Metodika studia chovani
1 a pameti u zvirat

Vybrané metodické pristupy
ke studiu ruznych typu chovani,
uc¢eni a pamét'ovych fenoménu,
predevsim u laboratornich
hlodavcu




Chovani zvirat

+

= Rizeno a regulovano fadou mechanismu, z nichz nékteré jsou
vrozené (napf. reflexni chovani nebo instinkty) a nékteré ziskané

ruznymi formami uceni

m Tyto formy ucCeni zpravidla vyzaduji vrozené predispozice k jejich
osvojeni (anlg. prewiring, jakysi substrat pro toto uceni)

Nékteré ziskané vzorce chovani jsou osvojeny jiz v rané ontogenezi
(napf. imprinting), jiné mohou byt nauceny kdykoliv v pribéhu zivota
jedince

— P¥iklad: imprinting u hus (zpopularizoval K. Lorenz, ale pozorovan jiz
v 19. stoleti amatérskym biologem Spaldingem)




Mimiodbocka - Priklad imprintingu

Kachnata se nauci nasledovat jakykoliv
pohyblivy objekt, ktery jim byl prezentovan
ve druhém dni po narozeni, jako by to byla
jejich matka.

Tento fenomén ponékud pfipomina
tzv. kritické periody ve vyvoji.




Zakladni okruhy chovani studovane
v laboratornich podminkach

+

Senzorimotorické zpracovani (sensorimotor gating)
— jedna se prevazne o reflexy a jejich modifikace

Spontanni aktivita, pfedevsim lokomoce a explorace
Emocionalita, predevsim anxieta (uzkost)

UcCeni a pamét — fada podtypu (viz 1. pfednaska)
— Neprostorove pametove ulohy, prostorové ulohy

Socialni chovani a interakce
http.//www.ratbehavior.org/norway rat _ethogram.htm . (tutorial)




Senzorimotorické zpracovani

Testovano predevsim pomoci prepulzni inhibice ulekové reakce
(PPI)

Je to neurologicky fenomén, kde slabsi prestimul zeslabuje ulekovou
odpoved na nasledny silny podnét.

Zpravidla se pouziva zvukovy podnét, ale funguje i s taktilnim Ci
svetelnym

Vyjadruje jistou schopnost adaptace na stimul v pritomnosti
prestimulu, jeji deficit da se interpretovat jako neschopnost filtrovat
neinformativni, irelevantni podnety




Podstata prepulzni inhibice
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Samotna ulekova odpovéd na stimulus, bez pritomnosti prestimulu
je reflexni, vyjadfuje celkovou aktivaci organismu — tato ulekova
reakce je zvysSena napr. u PTSD




Prepulzni inhibice ulekove reakce
jako meritko informacniho zpracovani

Lze ji zjistit u rGznych druhu (laboratornich hlodavcu i ¢lovéka)

Ulekova reakce je zpravidla mé&fena motorickou odpovédi
(- opét studujeme zménu chovani jako méfitelnou veliCinu)

K jejimu poskozeni dochazi pfi patologickych stavech
(AD, schizofrenie), pfi intoxikaci drogami €i farmaky,
popr. u zvifat s vyfazenim nékterych mozkovych struktur




PPl — ukazka aparatury
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PPl — prepulzni inhibice

Interval mezi prepulzem a pulzem je 30 - 480 m/s, pri delSim intervalu
nad 500 m/s dochazi nékdy k tzv. prepulzni facilitaci (PPF);

zvyseni odpovedi na stimul....

Ta patrné odrazi zvysSeni pozornosti

Jako stimul a prestimul se Casto pouziva kratka salva bilého Sumu
(white noise)

Inhibice ulekové reakce je dost velka - dosahuje skoro 70 %

u zdravych lidi

Existuji rozdily mezi pohlavimi muzi maji vétsi PPI, zatimco zeny vysSi
PPF

Diky velmi kratkému intervalu jde patrné o nevédomy fenomeén, a
objevuje se uz pfi prvnim testu, tzn. ze zde nehraje roli uceni Ci
podminovani




PPl — studie u zvirat

Léze Ci inaktivace nékterych mozkovych struktur narusuji PPI.

Aplikace dopaminovych a serotoninovych 5-HT2 agonistd, NMDA antagonistu
naruSuje PPI

Nékteré vyvojové procedury, jako materska deprivace nebo izolovany chov,
vedou také k naruseni

VyuZzivana ve studiu animalnich modeld schizofrenie

Latky, které obnovuji narusenou PPI v animalnich modelech, mohou byt dale
testovany na jejich antipsychotickou ucinnost ...screeningovy test

DalSi jednodussi neurologické a kontrolni testy pro potkany. — rotorod, tilted
platform test, simple reaction time test, beam walking — odpovéd na podnét.




Rotorod




Spontanni aktivita zvirat

NejCastéji studovana v tzv.testu otevieného pole (open-field test)

Test otevieneho pole je obecné prijimané paradigma pro mereni
explorace (prozkoumavani), spontanni lokomoce, ale také anxiety u
zvirat.

Zvire je v tomto testu umisténo do nového prostredi (zpravidla ostre
osvicena Ctvercova aréna (1m u potkana), které vyvola exploraci,
orientaCni reakce (Cichani, panackovani apod.) a nékdy anxiozni
chovani

Procedura je velmi jednoducha, zvife se umisti do arény, a posléze
se monitoruje jeho chovani, nejCasteéji pomoci videokamery napojené
na automatizovany pocitacovy system




Test otevireneho pole

Open Field Test




Test otevireneho pole

HoriJEontéInl’ aktivita —

lokomoce, thigmotaxe

Vertikalni aktivita -
panackovani

Dalsi — Cichani, popr |
stereotypické chovani po
aplikace latek-napfr
amfetaminu, wet dog shakes
— automatismus pritomny u
animalnich modelu epilepsie

Preference stén (thigmotaxe)
a doba po kterou je zvyse
nehybné — ukazuje uroven
anxiety




Test otevireneho pole

Pokud je zvife umistovano do otevieného pole opakovang, Ize
testovat habituaci na nové prostredi.

Nékdy tento test spojen s ulohou rozpoznavani objektu
(object recognition task-viz pozdéji), objekty jsou pak umistény
v aparature.

Uplatiuje se v ném konflikt dvou motivaci — strach z nového
prostfedi a motivace k exploraci, prozkoumani prostredi.

Uroven lokomoéni a vertikalni aktivity je mé&fitkem celkové
behavioralni aktivace.




Test otevreneho pole — vliv
experimentalnich manipulaci

Hyperaktivita — ¢asto pozorovana po aplikaci agonistll dopaminovych
receptorl — amfetamin, stimulaéni drogy

Hyperlokomoce navozena antagonisty NMDA receptort (PCP, MK-801)
— vyznam pfi modelovani schizofrenie — povazovana s jistymi omezenim
za analogii pozitivnich pfiznakt psychdzy — souvisi s nadmérnou funkci
dopaminergniho systéemu v mesolimbickem okruhu

Stereotypické chovani, napf po apomorfinu, €i budivych aminech

Senzitizace D2 receptort ontogenetickou chronickou aplikaci quinpirolu
(D2 agonista) — potkani ritualné exploruji nékteré objekty, rigidné se drzi
urcitych tras — jista fenomenologicka analogie a animalni model OCD

Po aplikaci anxiolytik (BZD) se zvifata méné drzi u stén, sniZzena uzkost
z noveho prostredi

Test otevieného pole je velmi citlivy na latky snizujici aktivitu
— napf. antagonisté dopaminovych a adrenergnich receptoru




Testovani anxiety a emocionality

m zkost (anxieta) je z

emocionalnich funkci
nerI'IS’tUpneJSI Objektlvn Imu 1st Exposure to Food Item 2nd Exposure to Food ltem
mereni B

Neékdy se testuje také neofobie,
anhedonie (absence prirozené
preference pro sladky roztok) —
obzvlasté u animalnich modelu
afektivnich poruch (napf. model
deprese indukovany chronickym
mirnym stresem)
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Nejpouzivanéjsi metodou pro Istintake  2nd intake
testovani anxiety je kromé testu Grams Ingested
otevreneho pOle predeVSIm (15t exposure compared to 2"¢ exposure)
vyvysené krizove bludiste , .
(elevated plus maze — EPM) g:sfikbai‘;estu chutove




Vyvyseneé krizove bludisté
(Elevated Plus Maze - EPM)

30 cm
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Parametry merené v EPM

Pocet vstupu do otevienych a uzavienych ramen

Celkovy Cas straveny v otevrenych a uzavrenych ramenech
— casto se vytvareji indexy

BZD (pozitivni allost. modulatory GABA-A) konzistentne
zvySuji dobu stravenou v otevienych ramenech

Nektere jiné Iéky, pouzivané ke zmirneni uzkosti v klinice
(napr. SSRI) nevykazuji v tomto testu prilis silné vysledky
Testovani v EPM u rekombinantnich inbrednich HXB/BXH

kmenu potkanu (Conti et al.). Rl kmeny vzniklé kfizenim
SHR a BrownNorway.Lux — genetické determinanty anxiety



Priklad snizené anxiety v EPM
po aplikace farmak

Rat Elevated Plus Maze

—Jcontrol
3 BNC210
Il Diazepam




Jineé testy na anxietu zvirat

‘ Zero maze

— cirkularni bludisté
— jista analogie s EPM

Forced swim test

Tail suspension test
— jednoduchy, Casto uzivan u mysi
pfi sceeningu antidepresiv

MysS je 6 min povéSena za ocasek
a monitoruje se imobilita x snaha

0 vyprosteni — antidepresiva snizuji
imobilitu, ale také stimulancia,

BZD naopak nehybnost zvySuji




UcCeni a pamet

Specialni typ chovani, vysoka adaptivni hodnota

Zpravidla pozorovano jako zména chovani vyvolana individualni
zkuSenosti subjektu, nékdy zahrnujici asociace podnétu Ci
opakovanou expozici urcité situaci nebo podnétu (v nejjednodussim
pripadé napr. habituace).

Obtize s vyCerpavajici definici, ktera by zahrnovala vSechny aspekty
téchto jevu.

Jedna se vSak o velmi dobre pristupné fenomény z experimentalniho
hlediska




Selected learning and memory tasks

‘ Klasické a operantni podminovani

— Fear Conditioning - strachové podminiovani

— Active Avoidance — aktivni vyhybani

— Passive Avoidance — pasivni vyhybani
Testy proceduralniho u€eni , napf mirror drawing task
Taste Memory — predevsim podminéna chutova averze

Object recognition task

Komplexni bludisté
Y-bludisté (T-bludisté) Spontaneous Alternation — spontanni alternace
Water and Radial Maze — vodni a radialni bludisté

Barnesoveé bludisté




1. Before conditioning

/&@ﬁ' PO gy response

response
Food Salivation Tuning fork Mo salivation

Unconditioned Unconditioned Neutral No conditioned
stimulus response stimulus response

3, During conditioning 4. After conditioning

+ <50 response response

Tuning Food Salivation Tuning fork Salivation
fork

Unconditioned Conditioned Conditioned
response stimulus response

Pri klasickém podminovani dochazi ke sparovani nepodminéneho podnétu
s podminenym, ktery pak je sam o sobé schopen vyvolat behavioralni odpovéd




Klasické pavlovovske
podminovani u cloveka

Headgear is
arranged for eye-
blink conditioning.

Electrodes

Puff of air to
eye causes eye
to blink.

Audio
speaker

After pairing air puff
with tone, tone alone
comes to elicit a blink.

Eye-Blink Conditioning A subject

wears headgear containing an apparatus

that delivers a puff of air to the eye,
which causes the subject to blink. When
the air puff is paired with a tone, the
subject learns the association and
subsequently blinks to the tone alone.
Circuits in the cerebellum mediate this
form of learning.
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Strachove podminovani

Habituation Conditioning Testing
(Day 1) (Day 2) (Day 3)

i KliCova role amygdaly
Auditory

1+ 1 hippocampus
CECyE e=oe fear conditioning

- pavlovovske

y context

—

&

l‘:‘-'%'ﬁ % ‘7?’5’%"}: A
— Emotional Emotional
/A s PEFEERMINT Stimulus = — Responses

No Stimulation CS—] (20-30 sej) L CS—I (20-30 sec) -

UsS
(0.5-1.0 sec)

regulation

Paired medial prefrontal cortex

@ [T Unpaired
Trials Trials

% Freezing

Kontextualni strachové
podminovani

Training for contextual fear conditioning Testing for memory formation

—

= Home cage —fp

b d U strachového podmiriovani je
S0 b g .
2 sec foolshock merenou veliCinou zpravidla
T doba strachové ataxie —

Habituation for 2min

1 © Shocked n=10 Figure 1. Training paradigm for contextual fear conditioning. A. A
50 schematic illustration of contextual fear conditioning. During training, F R E EZ | N G
40 1 .e 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 1 chamber, and tested for contextual memory. B. Contextual memory

A was determined by fear response, indicated by the percentage of L 1 | I d 1 M 1 k 1
20 freezing. During training, mouse showed minimum freezing. Control Ze I u I I L n a p r p rOJ e CI
10 1 group received no shock during training. When tested, only the shocked

mice displayed significant freezing, indicating that they leamed to 0] b réZkCI a mé‘fe N |’m kozn |,ho

0 7 associate the chamber with the foot shock, and remembered. **: p<0.01.

waiing sty odporu, Ci jinych odpovédi VNS

Freezing (%)
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Aktivni - subjekt musi aktivne
vykonat nejakou Cinnost,
aby se vyhnul trestu
— One-way active avoidance
— Two-way shuttle box

Pasivni (passive, inhibitory
avoidance)
— subjekt musi potlacit néjakou svoji
prirozenou aktivitu nebo tendenci,
aby se vyhnul trestu

— Step-through

— Step-down

r V 4

Aktivni vyhybani x Pasivni vyhybani

Passive Avoidance
Exploits a natural tendency
of mice to enter dark
environments.

Unidirectional: mouse goes
from light to dark chamber.

Active Avoidance

Mouse learns to avoid shock
based upon the presentation
of a light cue.

Unidirectional: mouse is
always shocked in the
same chamber/location.

Shuttle Avoidance

Mouse learns to avoid shock
based upon the presentation
of a light cue which is
dependent upon location of
the mouse in the apparatus.

Bi-directional: mouse learns
to monitor for cues in both
chambers that predict shock.




Aktivni a pasivni vyhybani

‘ Passive Avoidance
Step-Through Step-Down

Passive Avoidance Passive Avoidance

Aktivni vyhybani ve vodni verzi

- Ur€eno pro studium chovani
akvarijnich rybek

Active Avoidance
Shuttle Box
Active Avoidance

Test:
Can the animal avoid the shock

A——




(a)
Skinner
box

Operantni podminovani

To food

dispenser

Food

pellet

f  CElectric

grid

Zvire se uCi vykonavat néjakou
cinnost aby dosahlo odmény nebo
se vyhnulo trestu

Apetitivni motivace (odména) —
vede ke zvySeni Cetnosti odpovédi

Averzivni motivace (trest) —
vede ke snizeni vyskytu odpovédi

Zvite musi ,predvidat® disledky
sveho jednani

V nasi laboratofi byla

v devadesatych letech minulého
stoleti rozpracovana kombinace
operantniho podmifovani a
rozpoznavani pozice

v prostoru...viz dale




Thorndikeuv klasicky experiment
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| Thorndike’s Puzzle Box The cat is placed in the box

with the food reward outside.

Although learning is not
immediate, the hungry
cat eventually learns
that pressing on the
lever will result in
getting out of the box
and being able to reach
the food.

Food
reward
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Chutova pamet
= |-“‘.-'~&'. Q

‘ 1# Exposure to Food Item 2™ Exposure to Food Item

o
@

Neofobie — evolucné velmi
vyhodné, strach z novych
chuti.

Testuje se opakovanou
expozici stejné potrave

o
L.

o
>

Grams blueberry bar
o
N
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o
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1st intake 2nd intake
Grams Ingested

(1% exposure compared to 2" exposure)

FIGURE 12 Neophobia. Neophobia during first
access to a novel solid food is attenuated on second
exposure. Mice were given ten-minute access to a
novel taste, Nutri-Grain blueberry bar, and intakes
were recorded. Ten-minute intakes on the second day
are significantly higher, demonstrating attenuation
of neophobia through familiarization. (*p <.05 by
one-way ANOVA). Data and figure courtesy of
Mike Swank (9).




Podminéna chutova averze

Conditioned taste aversion (CTA),

Garciuv efekt, Sauce-Bearnaise cs
drome Followed
Syn Plastic Taste 8y
Jedna se o formu klasického
(pavlovovskeho) podminovani,
CR

Jedna se o asociaci podmineného P
podnétu (urgité chuti) s o

nepodminénym (,jeziSmarja, me je
zle"), ktera vede k vyhybani se této
chuti

Tato pamétova stopa muze
perzistovat po VELMI dlouhou
dobu

Evolucné velmi vyhodny typ ucCeni

V minulosti podrobné studovan v
nasi laboratofi (Dr. Bures, Dr.
Bielavska)




Podminéna chutova averze

1

%:.15 M Lithium Chloride, i.p.

Generalizace stimulu — subjekt se vyhyba i podobnym chutim

Objev — 50. léta 20.stoleti — John Garcia — studium vlivu ozareni na chovani
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Podminéna chutova averze

Kriticky zavisla na parabrachialnim jadre (hlubokém jadru spodniho
mozku) a insularnim kortexu (obsahuje korovou oblast pro
zpracovani chutovych vijemu), amygdale, supramammillarnim jadre,
nucleus accumbens

Je rovnéz zprostredkovana proteinkinazou Mzeta, jeji blokada
v insularni kure vede k vymazani této averze

— Shema R, Sacktor TC, Dudai Y. Rapid erasure of long-term memory associations in
the cortex by an inhibitor of PKM zeta.Science. 2007 Aug 17;317(5840):951-3.



Testy proceduralni paméti (motor skills)

Mirror drawing task Pursuit rotor task

pvmina snd e mmener
16 cancel i

f a turntable-li
) the tip




Nyni k pameti prostorove
a pameti pro objekty

Nekteri autori povazuji za zvireci model deklarativni paméti.

(syn. relational memory)




Uloha rozpoznavani objektu
— object recognition task

Meérenou veliCinou je doba prozkoumavani objektu, doba, kdy je zvire
v kontaktu s timto objektem

Zvire objekt oCichava, kontaktuje, prozkoumava
Tato uloha je citliva k vyCerpani (depleci) serotoninu,
napf. pomoci p-chlorofenylalaninu, jako jedna z mala.

Odbocka — serotoninova deplece —vyznamny studijni nastroj —
bud dietou bez tryptofanu, nebo chemicky, ma jisty vliv na kognitivni
funkce u Clovéka, u zvifat je dopad podstatné mensi




Uloha rozpoznavani objektu
— object recognition task

+

Sample Phase Choice Phase

Retention
Delay

(variable)

fEme—

Signifikantni preference pro novy
objekt po 4, ale ne 24 hodinach.




Object — recognition
a object-place
recognition

]
(A) Basic training

ich it then displaces to

A monkeys is trained to
displace an object to
obtain a food reward.

The monkey is then shown
two objects, and the task is
to displace the new object
to obtain the reward.

The monkey is shown one
object to displace for a
food reward.

On the next trial, the
monkey is shown two
identical objects and must
choose the one that is in
the same location as in the
initial presentation.




Exploration task

Initial configuration Figure 37-3. Effects of various mod-
ifications (from a to ¢) of a configu-
ration of objects on exploratory ac-
tivity. A renewal of exploration (b, ¢,
and d) indicates that the animals are
able to detect the spatial change,

®
thus suggesting that they have en-
coded some spatial relationships. In
contrast, an absence of reexploration

is observed when the configuration

is only expanded. (Redrawn from

a (control) b C Poucet et al., 1986, and Thinus-Blanc
et al, 1987.)

Configuration after spatial change

no re-exploration re-exploration re-exploration re-exploration no re-exploration
of all objects of the displaced  of the displaced
object objects

(Poucet et al., 1986; Thinus-Blanc et al., 1987)




Prostorove ulohy

Prostorova pamét’ (ve smyslu navigace k cilim, jez zpravidla nejsou
primo perceptibilni) — specialni druh pameéti, ve kterém se subjekt uci
urcovat a rozeznavat vlastni polohu vzhledem k okolnim orientacnim
bodum (aloteticka orientace), popf. Vzhledem k vlastnimu pohybu a
vychozimu bodu (idioteticka orientace)

Zpravidla zahrnuje vytvoreni kognitivni mapy prostredi
Nekteri badatelé ji povazuji za zvireci analogii lidské deklarativni paméti

Je kriticky zavisla na hipokampu, ale v jeji funkci hraje roli i entorinalni
ktra (hlavni aferentujici struktura), a v nékterych usporadanich take
prefrontalni (PFC) a posteriorni parietalni ktira (PPC)




Vybrane behavioralni ulohy
vyuzivané ke studiu prostoroveho chovani

‘ YT Komplexni bludisté

a krizové bludiste Dnes se vyuZiva jen zfidka

Stat

Radialni bludiste
(radial arm maze)

Morrisovo vodni bludisté

Barnesoveé bludisté

Ulohy vyhybani se mistu




Spenceho a Lippittuv experiment

Ground plan of the apparatus

Fic. 7

{Taken from XK. W, Spence and R, Lippitt,
An experimental test of the sign-gestalt theory
of trial and error learning. J. exper. Psychol.,
1946, 36, p. 494. In this article they were de-
scribing another experiment but used the same
maze.)

Autofi vyuzili upraveného Y- bludisté, do kterého
umistovali nejprve nasycené a napojené potkany
(v jednom rameni byla potrava, v jednom voda)

Poté rozdélil zvirata do dvou skupin
(,hladovych® a ,ziznivych®)

Obé skupiny si preferenéné vybiraly ,sva“ krmitka

Naznacuje to, Ze béhem explorace si zvifata
vytvorila kognitivhi mapu, jez obsahovala lokaci
potravy a vody

Presto se tato mapa nevytvofila na zaklade retézce
S - R reakci
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A. T-maze: delayed forced alternation task

Sample trial Choice trial

B. Cross maze: response strategy vs. place strategy
Training trials Test trial
slan
[

L1 response strategy | place strategy
|+ |o 4._”._’ o
| S il L |

&
o

start

Figure 37-1. A, Delayed forced alternation task in the
T-maze. During the sample trial, the rewarded arm (+) is
specified by the experimenter (the other arm is blocked).
After a delay, the animal is required to choose between the
two arms (choice trial) and is rewarded if it chooses the
other arm. B, Response-versus-place strategy in the cross
maze. During training, the rat is trained to enter the right
arm. During the test trial, the animal is released from the
opposite arm and is required to choose between the right
arm and the left arm. A right turn indicates that the rat uses
a response strategy based on stimulus-response association
(association berween a body turn and a place). A left turn
indicates that the rat uses a place strategy based on a cog-
nitive map.

Spontanni alternace

Spontanni alternace

(SAB - Spontaneous Alternation Behavior)




Spontanni alternace

Ve vétSiné pripadu je toto chovani vrozené, ale k jeho vyjadfeni mize
dojit i v pribéhu ontogeneze

Bylo popsano i u déti, kdy u 6-mesicnich nebylo jiz vyjadreno plnée
(Casto se vracely do stejného ramene), zatimco u jednoroCnich ano ....
Metodicky provadéno vybérem ze dvou hracek na dvou mistech

po stranach

snad zvlastni forma exploracniho chovani, v prirodé zrejmeé velmi
univerzalni (ukazano u trepky Paramecium i lidskych spermii
v ,mikrobludistich®)

dosavadni vysvétleni tohoto ,jednoduchého jevu® jsou zatim
nedostateCna

Nékdy je pouzivana jako test pracovni paméti (zvife si musi pamatovat
které rameno navstivilo), vyZzaduje také pozornost

Citliva k l1ézi mPFC, také bazolatelarni amygdaly (BLA , intenzivné
spojena s PFC), v nékterych pfipadech muze byt poSkozena i po
rozsahlejsich Iézich hipokampu




Jiné modifikace spontanni alternace
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first run

[]

second run

o




Radialni bludiste

Ukolem zvifat je navstivit ramena, kde je potrava, a vyhnout se opakovani
‘ navstévy v ramenu, kde jiz bylo, tedy které neobsahuje potravu.

Uloha existuje v modifikaci pro pracovni i referenéni pamét

Uloha je zavisla na hipokampu — v pfipadé&, Ze poloha ramen je uréovana
jejich prostorovymi vztahy k okolnim orientacnim bodum




Radialni bludiste

Navrzeno Oltonem a Samuelsonem jako test prostorového uceni a
paméti. Olton, D.S., & Samuelson, R.J. (1976). Remembrance of places
passed: Spatial memory in rats. Journal of Experimental Psychology:
Animal Behavior Processes, 2, 97-116.

Pokud je zvifatum ve verzi pro pracovni pamét nabidnuto 8 ramen,
z 8 prvnich navstev zpravidla 7 je do ramen jeSté nenavstivenych,
coz je vysoko nad nahodnou hranici...ukazuje to, ze hlodavci maji
funkcni pracovni pamét.

V pribéhu let byla pouzita bludisté obsahujici 3-48 ramen. (Cole, M.R., &
Chappell-Stephenson. (2003). Exploring the limits of spatial memory
using very large mazes. Learning & Behavior, 31, 349-368.)

Olton et al. (1977) ukazali, ze pokud byl po€et ramen 17, vykonnost ve
verzi pracovni pameti se snizila jen mirne.

Cole a Chappell-Stephenson (2003) dolozili, Ze limit pro uspésné
pamatovani se navstivenych ramen lezi nékde mezi 24 a 32 rameny
(pouzili maximalné 48 ramen)




Morrisovo vodni bludisté

Hidden platform

(b) After leaming

Zvire je vypousténo z nahodnych mist na periferii
bazénku, skryty ostriivek je zpravidla umistén ve
stfedu jednoho z kvadrantd, pokud zvife
nedosahne ostrivku béhem 60 sekund, je na né;
jemné dovedeno, na ostruvku se rozhlizi; je na
ném ponechano cca 20 sekund.

Na pocatku zvirata plavou predevsim po okrajich
(thigmotaxe) a snazi se vySkrabat na sténu,
posléze opoustéji tuto strategii (zdrava) a hledaji
ostravek v ploSe bazénku.




Morrisovo vodni bludiste (MWM)

MWM vyvinuto skotskym badatelem Richardem G. Morrisem,
publikovano poprve v r. 1981, v r. 1984 pak vysel metodicky
clanek popisujici vyvoj této technlky

Metoda ma radu vyhod, napr. eliminace blizkych (Cichovych)
orientacnich bodu, zvife se orientuje témér vyhradné podle
vzdalenych orientacnich bodu umisténych v mistnosti

Vyuziva takeé toho, Zze potkan je dobry plavec, uloha nezpusobuje
distres, ale zvifata jsou motivovana ostravek najit




+

Morrisovo vodni bludiste

Lze studovat osvojovani (uCeni, acquisition) a také vybaveni — probe
trial — zvite je na 60 sekund vypusténo do bazénku bez ostrivku a
sleduje se preference pro misto, kde se dfive platforma nachazela
béhem predchoziho tréninku

Méfi se parametry — latence (s) k nalezeni ostravku, thigmotaxe,
celkova uplavana draha pred nalezenim, rychlost plavani
(poskytuje informaci o motorickych funkcich) a;.

Zpravidla se vyuziva takeé test hledani viditelného ostrivku, slouzi k
vyloucCeni senzorimotorického a motivacniho poskozeni po urcité
experimentalni manipulaci




P .
(B) Place learning Pool

Hidden

-~ 2 )
\nl atform
MWM

j Vliv experimentalnich manipulaci — po lezi
hipokampu zvirata zpravidla nejsou schopna resit

T=Trial

(C) Matching-lo-place learning

MWM, také aplikace nékterych antagonistu
receptord (napf. NMDA, AMPA ¢i cholinergnich) /
muze vykon poskodit \

Ale: existuje tzv. technika predtrénovani, kdy zvire
je naucCeno, Ze se ma hledat ostruvek (proceduralni
aspekt) — NSP - nonspatial pretraining (skryty
ostruvek nahodné méni polohu a bazén je obklopen
nepruhlednou zasténou) — zvife se seznami s tim,
jak ostruvek hledat a Ze je tfeba ho hledat, ale
nikoliv s tim, kde jej hledat

(D) Landmark learning




MWM

m NSP odstrani fadu poskozeni, napr. skopolaminem
(antagonista mAchR), ¢i APV (NMDAR antagonista) — z toho
|ze vyvozovat, ze Cast deficitu zpusobenych témito latkami Ize
pripsat na vrub proceduralnimu poskozeni, nebo take na
nauceni se ,pravidel” ulohy

Existuje ve verzi pro dlouhodobou i kratkodobou pamet.
Test pracovni paméti (Delayed Matching to Place-DMP) — 4
plavby denné, poloha ostrivku se mezi dny méni — vysoce
zavisla na hipokampu i po predtrenovani
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Delayed matching to place verze MWM

A Delayed matching to place (DMP)
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Trials within a day, averaged across days

4 plavby denné, poloha ostrivku se kazdy den méni — pfi prvni plavbé zvife zpravidla
najde ostrivek nahodou nebo je na néj navedeno — kliCovou je druha plavba (ktera
nasleduje s rizné dlouhym odstupem po prvni plavbé), kdy se méfi Cas potiebny

k nalezeni ostrivku

Steele RJ, Morris RG. Delay-dependent impairment of a matching-to-place task with
chronic and intrahippocampal infusion of the NMDA-antagonist D-AP5. Hippocampus.
1999,;9(2):118-36

S pomoci této ulohy bylo rovnéz zjisténo, ze dopaminoveé D1 receptory kriticky
moduluji perzistenci pamétové stopy v této varianté vodniho bludisté




Navigace na pohyblivy
viditelny cil v MWM

Uloha vyvinuta dr. K. Blahnou a D. Klementem
v nasi laboratofi Neurofyziologie paméti

Viditelny ostrivek rotuje po periférii bazénku
a ukolem potkana je plavat co nejpfimé&jsi trajektorii k nému
— potkan je vypoustén z opacné strany bazénu

2 rychlosti pohybu platformy, pfi pomalé potkan plave
pfimo na cil, pokud se vSak platforma pohybuje
rychleji nez potkan plave, musi zvife kombinovat
vizualni a ¢asovou informaci a predikovat pohyb cile

Predikce pohybu studovana u rtiznych druhd,
u hlodavcl novinka




Barnesoveé bludisté

=P Search strategy A

—® 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.




Oasis maze

L R
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Water Maze Oasis Maze C Annular Water Maze

FIGURE 1

Top view of the three spatial tasks. All three tasks require the use of distal spatial cues (e.q., posters located on testing room walls). A: Water maze
(Experiment 1). Rats were trained to find an escape platform hidden just below the surface of the water. B: Oasis maze (Experiment 2). VWater-
deprived rats were trained to find a single well containing a 0.3 ml drop of water among 426 wells. C. Annular water maze (Experiment 3). Rats were
trained to find an escape platform hidden just below the surface of the water. The swim path was restricted by clear walls that formed an annulus, such
that rats necessarily encountered the platform location in the course of swimming. Recognition of the platform location during probe trials was indicated
by a slowing of swim speed in the vicinity of the platform. Scale bar = 1 m for all three mazes.

Sucha alternativa MWM — nékolik stovek jamek (wells),
jedna z nich obsahuje malé mnozstvi vody




Village apparatus

Preserved spatial memory after hippocampal lesions: effects of extensive experience in a complex environment

Gordon Winocur, Morris Moscovitch, Stuart Fogel, R Shayna Rosenbaumn & Melanie Sekeres
Nature Neuwroscience 8, 273 - 275 (2005) Published online: 20 February 2005

_qgi: 10.1038/nn 1401
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(@) The village apparatus. (b) Performance of hippocampal (HPC) and control groups in the three rearing conditions, tested in the familiar
environment. Error bars indicate s.e.m. RT: Rearing + Training (HPC, n = 8; control, n = 6). TO, Training-Cnly (HPC, n = 10; control, n =
9). PO, Postoperative testing-0Only (HPC, n = 9; Control, n = 9). This study was approved by the Trent University Animal Care Committee,

and the rats were cared for in accordance with the ethical standards of that committee.

Jedna se v podstaté o komplexni bludiste, ve kterem je potkany mozno
odchovat. Zminéni autori ukazali, ze pokud jsou zvirata v tomto prostredi
odchovavana i trenovana, neposkodi jejich vykon Iéze hipokampu.




Ulohy navrZzené v nasi laboratofi

Vyhybani se pohyblivému objektu

Potkan se béhem zhruba 15 sezeni
nauci vyhybat pohybujicimu se robotu,
okolo néj je definovana kruhova oblast
o prumeéru 30cm,

jejiz navstiveni je potrestano

mirnou el.rankou

Rozpoznani mista

Prostorové fizené
operantni chovani,
pouze v urCité oblasti
prostoru je zmacknuti
,honorovano“ odménou

>
Otaciva

Klement et al., 2002 aréna

(Klement, Pastalkova, Fenton. Hippocampus. 2005)




Ulohy navrZzené v nasi laboratofi

Konfigurace objektil na monitoru

EPRIEE. .

sreu: 1
“--A.w“""“” s 0.

(Nekovarova a Klement. Physiol Res. 2005)

Potkan se uci rozpoznavat konfiguraci

objektd na monitoru

Operantni odpovéd na zakladé prostorového
rozpoznani ?

Configuration (geometry) vs. pattern recognition




Uloha vyhybani se mistu
(place avoidance)

Zvife se pohybuje po aréné s uniformnim povrchem
a ma za ukol vyhybat se zakazané oblasti, pokud do ni vstoupi,
je potrestano mirnou elektrickou rankou

Oblast muze byt definovana v souradnicovém systému mistnosti (room frame)
nebo arény (arena frame). Aréna pak muize byt stabilni nebo se pomalu otacet.
Tim je mozné disociovat oba koordinatové systémy




Aktivni aloteticke vyhybani se mistu
(active allothetic place avoidance -
JAVAVZIAY

Potkan ma za ukol se vyhybat na rotujici aréné stabilnimu sektoru definovanému

v souradnicich mistnosti (Stuchlik et al., 2004)

Zvifata museji rozliSit mezi orienta€nimi body na aréné a v mistnosti a vybrat souradnicovy

ramec mistnosti jako relevantni pro navigaci. Kromé alotetické navigace vyzaduje AAPA

tzv. kognitivni koordinaci (Wesierska et al., 2005)

Uloha je citliva i k jednostranné inaktivaci hipokampu (v&tsi narok na integritu hipokampu
(Cimadevilla et al., 2000)




Dvojite vyhybani (double avoidance)

camera eeder

room frame
to-be-avoided sector

arena frame
to-be-avoided sector

Potkan je trénovan vyhybat se mistu stabilnimu v mistnosti
a zaroven mistu na rotujici aréné

Klement, 2005

video laskavé zapuj¢eno A.A. Fentonem,
SUNY - N.Y.




Blue Velvet Arena

Zafizeni pro testovani prostorové paméti i lidskych subjektl, vyhybani se
mistu, dvojité vyhybani, preference mista, rotujici aréna
kontakt: Mgr. Kamil Vicek, PhD. (kamil@biomed.cas.cz)




