnim hipokampem,
ackoliv nikoliv absolutni, ale spiSe gradovana (diky vnitfnim spojlim v
hipokampu)

Dorzalni Cast spojena hlavné s korovymi oblastmi, ziskava presnou a patrné
vysoce predzpracovanou informaci z modalit

Ventralni ¢ast intenzivné spojena s PFC, amygdalou, a nc. accumbens (tyto
struktury hraji roli v lokomocni aktivité, Ulekovém reflexu a jeho prepulzni
inhibici.




Vliv 1ézi hipokampu a mikroinfuzi farmak
na lokomocni aktivitu

Open Field Test

Po trvalych |ézich casto pozorovana hyperaktivita,
v novém i znamém prostredi a také zvysSena
citlivost k latkam, ktere stimuluji lokomoci, jako
jsou dopaminovi agonlste (napr. amfetamm)

Na druhu stranu, farmakologicka stimulace
ventralniho hlpokampu pomoci NMDA, karbacholu
Ci pikrotoxinu vede k hyperlokomoci, a napfr.
injekce muscimolu do ventralniho hlpokampu
aktivitu snizuje.... To vede badatele k domnénce,
Ze zvysena neuronalni aktivita na eferentnich
vlaknech ventr.hipokampu zplsobuje
hyperaktmtu

Avsak, napf. injekce MK-801 (nonkompetitivni
antagonista NMDA receptorll) do ventralniho
hipokampu lokomoci zvysu1e aplikace
dopaminovych antagonistd napr.neméni bazalni
aktivitu, ale blokuje hyperlokomoci navozenou
jinyi latkami (napr. MK- 801)

Tzn. Ze existuje jista mira disociace mezi
permanentm [ézi struktury a mikroinflzi farmak

Zda se, ze ventralni hipokampus se primo podili
na reguIaC| lokomocni aktivity, pficemz efekt dane
manipulace zavisi na specific ych bunécnych
typech, ktere jsou aktivovany nebo |nh|bovany,
také na jednotlivych typech receptord




Role hipokampu v modulaci ulekové
reakce per se

Acoustic
[Startle]

Restraining Souroe

+— Sound
Attenuating
Emclosure

Maotion Sensor

Zvyseni ulekove reakce na silny (zpravidla zvukovy)
podnét bylo popsano u_kompletnich |ézi hipokampu
a |ézi ventralni Casti (nékteré studie to vsak
nepotvrdily) — to naznacuje hyperaktivitu odpovédi

Tyto léze vSak nevykazuji vliv na habituaci této
ulekové reakce

Infuze MK-801 zvysuje ulekovy reflex, a to jak v
dorzalnim, tak ventralnim hipokampu

Avsak mikroinfuze TTX do ventralniho hipokampu
ulekovou reakci snizuje

Uvlivnéni ulekoveé reakce patrné zavisi také na
bazalni, kontrolni hladiné této odpovédi. Vice nez
Glekova reakce byla studovana PPI této reakce

Opét je zde patrné disociace mezi trvalou Iézi a
farmakologickou inaktivaci ... Zrejmé dochazi po |ézi
k Zaﬁ0]enl ne]akych vnitFnich kompenzacnich
mechanismU




Role hipokampu v modulaci prepulzni
inhibice ulekove reakce

+

m PPI je relativné odolna vici permanentnim [ézim hipokampu v dospélosti, ale bylo
popsano jeji snizeni po neonatalnich I€zich ventralniho hipokampu (jeden z
neurovyvojovych animalnich modelu psychozy).

Léze ventralniho, ale nikoliv dorzalniho subikula ukazaly mirné snizeni PPI
Aplikace farmak do ventralniho hipokampu zpravidla narusuji PPI.

Farmakologicka stimulace ventralniho hipokampu za pouziti NMDA, karbacholu
vede ke snizeni PPI, tnz. zvyseni aktivity eferentnich vlaken ovlivhuje struktury,
ktere PPI reguluji

I'TX, muscimol — mensi, ale presto deficit v PPI - to n,aznaéulje,lée normalni
neuronalni aktivita je nezbytna pro spravne fungovani prepulzni inhibice

Inﬂ%e farmak do dorzalniho hipokampu maji mnohem mensi efekt (pokud vibec
maji




Hipokampus a modulace
senzorimotorickych procesi - shrnuti

+

s Hipokampus moduluje senzorimotorické procesy — lokomoci, ulekovu
reakci a PPI

m Ddllezitéjsi roli se zda hrat hipokampus ventralni, coZz naznacuje i
jeho zapojeni s podkorovymi strukturami a PFC.

m Trvalé Iéze nékdy ukazuji odlisny efekt, nez farmakologicka inhibice,
casto se vliv |ézi podoba spise aktivaci, to naznacuje, ze po
pormanentnim zniCeni mohou byt zapojeny sekundarni anebo
kompenzacni mechanismy
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Hipokampus a vybraneé typy uceni a
pameti




Hipokampus a procesy uceni a pameti

Hipokampus se Ucastni rady typt pamétovych procesd, a to jak prostorovych
uloh, tak nékterych uloh relacnich (kdy jsou vytvareny komplexni asociace
mezi podnéty) a také nékterych neprostorovych uloh.

Na nasleduijicich snimcich si ukazeme priklady takovychto typl paméti, Gloh,
kterymi jsou testovany a postizeni vzniklych narusenim hipokampalni funkce

Dulezité je si pamatovat, Ze dana experimentalni manipulace miize mit odliSny
efekt na uceni (osvojeni; acquisition), konsolidaci a vybaveni si pamét'ove
stopy v dané behavioralni Uloze

Rada pamétovych Uloha navic existuje ve verzi ,navigace ke skytym cilm®
(place navigation) a ,navigace k perceptibilnim cildm" (cued navigation)




Hipokampus a radialni bludiste

Permanentni Iéze nebo docasné
inaktivace hipokampu vedou k deficitu
v reseni radialniho bludisté (Jarrard,
1983 ), resp. prostorovou verzi (place
vs. cued version, ve smyslu navigace
ke skrytym cilGim).

Pozdéjsi studie ukazala, ze léze
nekterych prilehlych struktur (subikula,
entorhinalni kliry) poskozuiji jako place,
tak cued verzj, a to jak v modifikaci pro
pracovni, tak referencni pamet.)

Uloha je tady na hipokampu zavisla




Hipokampus
a radialni bludiste
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Fig. 3. Correlations between the sizes of the 1IP-MF mossy fiber projection and learning performances of different mounse strains in eight-arm
versions of the radial maze with four arms baited. Correlation plots between the [IP-MF and the number of spatial working memory errors (A), the
number of spatial reference memory errors (B), the number of non-spatial working memory errors (C), and the number of non-spatial reference memory
errors (D).




Hipokampus a vodni bludisteé

Hidden platforr

Plvodni prace (Morris RG, Garrud P, Rawlins JN, O'Keefe J. Place navigation
impaired in rats with hippocampal lesions. Nature. 1982;297(5868):681-3.)
ukazala, ze potkani s lezi hipokampu nejsou schopna se naucit ulohu ve verzi
referencni paméti (kdyz je ostrlivek stale na stejném misté).

Pozdé&jSi prace ukazaly, ze po intenzivnim predtrénovani, nebo intenzivnim post-
/lesion treninku jsou schopna se ulohu naucit.

Kombinované kompletni léze hipokampu a subikula vedly k deficiu, ktery nebyl
citlivy ani k intenzivnimi pretreninku ve verzi pro dlouhodobou pamet’ — tzn.
hipokampalni formace se zcela jiste podili na dlouhodobe pameti v MWM




Morrisovo vodni bludiste — disociace
vlivu na osvojeni a vybaveni

1.

Moser a Moserova (1998) ukazali, Ze zvifata, jimz byla provedena ¢astecna |éze hipokampu byla_
schopna se naucit ulohu MWM, pokud byla trénovana po operaci. To naznacuje, ze zbyvajici tkan
hipokampu postacovala k naucent ulohy.

AvSak pokud byli potkani natrénovani pfed operaci (tedy se naucila tlohu s intaktnim
hipokampem) a poté byla provedena Castecna léze, vybaveni bylo velmi zhorSeno — coz
SSSE?CUJe Ze je v hipokampu tato pamét'ova stopa distribuovana (srovnej s Whitlock et al.,

Detailni analyza chovani ukazala, ze k dispozici musi zistat nejméné cca 70% tkané dorzalniho
hipokampu, aby si zvifata mohla Glohu naudenou s intaktnim hipokampem vybavit

Pfedchozi studie ukazala, ze ke novému osvojeni si ulohy MWMW postacuje relativné mala cast
tkané dorzalniho hlpokampu (méné nez 26%); minislab) (Moser et al. 1995).

Pokud vSak byla provedena Iéze témér celého dorzalniho hipokampu a zlistalo 60% intaktni
tkané ventralniho, bylo uceni poskozeno.

Intact Dorsal 20-40%: Veniral 40-60%



MWM - delayed matching to place test
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Figure 4. The watermaze . A . Delayed match-to-place training involves 4 trials per day with the location of the )
hidden platform moved between days. Training can continue indefinitely with this protocol, enabling within-

subject drug manipulations throughout the lifespan and averaging across days. Acquisition typically takes 8-10 days.
On trial 1 of each day, the animals search for the platform, typically taking 60 sec to find it, encode its location and
show fast escape latencies on trials 2-4. Hippocampal lesioned rats cannot learn this task irrespective of the intertrial
interval (ITI) between trials 1 and 2. Shaded zone shows the [T between T1 and T2 extended to 2 h. After Steele and

Warris {1999)

Navrzena badateli Steelem a Morrisem (1999)
Pokud je interval mezi plavbami 1 a 2 kratky, jedna se vlastné o test pracovni paméti

Tento test je zpravidla oznacovan jako one-trial learning — néktefi autori povazuji za jisty
model epizodic-like memory,ale jsou mozna i alternativni vysvétleni




DMP test ve vodnim bludisti

15 s ITI between T1 and T2 . 15 s ITl between T1 and T2
80 o Sham 50 - DMP test je vysoce zavisly na integrité

- -m-- Lesion — o— aCSsF . . . O 7 7 .

60 | —e-- hipokampu, ani intenzivni trénink

40 40] neodstrani deficit v tomto usporadani
20 2] N (pokud je poloha ostrlivku ménéna

0 0 ) kazdy den)

1

60

Latency/s
Latency/s

Steele a Morris ukazali, ze rovnéz
intrahipokampalni injekce antagonisty
75T Dedon % NMDA receptoru, latky D-AP5, poskodila

] vykonnost v tomto testu, nikoliv viak u
nejkratSiho intervalu

20 min ITI . 20 min ITI

40

Latency/s
Latency/s

20 4

0 IR/ toho Ize usuzovat, Ze hipokampalni
NMDA receptory se primo neucastni
pracovni paméti

"o~ Losion ' - Aplikace antagonistti NMDA a mAch

' receptord v jinych studiich poskodila také
postupny trénink v MWM (s ostréivkem
stale na stejném miste, verze douhodobé
pameéti), avsak pozdéjsi studie ukazaly,
Ze tento deficit mizi po predtrénovani
zvirat proceduralnimu aspektu uUlohy

Latency/s
Latency/s




Hipokampus a saturace LTP v hipokampu

+

Za predpokladu, ze LTP je substatem pamétové stopy, mela by saturace LTP v
hipokampu poskod|t nasledné uceni ve vodnim bludisti.

Prvni dlkazy svédcily pro tuto hypotézu (Castro CA, Silbert LH, McNaughton BL,
Bagmlas CA, 1989, Nature 342:545-548). V jinych studiich v&ak tento efekt nalezen
neby

AvSak pokud byla zvifata predtrénovana jesté pred touto saturaci v tzv.
neprostorovém predtréninku (tzn. naucila se pravidla ulohy, nikoliv vSak Glohu
samotnou), tento deficit vymizel.

Dnes uz vime, Ze LTP_v hipokampu skutecné je podkladem nékterych typl paméti,
a ve také uceni LTP pfimo indukuje.

Zrejmné nebyly saturaci postizeny vSechny synapse, anebo hraly roli jeste jiné
faktory (LTD?)




Strachové podminovani

Training for contextual fear conditioning Testing for memory formation

=P Horme cage —jp

7 Ve Y

Habituation for 2min 2 sec foot shock

60 D Unshocked n=6

£ A © Shocked n=10 - Figure 1. Training paradigm for contextual fear conditioning. A. A

schematic illusiration of contextual fear conditioning. During training,

40 mouse received a mild foot shock, and was returned to its home cage
24 hrs later, the trained mouse was brought back to the training

30 17 chamber, and tested for contextual memory. B. Contextual memory

i was determined by fear response, indicated by the percentage of

20 freezing. During training, mouse showed minimum freezing. Control

10 7 group received no shock during training. When tested, only the shocked

-0 mice displayed significant freezing, indicating that they learned to

07 = associate the chamber with the foot shock, and remembered. **: p<0.01.

Freezing (%)

training testing

Strachové podminovani — averzivni Uloha — zvire je umisténo do boxu, kde je
ponechano na habituacni periodu a posléze je aplikovan Sok (podminovaci faze)

Pri testovacim sezeni je umisténo do boxu a méri se doba po kterou je zvire nehybné
(freezing). Freezing je mérenou veliinou, ktera reflektuje strach a tedy zapamatovani
si Soku




Strachové podminovani

A Cue-Plus-Contextual Fear Conditioning

B

C

TRAINING ' v CUED TEST

CONTEXTUAL
TEST

Context Alone Conditioning
TRAINING

CONTEXTUAL
TEST

Context Discrimination
Test

Context 1

Context 2

Context 1

Experimentalni usporadani strachového podmirnovani:

1. Cued + context (mozno i cued, pokud je kontext
zménén)

2. Kontextualni strachové podminovani (contextual
fear condlitioning)

3. Kontextualni strachova diskriminace

1. Na hipokampu nazavisi, ale zavisi na amygdale (jak
jsme si rikali, zpracovava emocni komponentu
podminovani)

2. Nékteri autori nasli zavislost na hipokampu, jini
nikoliv (napr. Frankland et al., 1998). Tato
nejedenoznacnost miize byt dana tim, Zze hipokampus je
sice ddlezity pro syntézu z rliznych smyslovych modalit,
ale zvirata si mohou pamatovat jen jeden aspekt
kontextu. Kromé toho hipokampova léze mUlize

interferovat s expresi samotného ,zmrznuti*-to bylo
zirejmé dlvodem, proc byly pozorovany deficity

Pokud je vSak hipokampalni Iéze provedena po
tréninku, k poskozeni dojde — retrogradni amnézie

3. Kontextualni Diskriminace je hipokampové zavisla

VSechny tri typy uceni reprezentuji one-trial learning,
posledni jmenovana je nekdy povazovana za
model episodic-like memory




Kontextualni strachové podminovani a
diskriminace

Conditioned Response (Context Specificity)

B Sume V kontextualni diskriminaci je zasadni koncept

W Diffecoy specificity kontextu, tzn. ze intaktni zvifata
vykazuji ,zmrznuti® pouze v kontextu
shodném s tim, kde dostala predtim Sok,
zatimco v odliSném nikoliv

Priklad vlivu hipokampalni |éze na kontextoveé
a cued (podnétové) podminovani, v tomto
pripadé intaktni zvirata vykazovala lepSi
pamét’ pro kontext nez jediny podnét, zatimco
zvirata s lézi hipokampu naopak. Zde byla
zvirata b€hem podminovani v kontextu
ponechana pomeérné dlouho, nez obdrzela Sok,
aby si zapamatovala vice informaci (,udélala si
komplexni otisk prostredi™)

Tone

Modality




Pasivni a aktivni vyhybani se

+

Opét typicky averzivni Ulohy

Neprostorové Ulohy — neplést s pasivnim a aktivnim vyhybani se mistu.
Ackoliv nezahrnuji prostor, zvire pfi nich mlze vnimat kontext

Pasivni vyhybani se — subjekt ma za ukol potlacit néjaké své prirozené
spontannni chovani, aby se vyhnul potrestani — necinnost vede k Uspéchu

Aktivni vyhybani — zvire se uci aktivné vykonat néjakou ¢innost, aby se
vyhnulo trestu — aktivita vede k Uspéchu — jedna se vlastné o formu
operantniho podminovani




Pasivni a aktivni vyhybani se

Passive Avoidance

Step-Through Step-Down
Passive Avoidance Passive Avoidance

Test:
easure time to step through measure time to step down

v
N

Active Avoidance

Shuttle Box
Active Avoidance

Test:

Pasivni vyhybani — nejc¢astéji pouzivané
modifikace

1. Step-through
2. Step-down

Obeé Ulohy jsou do jisté miry zavislé na

hipokampu, napf. kainatova léze HIPO
neurond poskodila jak active,tak passive
avoidance (Munos a Grossman, 1981).
Izquierdo a Medina (1993) ukazali, ze
hipokampus je kliCovy pro osvojeni
(acquisition), konsolidaci i vybaveni
passivniho avodiance, a to v soucinnosti s
amygdalou a s entorhinalni klirou (jeji role
je zvlasté v konsolidaci)

Aktivni vyhybani — two-way shuttle box
avoldance — forma operantniho
podminovani, nékteri autofi popsali
paradoxné zlepseni po 1ézi hipokampu




Pasivni vyhybani — role neuroprenasecti
v mozkovych strukturach

m | Roli neuroprenasecovych systémi v limbickych strukturach béhem formovani pamét'ové
4|_2topy pro pasivni vyhybani se podrobné vénoval badatel Ivan Izquierdo z brazilského Porto
Allegre, a to za pouziti presné nacasovanych injekci antagonistd receptorl lokalné do

mozkovych struktur.

Amygdala, hipokampus, medialni septum a entorhinalni klira se podileji na konsolidaci,
uchovani a vybaveni pasivniho vyhybani

Pri uCeni se nejdrive zapojuji NMDA receptory v hipokampu, amygdale a medialnim septu.
Konsolidace tésné po tréninku je modulovana cholinergnim a noradrenergnim systémem v
hipokampu, a inhibicni roli hraje GABA.

PozdéjsSi faze konsolidace (popr jiz uchovani stopy) je zavislé také na AMPA receptorech ve
vSech téchto strukturach a na NMDA a GABA receptorech v entorhinalni kdre.

Vybaveni stopy zavisi na AMPA receptorech v amygdale a hipokampu a entorhinalni kire.

Autofi navrhuiji, ze entorhinalni klira by mohla ve vybaveni pasivniho vyhybani slouzit jako
funkéni vystup amygdaly a hipokampu.

Tyto vysledky maji ukazat komplexitu neuronalni signalizace v limbickych strukturach béhem
pamét'ovych procesu.




Hipokampus a tranzitivni inference —
pamét’ pro poradi Ci hierarchii stimulli
(orderly stimulus relations)

olo
©0
©©
0@

Fig. 1. Schematic of the n-term series task. Each pair represents a simulta-

®O

neous discrimination; (+) reinforced choice; (—) non-reinforced choice. Left
panel: Simultancous discriminations presented during training. Right panel:
Simultaneous discrimination presented during testing.

Table 1. Stages of training and probe tests

Premise pair training

A>B

B>C
C>D
D >E

Ordered representation

A>B>C=>D>E
Probe tests

B vs. D: test of transitivity

A vs. E: nontransitive novel pairing

Tranzitivni inference, rozpracovana badatelem
Piagetem, jako schopnost objevujici se u Clovéka az
v détstvi (pozdéji popsana i u zvirat (Davis 1992,
Dusek a Eichenbaum,1998)

Zvirata se udi rozliSovat na zakladé odmeény
hierarchii stimull (A je vice nez B, B je lepSi nez C, C
je lepSinez D; A > B > C > D > E) a nasledné jsou
testovana na abstraktni a de facto deduktivni
schopnost tak, Ze se jim da vybrat mezi B a D.
Intaktni zvirata si skuiteCné vyberou B spiSe nez D,
prestoze se s touto kombinaci nikdy nesetkala

Dusek a Eichenbaum studovali na zakladé cichové
diskriminace, pricemz vybér byl odménén potravou.

Zvirata s hipokampalni 1ézi rozliSuji mezi B a D na
urovni nahody, avsak stale jsou schopna nuacit se
rozliSovat A > B — Uloha je tedy hipokampove zavisla

Pomoci kontrolnich pokust bylo ukazano, ze ji
zvirata neresi alternativni strategii, jako napr.
vyb&rem moznosti, se kterou se setkali jako s
posledni




Hipokampus a tranzitivni inference

»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 ﬂexib:y 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, ORellly RC, Rudy JW. Transitivity, flexibility, conjunctive representations, and
the hi ppocampus. 1. An empirical analysis. Hippocampus. 2003, 13(3):334-40.

Tranzitivni inference byla popsana u vice druhi opic, potkand, holubl — tzn. Ze
jista forma abstrakce je zrejmne obecne rozsirena u vice zivocichu.

Je to dobra ukazka kognitivni flexibility, Eichenbaum ji povazuje za analogii
deklarativni paméti a domniva se, Ze jeji hipokampalni zavislost je dlikazem toho,
Ze tato struktura slouzi v obecné rovin€ k vytvareni flexibilnich vztahli mezi
jednotlivymi podnety — obecne relacni role hipokampu

U Clovéka tato uloha vyrazné aktivuje levy hipokampus (popsano fMRI), tzn. ze asi
i zde hraje svoiji roli

Novée bylo popsano, ze se vyskytuje i u Q/b, a ze se ji mohou naucit pouhym
pozorovanim dvou soupeficich samci, zde se jednalo o hierarchii socialni




Socialné prenasena preference potravy —
socially transmitted food preference

Zvlastni typ chovani, zapojuje i socialni
zmonstrator . | slozku — interakci mezi jedinci

Demonstrujici potkan zkonzumuje

aromatizovanou potravu a je umistén

spolecné s testovanym zviretem,

béhem nasledné testovaci faze je

tomuto zvireti umoznén vybér ze dvou

odliSné aromatizovanych druhl - “zvife
Chance : si vybere ,znamou potravu®
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Train

Evolucné velmi vyhodné uceni

Pokud trva kontakt obou jedinci cca
i i 30 min, je tato pamét'ova stopa
iHiraELe Ul Pritomna jeste nejméne po mesici —
vhodné i pro studium dlouhodobé
pameti

Nature Reviews | Neuroscience ICICRUIICRCRELCRLVIEERE )
hipokampu (v pripade, ze testovaci
faze nenasleduje ihned po kontaktu




Barnesove bludiste

Spatial
D o—
P search strategy A
e

Search strategy B

FIGURE 10 Diagram of the basic components of the
Barnes maze. Animals learn to locate an escape cham-
ber using visual cues placed on the walls of the room.
Learning is assessed as a decrease in the number of
errors an animal makes in locating the escape chamber.

Vyvinuto badatelkou Carol Barnesovou v r. 1979,
plvodné pro studium kognitivniho postizeni u
potkant ve vyssim véku

Zvire ma za ukol najit otvor, pod kterym se skryva
unikova klec, motivaci je strach z otevieného a
jasné osviceného prostoru.

Uloha je zavisla na hipokampu, je to vlastné
prototyp prostorové ulohy, dosti podobna
vodnimu nebo radialnimu bludisti

W




Trace conditioning — stopoveé
podminovani

us |:| |:| ]:I Delay conditioning

Trace conditloning

Specialni typ klasického pavlovovského podminovani (kdy dochazi ke spojeni
podminéného podnétu s nepodminénym), v tomto pripadé jsou od sebe oba tyto
podnéty Casove oddélené tzv. interstimulovym intervalem

Tento typ asociativniho uceni zavisi na hipokampu, narozdil od ,,normalnich™ forem
klasického podminovani

DUvody, proc je hipokampus v tomto pfipadé klicovy, nejsou zcela znamy, ale
predpoklada se, ze hipokampus mUze zprostfedkovat pravé reprezentaci a spojeni
obou dvou c¢asové oddélenych stimuld.




Episodic-like memory u zvirat

Sojky — scrub jays

Ptaci uchovavajici potravu ve

rv7s

skrysich

A western scrub-jay caching wax worms. Bi

e Sojky jsou schopny si pamatovat
vsechny tri klicové aspekty
epizodické paméti, CO, KDY, KDE
-Kdy si potravu ulozily
-Kam si ji ulozily

1‘54“ -Co je to za potravu (Cervik vs. oriSek)

Recover worms

Védoma slozka nepristupna,
hovorime proto o episodic-like
memory




Episodic-like memory u Aphelocoma
insularis (scrub jay; ,sojka ostrovni“)

+

4-h Trial

124-h Trial

120 h
W

= Available cache sites

Caching 1 Caching 2 Recovery Predicted
Result

P = peanut caches
W = worm caches
. = Unavailable cache sites dW = decayed worm caches




Episodic-like memory u hlodavcli

Oid" Objects "Recent’ Objects Discimination Trial
Sample 1 Sample 2 o
NW

Cl10|0
SW SC SE
10 min.

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.

Chanece

First=choice of sand=well (%)

1 2 3 4 5 6
Cray

Fl4, Fom

Figure 1 The event arena. a, A rat runs info the arena {dotted ling), whers it displays ghown) with the rat selectively rewamed for digning at the sand-weil containing this same
lateral head movements to find food 1 (1, orange) at the sngie opan sand-well, food. d, Rapid leamning over & days of training. The rats (7 = 8} performad better than
b, Sample 2 s adifferent food [F2, green) at adifferent location. ¢ Thecued-recallchoice  chance {dotted ling) on dawvs 2—6 (f= 2,65, d.f. 7, P 0L03)

frial begins with presentation of either of the two sample-trial foods {for example, F1 &5

Event arena — navrzena R. Morrisem




Shrnuti

+

= Hipokampus je struktura s poméerné
vyraznou Ucasti v rad typl chovani

= Je intenzivne propojen s podkorovymi

strukturami i neokortikalnimi oblastmi

m Hipokampus moduluje spontanni
aktivity a senzorimotoricke procesy
(klicova role ventralni casti)

m /Cast v radé typU uceni a paméti




