HIPOKAMPUS, AMYGDALA,
EMOCE A PAMET
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Umela strachova vzpominka




EMOCE
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MOTIVACE




MOTIVACE

Operant conditioning

Reinforcement

Increase behavior

Punishment

Decrease behavior

Extinction

Positive reinforcement
Add appetitive stimulus
following correct behavior

Negative reinforcement

Positive punishment
Add noxious stimulus

following behavior

Negative punishment
Remove appetitive stimulus
following behavior

Escape

Remove noxious stimulus
following correct behavior

Active avoidance

Behavior avoids noxious stimulus




LIMBICKY SYSTEM

Paul MacLean — 1960 — teorie trojjediného mozku
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LIMBICKY SYSTEM - ANATOMIE

Cingulate
gyrus

- Fornix

Hypothslamus
Amygdala

motivace, emoce, pozornost, pamet’

spojeni s endokrinnim systémem, autonomnim nervstvem,
systemem odmeény




HIPOKAMPUS

Fornix

hlodavec




HIPOKAMPEM PODEL

clenéni v longitudinalni ose
clovék — posteriorni, anteriorni

hlodavec — dorzalni, intermedialni, ventralni

Dorzalni - prostorova pamét’

Ventralni — stres, emoce, anxieta
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TRENDS in Pharmacological Sciences




HIPOKAMPUS - SPOJE

Hipokampus je spojen
prakticky se vsemi korovymi
asociacnimi oblastmi a to
pres parahipokampalni region
— zahrnuje perirhinalni,
parahipokampalni a

entorhinalni kiru
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HIPOKAMPUS - SPOJE

hipokampus

fornix

Pres fornix je spojen s podkorovymi
(ale i korovymi strukturami):

septum (acetylcholin)

mamilarni téliska

ventralni tegmentalni oblast (dopamin)

locus coeruleus (noradrenalin)

rafealni jadra (serotonin)

“Hippocampal
formation

nuclei
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HIPOKAMPEM NAPRIC

clenéni v transversalni ose CA1 CAl
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Trisynapticky okruh: I) PP — perforant pathway (perforujici draha), 2) MF- mossy fibers (mechova
vlakna), 3) SC — Schafferovy kolateraly

Gyrus dentatus (DG), CA (Cornu ammonis) pole, S — subikulum

CA2 pole — nové objevena role v socialnim chovani
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HIPOKAMPUS - BUNECNE TYPY

SPINY NEURONS

Granularni bunky — predevsim v DG

Pyramidove bunky — v CAIl, CA2, CA3, place cells, nékdy oznacované jako
principal cells

Kosickove bunky a dalsi inhibicni interneurony



HIPOKAMPUS V PAMETOVYCH SYSTEMECH

Pacient H.M. ukazal, Ze existuje vic typu paméti

Pivodni déleni podle zapojenosti hipokampu —

deklarativni/nedeklarativni

Teorie paralelnich pamét'ovych systému
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MEDIAL TEMPORALLOBE STRIATUM NEOCORTEX AMYGDALA CEREBELLUM REFLEX
DIENCEPHALON PATHWAYS




SAVCI HIPOKAMPUS = PROSTOR

The

Hippocampus
asa

¥
The Hippocampus as a Cognitive Map Cognltlve Map

"The Hippocampus as a Cognitive Map" by John O'Keefe and Lynn Na

the copyright from QUP and are now making the full content publicly| JOhn O,Keefe and
Lynn Nadel

Download:

«» complete content (pdf format, ~4MB);
« individual chapters (pdf format, 20 files, max size ~1MB);
« archive file containing individual chapters (zip format, ~5MB).

Je savci hipokampus vénovan pouze
prostoru?

obecngjsi relacni teorie (Eichenbaum)




DVOJITA DISOCIACE PAMETOVEHO SYSTEMU

trénink

test
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start
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motoricky alocentricka
navyk strategie

* |6 dni treninku; 8.a 16.den probehl test
* pred testem injekce lidokainu do hipokampu nebo nucleus caudatus

Packard and McGaugh, 1996



DVOJITA DISOCIACE PAMETOVEHO SYSTEMU
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Saline Lidocaine Saline Lidocaine Saline Lidocaine Saline Lidocaine
CAUDATE NUCLEUS HIPPOCAMPAL CAUDATE NUCLEUS HIPPOCAMPAL
INJECTION INJECTION INJECTION INJECTION
Test Day 8 Test Day 16
8. den - preference alocentrické strategie | 6. den — preference motorického navyku
* inaktivace nucleus caudatus bez efektu * inaktivace NC preferenci obrati (prevladne hipokampalni strategie)

inaktivace hipokampu preferenci zrusi * inaktivace hipokampu bez efektu




DVOJITA DISOCIACE PAMETOVEHO SYSTEMU

NUMBER OF ANIMALS
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CAUDATE NUCLEUS HIPPOCAMPAL CAUDATE NUCLEUS HIPPOCAMPAL
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Test Day 8 Test Day 16

alocentricka
strategie

Zavér - pamét’ové systémy se v case vyvijeji a mohou existovat paralelné




TROJITA DISOCIACE PAMETOVEHO SYSTEMU

McDonald and White, 1993

Win-shift Uloha




TROJITA DISOCIACE PAMETOVEHO SYSTEMU

Leze:

* Hipokampu — zhorseni

* Amygdaly — zlepseni

* Striata — zadny vliv

Win-shift Uloha




Uloha podminéné preference mista
(conditioned place preference)



Uloha podminéné preference mista
(conditioned place preference)



Uloha podminéné preference mista
(conditioned place preference)
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—
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Leze:
* Hipokampu — zlepseni
* Amygdaly — zhorseni

 Striata — zadny vliv






Léze:
* Hipokampu — mirné zlepseni
* Amygdaly — zadny vliv

* Striata — zhorseni




AMYGDALA

* 12 jader

* nejdulezitejsi — bazolateralni a centralni skupina



KLUVER - BUCYHO SYNDROM

Heinrich Kliiver Paul Clancy Bucy
(1897-1979) (1904-1992)

oboustranné odnéti casti spankoveho laloku (véetné amygdaly) u opic (1937)
vymizeni strachu a obezretnosti — ztrata strachové odpovedi

hyperfagie, hyperoralita, hypersexualita



STRACHOVE PODMINOVANI

habituace uceni test |éze lateralniho jadra amygdaly
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podminény podnét — zvuk Vyvola podminény i
nepodminény podnét — Sok podnét strachovou 0 -
reakci?
ano = nehybnost ;
(freezing) o

LeDoux et al 1990
* léze lateralniho jadra snizi nejen dobu nehybnosti, ale zabrani i vzestupu krevniho tlaku



AMYGDALA - STRACHOVE PODMINOVANI

Auditory A

=

ﬁ"uc.iiitory Somatosensory
a aqt cortex Amygdala @—> Freezing
CS (sound) &  Autonomic
. G —-»O - nervous
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thalamus Hormones
Lateral Central

nucleus nucleus

* Mozkovy okruh zprostredkovavajici zvukové strachové podminovani



STRACHOVE PODMINOVANI

habituace uceni test

NS S

podminény podnét — zvuk Vyvola podminény
nepodminény podnét — Sok podnét strachovou
reakci?
ano = nehybnost
(freezing)

delsi habituace zpusobi zapamatovani si kontextu (=mista), takze se se Sokem asociuje i dany kontext

pri nasledném testu se zvirata nepohybuji uz po vlozeni do komarky



STRACHOVE PODMINOVANI

habituace uceni

NS

podminény podnét — zvuk
nepodminény podnét — Sok

Klasické (podnétem vyvolan€é) strachové podminovani

Kontextualni podminovani

test

S

Vyvola podminény
podnét strachovou
reakci?

ano = nehybnost
(freezing)




KLASICKE A KONTEXTOVE STRACHOVE PODMINOVANI

(sec)

Freezing

Non-lesioned (n=12) , Amygdala lesion (n=38) Hippocampus lesion (n=25)
20 ] —0— explicit (T5) U 20
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Phillips and LeDoux 1992
Mérena nehybnost pred zaznénim (pre-CS) a po zaznéni zvukového podnétu (CS)

Amygdala je dulezita pro oba typy podminovani

Hipokampus je dullezity pro kontextové strachové podminovani



KLASICKE A KONTEXTOVE STRACHOVE PODMINOVANI

Dalsi moznost jak zkoumat oba typy: puvodni vs. nova komurka

puvodni kontext
¢

kontextové podminovani

—

novy kontext

klasické podminovani




MANIPULACE SE STRACHOVOU PAMETI

(ITRITREi ChR2-EYFPJITR)

AAV

Liu et al 2012

training

dentate gyrus

Transgenni mys s genem pro tetracyklin-aktivator (tTA)
pod promotorem c-fos.

Injekce adeno-asociovaného viru, ktery nese gen pro
tetracyclin-response element, Channelrhodopsin 2 (ChR2)
a zluty fluorescencni protein (EYFP); vir transfekuje
vSechny neurony v gyrus dentatus

Doxycyklin pritomen — inhibuje expresi tTA — inhibice
exprese ChR2 + EYFP

Doxycyklin neni pritomen — exprese tTA v c-fos

aktivovanych neuronech — vazba na TRE umozni expresi
ChR2 + EYFP

Strachové podminovani vyvola aktivitu cca 2-4%

granularnich neuront v gyrus dentatus — exprese c-fos —
exprese ChR2 + EYFP

Ve vysledku nesou vsechny neurony aktivované béhem
podminovani Channelrhodopsin 2 (ChR2) a zluty
fluorescencni protein (EYFP)




MANIPULACE SE STRACHOVOU PAMETI

> > o
doxycycline no doxycycline doxycycline training

context A context B context A % ‘
habituation testing &
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dentate gyrus

Pri habituaci nema stimulace modrym svétlem zadny efekt

Zvire si vytvori strachovou vzpominku v kontextu B, ktera se ale neprenese do kontextu A

Stimulace modrym svétlem ale otevire ChR2 kanal, dojde k aktivaci neuronu a tedy vybaveni strachové vzpominky i v
kontextu A



MANIPULACE SE STRACHOVOU PAMETI
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 Pri habituaci nema stimulace modrym svétlem zadny efekt

» Zvire si vytvori strachovou vzpominku v kontextu B, ktera se ale neprenese do kontextu A

* Stimulace modrym svétlem ale otevire ChR2 kanal, dojde k aktivaci neuronu a tedy vybaveni strachové vzpominky i v
kontextu A



MANIPULACE SE STRACHOVOU PAMETI
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» Zavér: Dokazeme uméle reaktivovat vzpominku, aniz bychom zvire vystavili pivodnimu kontextu
...aneb ,,rozsvitilo se mi zde dostava v souvislosti s paméti novy rozmer...
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ON CAMPUS AND AROUND THE WORLD < SUBSCRIBE

Scientists Trace Memories of Things
Neuroscientists plant false memories in the brain
MIT study also pinpoints where the brain stores memory traces, both false That Never Happened

and authentic.

Anne Trafton, MIT News Office
July 25,2013 f © e ] 5% - D
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Scientists give mice false memories

By Elizabeth Landau, CHMN
updated 3:36 PM EDT, Thu July 25, 2013

° ———————
SClence Current Issue First release papers Archive About Vv I Submit manuscript

HOME » SCIENCE » VOL. 341, NO. 6144 » CREATING A FALSE MEMORY IN THE HIPPOCAMPUS
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Creating a False Memory in the Hippocampus

SCIENCE - 26Jul 2013 - Vol 341,1ssue 6144 - pp.387-391 - DOl 10.1126/science. 1239073




MANIPULACE SE STRACHOVOU PAMETI

Ramirez et al 2013

* Transgenni mys s genem pro tetracyklin-aktivator (tTA) pod promotorem
c-fos.

* Injekce adeno-asociovaného viru, ktery nese gen pro tetracyclin-response
element, Channelrhodopsin 2 (ChR2) a cerveny fluorescencni protein
(mCherry); vir transfekuje vsechny neurony v gyrus dentatus




MANIPULACE SE STRACHOVOU PAMETI

I 2 3 4 5 |. Zvire dostava doxycyklin — nedochazi
A (Label) B (Condition) A (Test) C (Test) k expresi ChR2
OnDox ,  Offbox On Dox s 2. Vysazen doxycyklin, zvire exploruje
Surgery & prostredi A — exprese ChR2 v c-fos
Recovery

aktivovanych neuronech

3. Opét nasazen doxycyklin; zvire
exploruje prostredi B, kde dostava
sok, za soucasné aktivace ChR2
modrym svétlem

4. Zjistuje se mira nehybnosti v
prostredi A

5. Zjistuje se mira nehybnosti v
prostredi C, ve kterém zvire predtim

prostedi A prostredi B opétovna expozice prostredi C nlkd)’ nebylo
aktivuje neurony, aktivovuje jinou sit’ prostredi A aktivovuje novou

které zainaji neuronu (3edé), aktivovuje neurony sit’ neuronu

exprimovat ChR2 svételna stimulace plivodni (¢ervené) puvodni (bilé)

a mCherry aktivuje neurony

pavodni (Cervené)



MANIPULACE SE STRACHOVOU PAMETI

freezing (%)
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Reaktivace
neuront pro
prostredi A
umoznila vytvoreni
asociace se Sokem

A A’ C

B (Condition) A’ (Test) C (Test)
A B A" C On Dox g
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Pri opétovné expozici
prostredi A se
aktivovala pavodni sit),
nyni asociovana se
sokem

V prostredi C se
aktivovala sit’ neuront
zcela nova

« Zavér:Podarilo se vytvorit umélou vzpominku — zvire si vybavilo Sok v prostredi, v némz sok nikdy nedostalo.
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