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Neuroanatomie chovani a pameéti —
hipokampus, amygdala, emoce a
pamet’

+
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- Predstavit koncept anatomické logalizace kognitivnich
funkci s diirazem na pamét'ové funkce.

Predstavit rlizné pamét'ové systémy, které jsou vazané
na rtizné mozkové struktury a ukazat jejich vzajemné
interakce.

Predstavit strucné historii a metody vyzkumu
lokalizace funkci.

(Probirana témata se castecné prekryvaji a doplnuji s
tématy prednasky o prostorové paméti.)




Nervova bunka — Neuron — kontroverze z
konce 19. stoleti mezi retikularni a
bunécnou teorii

Retikularni teorie Bunécna teorie

Nervova tkan je tvorena Nervovy systém je slozen z
kontinualni siti nervovych oddélenych nervovych bunék,
viaken stejné jako jiné tkané.

(Camillo Golgi) (Santiago Ramoan y Cajal)
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Znazornéni neuronalnich spojeni v mozecku podle obou teorii




Nervova bunka — Golgiho metoda

a1 Purkyného ilustrace
Purkyného bunky v
mozecku z obdobi
pred objevenim
Golgiho metody
(1837) . Vybézky
neuronii — axony a
dendity — nebyly
pristupné
podrobnéjsimu
zkoumani.

Golgiho metoda obarvuje celé neurony
se vSemi vybézky

Obarvuje jenom malé procento
pritomnych neuronti

Fotografie pyramidalniho
neuronu zobrazeného Golgiho
metodou (objevenou 1873)




Neuronova doktrina

‘ Nervovy systém je sloZen z oddélenych nervovych bunék.

Nervové bunky jsou sloZzeny z dendrit{i, soma a axonu.

K prenosu vzruchu dochazi smérem od dendritli k bunécnému télu a
dale po axonu. (Zakon dynamické polarizace)

Santiago Ramon
y Cajal




Nervova bunka - Neuron

‘ Nobelova cena za fyziologii a medicinu, 1906

y, Camillo Santiago
: Golgi Ramoény
Cajal

Foundations of the Neuron Doctrine, GM Shepherd, Oxford




Lokalizace mentalnich funkci v mozku

S
Frenologie i e

o

Pseudovédecky pokus na zakladé tvaru lebky odhadovat rtizné mentalni schopnosti u
lidi.

Autor: Franz Joseph Gall (1796) — némecky lékar
Popularni v prvni poloviné 19. stoleti

Na dlouhou dobu zkompromitovala Gvahy o lokalizaci mentalnich funkci.




Lokalizace mentalnich funkci v mozku
- teorie lokalizace funkci Jerzy Konorského

Gnostickeé jednotky

. . - Neurony reprezentuijici
o U ’ - N7
g komplexni vjemy, napriklad

' oblicej, ruce, emocni vyrazy,
P ‘ ‘ Zivé objekty, mista...
1\

Jerzy Konorski -~ Gnosticka pole

- Oblasti mozkové klry obsahujici
gnostické jednotky stejného typu:
Oblasti klry reprezentujici obliceje,
emocni vyrazy, mista...

(Integrative Activiy of the Brain, 1967)




Experimentalni metody studia lokalizce
funkci v mozku

+

Léze
Inaktivace

Optogenetika




Léze mozkovych struktur u zvirat

‘ Fyzikalni

termokoagulacni — napr perietalni kortex
mechanické pretéti drah skalpelem - fornix
mechanické odsati struktury podtlakem— aspiracni lIéze napr. PFC

Chemické

excitotoxické (NMDA, Ibotenat — agonisté NMDA receptoru) — dojde k
nadmérné aktivaci téchto receptorl, masivnimu vtoku vapniku do buriky a
nasledné bunécné smrti.

Nékdy je nezbytné z terapeutickych dlvod{ provést chirurchické odstranéni
mozkoveé struktury i u Clovéka (napr. nelécitelna epilepsie, nador) — pokud
jsou posléze tito pacienti adekvatné vysetrovani na pamétové funkce, je
mozno dospét k zajimavym poznatklim (napr. pacient Henry Molaison)




Léze - priklady

Znazornéni léze hipokampu u potkand. Obrazek ukazuje rlizné rezy mozkem potkand, cerné je

oznaden minimalni rozsah léze, prouzkama je oznacen maximalni rozsah Iéze u jednotlivych zvirat.

50-75% 75-100% Ventral ~50%




Docasné inaktivace mozkovych struktur
u laboratornich zvirat

‘ Inaktivace — funkcni vyrazeni

— Tetrodotoxin — mikroinjekce — blokada napétoveé fizenych sodikovych kanald
— ,€elektricka dira™ — postihuje i prochazejici viakna — trva par hodin
— Lidokain — lokaIni anestetikum, také plsobi mj. na sodikové kanaly; podobné

jako TTX, ale kratSi dobu cca 20 min

— Muscimol - agonista GABA-A receptorl — ve strukture lokalné dojde k tak
silné inhibici, Ze se dana oblast prakticky vypne, tzn. nevykazuje vyznamnéjsi
neuronalni aktivitu a tedy ani vystup pro jiné struktury




Optogenetika

+

Geneticky modifikovana zvirata, ktera na membranach
neuronll exprimuji svétlocitlivé molekuly propojené s
iontovymi kanaly.

Channelrodopsin — po absorbci svétla (modrého) se
otevira membranovy kanal propustny pro ionty K, Na, Ca —
aktivuje (depolarizuje) bunku

Halorodopsin — po absorbci svétla (zeleného) se otevira
kanal propustny pro Cl ionty — bunka se hyperpolarizuje,
inaktivuje




Optogenetika

‘ Halorodopsin — po absorbci svétla
(zeleného) se otevira kanal
propustny pro Cl ionty — bunka se
hyperpolarizuje, inaktivuje

Karl Deisseroth




Trojita disociace pamét'ovych systémui u
potkant

Nasledujici experiment ukazuje, ze v mozku existuji rlizné ucici se systémy,
+které sidli v rliznych anatomickych strukturach a plsobi soucasné,
navzajem se doplnuji, nebo i spolu soupetri.

TFi struktury:
« Hippokampus
« Amygdala

« Dorzalni striatum

Tri Glohy

-  Win-shift task

« Conditioned cued preference
« Win-stay task

Vsechny ulohy probihali ve
stejné experimentalni aréné >

(McDonnald a White, 1993)




Trojita disociace pamét'ovych systémii
Hipokampus — pamét’ pro prostoroveé
74111

Win-shift task

Zvirata na osmiramenné aréné
musi postupné navstivit vsech
osm ramen, ve kterych je ceka
odmeéna. Opétovna navstéva
stejného ramene je povazovana
za chybu.

Hipokampalni léze —
uspésnosti v tomto ukolu

Amygdalarni léze — zlepseni
uspésnosti

Dorzalni striatalni léze — nema
viiv




Trojita disociace pamét'ovych systémii
Amygdala — asociace mezi udalosti s
afektivnim vyznamem

CondiLoned cue preference

Pouzity pouze dvé z osmi ramen — jedno
osvétlené, druhé tmavé, jedno s
potravou, druhé bez potravy. Pri

tréninku je zvire vzdy zavreno v jednom
a nasledneé ve druhém rameni, bud’' s
potravou nebo bez. Po tréninku
nasleduje test, kdy jsou pristupna obé
ramena a méri a porovnava se cas
straveny v odménovaném a
neodmeénovaném rameni.

Hipokampalni léze — zlepseni Uspésnosti v
tomto ukolu

Amygdalarni léze — uspésnosti

Dorzalni striatalni léze - nema vliv




Trojita disociace pamét'ovych systémii
Dorsalni striatum — asociace mezi
podnétem a odpovedi

Win-stay task

CtyFi ramena osvétlena, ¢tyfFi
tmava. Potkan prochazi z
ramene do ramene, pouze
osvétlena ramena obsahuji
odmeénu, po dvou navstévach
zhasnou.

Hipokampalni léze — mirné
zlepseni Uspésnosti v tomto
ukolu

Amygdalarni léze — nema vliv

Dorzalni striatalni léze —
uspéesnosti




Trojita disociace pamét'ovych systémii
Hipokampus, amygdala, dorsalni
striatum

‘ Shrnuti:

Hipokampalni léze blokuje pamét’ u win-shift task.
Amygdalarni léze blokuje uceni u conditioned cue preference.

Dorzalni striatalni léze blokuje uceni win-stay task.

Zaver:

Hipokampus se podili na pamatovani prostorovych vztahti a udalosti.

Amygdala se podili na rychlém kddovani signifikantni udalosti s afektivnim
vyznamem.

Dorzalni striatum koduje asociace mezi stimulem a motorickou odpovédi.

Jednotlivé struktury pracuiji paralelné, kazda prichazi se svoji, ¢asto rozdilnou,
interpretaci zkuSenosti. Jednotlivé struktury souperi o kontrolu chovani. Proto nékdy
|éze nékteré ze struktur mdze vést k paradoxnimu zlepsSeni potkana v nékterém ukolu.




Disociace pamét'ovych systému
jiny priklad: hipokampus a nucleus caudatus

‘ faze uceni (dny1-7 a 9-15) faze testu (8. a 16. den tréninku)

. oy Potkan je vypustén z nové startovni pozice
Potkan v aréné tvaru + v prostredi s © - Je Vyp ) vp g
: . . . a muze si vybrat jednu ze dvou moznosti:
orientacnimi body (jehlan a valec) se za R ., ,
. L , bud’ bézet vlevo — do stejného mista v
odménu nauci béhat z konstantni

startovni pozice ke konstanimu cill prostredi, nebo zatocit vpravo, t.j. stejne
' jako zatacel béhem uceni.

Pamét pro
motorickou
Prostorova pamet odpovéd




Disociace pamét'ovych systému: hipokampus a nucleus caudatus

Béhem testu po 7 dnech tréninku zvifata preferuji prostorovou odpovéd'. Tato odpovéd’ je

zavisla na intaktnim hipokampu.

Béhem testu po 15 dnesch tréninku zvirata preferuji motorickou odpovéd’ (zatocit naucenym
smére). Tato odpoved' je zavisla na aktivité nucleus caudatus.

Zavér: Béhem tréninku se zvire uci
dve veci — jit na stejné misto v
prostoru, a zatoCit na krizovatce
urcitym smerem. Jedna pamét’
zavisi na hipokampu, druha na
nucleus caudatus. Jedna se
ustanovi béhem 7 dnd, druha
béhem 14 dnd.

NUMBER OF ANIMALS

TEST CHOICE

[ pLace - prostorova pameét

B response - pamét’ pro motorickou
odpoved

1

Saline Lidocaine Saline Lidocaine
CAUDATE NUCLEUS HIPPOCAMPAL

i

Saline Lidocalne Saline Lidocaine
CAUDATE NUCLEUS HIPPOCAMPAL
INJECTION INJECTION

Test Day 16

INJECTION INJECTION
Test Day 8




Hipokampus — pripad H.M.

+

Pacient Henry Molaison (H.M.) Frontal
lobes X~
Oboustranné odstranéni hipokampt / by ]

a prilehlych struktur (entorhinalni kira,

N

\

amygdala) kviili IéCbé epilepsie (1953) [FYNRERSES 'S

septum

Disledky:

(epilepsie ustoupila, pacient zil do roku 2008)
Intaktni pracovni pamét’

Intaktni proceduralni pamét’

Poskozeni deklarativni paméti - anterogradni amnézie, castecna
retrogradni amnézie

Scoville, Milner, 1957




Hipokampus — Prostorova pamét’ u zvirat

Mozek potkana

4~— hippocampus

Morrisovo vodni bludisté

Potkan v bazénku z obarvenou (neprthlednou)
vodou hleda ostriivek ukryty pod hladinou.

. uad

(Morris et a-I., 182




]
—
=,
&)
=
w
|
-

Hipokampus — Prostorova pamét’ u
zvirat

Morrisovo vodni bludisté
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Traiming tnals

Hipokampalni lIéze zplisobuji vyrazné zhorseni prostorové navigace ve
vodnim bludisti.

Deficit prostorové navigace Ize oddélit od motorickych a motivacnich
aspekti procedury.

Morris et al., 1982



Hipokampus — neurony mista (place cells)

Nacrtek aparatu ke
zkoumani neuronll mista.
Potkan se pohybuje ve
valcové aréne, hleda na
podlaze peletky jidla. V
mozku ma voperované
elektrody, které snimaji
aktivitu neuronl v
hipokampu. Na hlavé ma
konektor, ktery se béhem
experimentu propoji se
zesilovaci a systémem pro COMPUTER
nahravani neuronalni
aktivity. Poloha potkana se
zaznamenava pomoci
kamery nad arénou.

Muller, Kubie, Ranck,1987




Hipokampus — neurony mista (place cells)

Aktivita Sesti rliznych neurond mista na kruhové aréné. Neurony mista nejsou
aktivni, kdyz je potkan na vétsiné povrchu arény — oznaceno zlutou barvou.
Neurony se aktivuji, kdyZz potkan navstivi specifické misto arény (aktivacni
misto) — oznaceno podle vzrlstajici aktivity cervenou, zelenou, modrou a
fialovou barvou. Neurony A a C maji aktivaCni mista v severovychodni Casti
arény, neuron B zhruba uprostred, D u severozapadniho okraje...

Muller,
Kubie,
Ranck,1987




Hipokampus — neurony mista (place cells)

Aktivita neuronl mista je cCastecné pod kontrolou vizudlnich znacek v
prostfedi. Horni fada obrazkd: Tento pokus ukazuje, jak neuron z aktivacnim

mistem na jihovychode (A) presune aktivacni misto na severovychod (B),

pokud se presune orientacni znacka (oznacCena obloukem u okraje arény).
‘ Kdyz se znacka presune na plvodné misto (C), aktivacni misto ji opét

nasleduje.

Panely ve spodni fade ukazuji stejny pokus s jinym neuronem mista.
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(spikes/sec)

Firing Rate

Neurony smeéru hlavy (head direction cells)

0

Neurony smeéru hlavy zvysuji svoji aktivitu, pokud je hlava potkana
orientovana urCitym smérem, bez ohledu na polohu potkana na aréné.
Rzné bunky sméru hlavy preferuji rlzny smér. To znamena, Ze jedna
bunka se aktivuje, kdyz hlava sméruje na jih, bez ohledu na to, kde se
potkan nachazi. Jina bunka se aktivuje pri sméru hlavy na severozapad,
atd.

Tyto bunky se vyskytuji v nékolika r@iznych oblastech mozku, napfiklad
postsubiculu, talamu, mamilarnich téliskach...

Obrazky ukazuji aktivitu tfi riznych head direction cells.
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Taube et al.,1990



Mrizkové neurony (grid cells)

Mrizkové neurony se aktivuji ve specifickych (aktivacnich)
mistech, podobné jako neurony mista. Na rozdil od nich ale
ma kazdy mrizkovy neuron aktivacnich mist mnoho a jsou
usporadany do pravidelného trojuhelnikového vzoru.
Mrizkavé neurony se nachazi v entorinalni kire.

posterior anterior

Hafting et al., 2005




Hipokampus — neuronalni odpovedi u lidi

Neuron ‘Halle Berry’ v hipokampu u clovéka reagoval zvySenou aktivaci na obrazek
herecky Halle Berry, na jeji kresbu, na fotografii postavy, kterou hrala (i kdyz hrala

‘ vV masce), na jeji napsané jméno.

(From Quian Quiroga et al., 2005)



Amygdala

Amygdala je kliCovou strukturou pro strachovou pamét’. Klasickym prikladem tohoto
typu uceni je strachové podminovani:

‘ Strachové podminovani

Dre-trénink trénink

Aplikovan je neutrdini stimul ~ Plvodné neutralni stimul —

— tdn, ktery je nasledovan tdn, se asocioval s

prirozené negativnim nebezpelim navozenym

stimulem — elektrickym elektrickym Sokem a stal se

Sokem (nepodminény stimul). tak podminénym stimulem.
Ton samotny vede ke
strachové reakci.

Aplikovan je neutralni
stimul — ton, na ktery
zvire nereaguije.




[ ELE

‘ Strachové podminovani — klicova role lateralniho jadra amygdaly. Pri jeho
nefunkcnosti zvire nereaguje strachovou odpovédi na podminény stimul.

Freezing (5ec)

kontrola léze LA

(LeDoux et al., 1990)



Amygdala a hipokampus — kontextualni
strachoveé podminovani

Kontextualni strachové podminovani — strachova reakce na nebezpecny
kontext, to jest nebezpecné prostredi.

TRAINING

«Animal is placed in novel context
*Hears a tone
*Receives foot shock

CONTEXTUAL TEST CUED TEST

Animal s refurned 1o same context =Animal s placad in modified contaxi
«Test for freazing behavior Hears a tone
«Tast for freazing bahawvior




Kontextualni strachové podminovani je zavislé na hipokampu

V nasledujicim pokusu byli potkani béhem prvnich dvou dn Sokovani v urcitém prostredi
(kontextu) po zazneni tonu (podminény stimul). BEhem dalSich dnt (3-7) probéhlo testovani
strachové reakce na ton (Cerné znacky) a kontext (bilé znacky). Pokus probihal u ¢tyr skupin
potkan{ — 1) intaktni, 2) Iéze mozkové kiry, 3) Iéze hipokampu, 4) léze amygdaly.

Vysledkly ukazaly, ze amygdala je potrebna pro oba typy strachového podmirfovani a
hipokampus je potrebny jenom pro kontextualni podminovani.

Non-lesioned (n=12)
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Amygdala lesion (n=8)
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Freezing (sec

(Phillips, LeDoux,
1992)




Prefrontalni kiira

= ‘Phineas Gage, poskozeni prefrontalni klry

kovovou tyCi pri stavbé zeleznice (1848).

Dlouhodoba pamét’, reC a motorické funkce
zachovany, ale naruseni jeho osobnosti —
cholericky, netrpélivy, impulzivni, neschopny
planovat

U dalSich pacientl s poskozenim prefrontalni
klry patrna tendence k chovani bez ohledu
na dlouhodobé nasledky, deficity pozornosti,
pracovni paméti, neschopnost planovani,
perseverace, ale i koprolalie

Funkce prefrontalni kliry je patrné narusena
na Urovni neuroprenasecovych systémd i u
schizofrenie, bipolarni poruchy, ADHD a
dalSich poruch.

S




Bazalni ganglia

+

Striatum dorzalni - nc. caudatus +
putamen,

Strigtum ventralni — nc. accumbens a
cichovy tuberculus

Bazalni ganglia — (striatum,
substantia nigra, globus pallidus)
jsou Uzce propojena jak s nizSimi
strukturami, tak s neokortexem




Nucleus caudatus

Bazalni ganglia |

+

Klicova role v proceduralnim uceni e
— dovednosti (motor skills)

Globus pallidus Putamen
interna

napr. jizda na kole (role striata @ mozecku) [T T N ——

subthalamicus

Asociace mezi stimulem a motorickou odpoveédi

Bazalni ganglia hraji komplexni a integracni roli nejen v motorickem uceni, ale v
samotnem vykonavani motorickych programu:

Vybér a udrzovani Ucelné motorické aktivity a potlaceni nezadoucich pohybdi

Pomahaji sledovat a koordinovat pomalé dlouhodobé kontrakce majici vztah k
postoji a telesné podpore.

Regulace svaloveho tonu (spravny tonus je normalné udrzovan balanci mezi
excitacnimi a inhibicnimi vstupy do neuronu, jez inervuiji kosterni svaly).




Shrnuti

+

Historické poznamky
Neuronova doktrina

Gnosticka pole, gnostické jednotky

Metody studia lokalizace funkci

Rlizné pamét'ové systémy

Hipokampus — deklarativni pamét’ u lidi,
prostorova pameét’ u potkana

Amygdala — emocni pamét’

Striatum — motorické funkce, naucené motorické
odpovédi

Prefrontalni klira — pracovni pamét’, planovani




