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Co bude obsahem prednasky?

* Elektrofyziologicke metody
* Analyza a interpretace elektrofyziologickych dat
* Vyuziti elektrofyziologie ke studiu chovani a paméti

-sec bins

Obien et al. 2015, Front Neurosci
Park and Dudchenko 2018, Front Hum Neurosci



Co je elektrofyziologie?

* studium elektrickych vlastnosti biologickych bunéek a tkani
* v neurovédach -> méreni elektricke aktivity neuronut (akcnich potenciall)

* elektricka povaha neuronalni aktivity umoznuje detekovat signaly na
elektrodach v urcite vzdalenosti od zdroje
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zdroj: library.neura.edu.au



Typicke elektrofyziologické metody
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* makroskopické metody: EEG (> 100 ms)
* mezoskopické metody: ECoG, LFP (1-10 ms)
* mikroskopicke metody: extracelularni a intracelularni nahravani AP (< 1 ms)

Obien et al. 2015, Front Neurosci



Elektroencefalogram (EEG) a potencialy
blizkeho pole (LFP)

* Zaznam sumarni zmeény elektrického
potencialu — v dusledku a CEGIEcog rscoing  LFPlunit recording

{nan-invasiva) (invagive)

glactrode

synchronizovane synapticke aktivity
velkeho mnozstvi (az tisicU) neuronu.

* EEG —neinvazivni, elektrody na
povrchu lebky
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* mozkove viny — rytmickeé vzorce
aktivity s ruznou frekvenci

Luo and Guan 2018, Brain Sci Adv



Typy mozkovych vin

* individualni typy mozkovych vin
odpovidaji napriklad rdznym
stavUm veédomi Ci mysli

* rychlejsim vinam (gama) se
prisuzuje role v kognitivnich
procesech (uceni, pamet)

Problem solving,
concentration
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Abhang et al. 2016, Academic Press



Hipokampalni LFP korelaty pohybu u potkanu

« zmény amplitudy a frekvence LFP 1 el ol
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Whishaw and Vanderwolf 1973, Behav Biol



Fourierova transformace

* Fourierova transformace umozni rozlozit
nepravidelny signal (Cerveny) na komp,onentP/ 0
ruznych konkrétnich frekvencich (odstiny fialove).

* Vyjadruje tedy rozlozeni a zastoupeni riznych
frekvenciv analyzovanem signalu.

* Frekvencim je prirazena hodnota podle jejich
zastoupeni v puvodnim signalu.

» Zastoupeni jednotlivych frekvenci pak Ize zobrazit frequency
pomoci vykonoveho spektra (modry histogram). T /

 To umoznuje identifikovat zastoupeni
individualnich typu mozkovych vin v
analyzovaném neuronalnim signalu.

zdroj: nti-audio.com



Synchronizace a koherence

Phase synchronization at 0 phase at frequency f

llllll

* synchronizace = dva signaly
osciluji se stejnou frekvenci a
identickou fazi

aaaaaaaaaaaa

* koherence = relativni faze mezi
dvema signaly je konstatni

* Synchronizace je koherence pri
stejné fazi. Synchronizace je tedy
vzdy koherentni, ale koherence
nemusi byt synchronni.

trial 3 trial 4

e

Bastos and Shoffelen 2016, Front Syst Neurosci



Komunikace mezi strukturami a hemisferami
mozku

* theta viny — organizuji aktivitu neuront v
hipokampu

* gama viny — organizuji aktivitu kortikalnich “a"l‘""a-"a'i*hw.ﬁ
neuronU 4

Coherence

* komunikace pres koherenci = .
meziregionalni komunikace je navazana,

dei je oscilacni aktivita mezi témito e 0! '
oblastmi koherentni (osciluji na stejne mwvvvvm 0 20 40 60 20 100
frekvenci se stabilnim fazovym rozdilem) Frequency (Hz)

* marker schizofrenie - snizena sila
lokalizovanych y oscilaci, ale take narusena
y synchronizace mezi hemisférami nebo
Jinymi velkymi anatomickymi
vzdalenostmi

Buzsaki et al. 2012, Dial Clin Neurosci



Ostre viny a vinky (SWRs)

wide band 50-250 Hz

* SWRs (sharp wave ripples) = i,
oscila¢ni vzorce (150-250 Hz) v |
hipokampu savcu - behem L *‘H"A
imobility a spanku Y o
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* role v konzolidaci pameétovych
stop
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Ylinen et al. 1995, J Neurosci



Aktivita jednotlivych neuronu (akcni
potencialy)

Prvni zdokumentovany akcni potencial nahrany
(intracelularné) z obriho axonu (primér 0.5 mm) sépie.

NERVE-CELL ENIGMA SOLVED
The Britisk soientists, A. L. Hodghin oed A, F.

experimenting with the nerve fibers of rquids

Hodgkin and Huxley 1939, Nature zdroj: Nobel Prize Programme, 1963



Intracelularni nahravani - tercikovy zamek
(patch clamp)

elektrofyziologické snimani aktivity z jednoho
neuronu, z casti bunécné membrany, nebo
dokonce z jednoho membranového kanalu

pomoci prisani sklenéné mikropipety (invazivni
metoda

neprilis vyuzivana metoda u volné pohyblivych
zvirat (pohyb muze zpusobit mechanické
naruseni kontaktu s bunkou Ci poskozeni pipety)

zdroj: fb.com/groups/patchclamp, m.blog.naver.com



Intracelularni nahravani in vivo

* fixace hlavy zvirete +

“S | d p acl ko | O” (@) Spherical treadmill (b) Actively behaving (running)
4 /4 [N I _ Vm
* extremni stabilizace -
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(c) Linear treadmill vm
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rodent V=

Lee et al. 2006, Neuron Noguchi et al. 2021, Sensors



Virtualni realita pro hlodavce

A

. . Ll

* hlodavci jsou schopni ’
prostorove navigace ve

virtualnim prostredi

* potkan mUze béhat po
polystyrenoveé kouli, ktera se v
dusledku toho otaci

* pohyb potkana generuje zmeny
v promitanem prostredi

* kontrola nad promitanym
prostredim, variabilita designu,
nulova interakce s
experimentatorem

Holscher et al. 2005, J Exp Biol



Extracelularni nahravani - tetrody

Tetrode

* kovove elektrody 12-25 um —k
izolaci aktivity jednotlivych
neuronu

* elektricka aktivita generovana
neurony v blizkosti Spicky
elektrody

* tetrody — Ctverice elektrod
spletenych dohromady

* mikromanipulatory — pro presne
zavedeni nahravacich elektrod do
cilove oblasti mozku

Buzsaki et al. 2004, Nat Neurosci; Voigts et al. 2013, Front Syst Neurosci



Tetrody — klastrovani akcnich potencialu

* prirazenijednotlivych akcnich
potencialU k jednotlivym
neuronum (klastrdm)

Tetrode

T1-V(0.181)
01

T2-V(0.181)

zdroj: en.wikipedia.org; Neymotin et al. 2011, J Neurosci



Silikonove proby
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* elektrody rozmistény v
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* ~1000 elektrod po délce 1
Cm " Flex cable

* moznost soucasné
nahravat az stovky bunek
napric strukturami

Jun et al. 2017, Nature



Silikonove proby druhe generace

Neuronal spiking from 6144 sites (of 10,240 available) in a freely-moving mouse
Recorded 768 sites at a time over 8 seqr_renrfaF recor-:ﬁngs

Probe 1 Probe 2

Ctx

* 4 sondy na jedne probe

* moznost nahravat az tisice
bunek soucasne

* vétsi miniaturizace a Iﬁt
sloupcove usporadani R % |
elektrod - rdzné elektrody
podél vertikalni sondy

t=333 s, Raw t=568 s, Raw t=568 s,

m O h O U p O k ra Eovat V position = 1.9 ym position = 53.0 ym Corrected to 0 pm

zaznamu ze stejneho
neuronu (i po nekolik tydnu)

* kompenzace vertikalniho
pohybu mozku

Steinmetz et al. 2021, Science



Elektrofyziologicka aparatura

predzesilovac (headstage)

komutator

A/D prevodnik

hmunm),
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jednotka pro zpracovani
dat (moznost
synchronizace se vstupy z
periferii)

pocitac a SW pro
vizualizaci dat

zdroj: Voigts et al. 2013, Front Syst Neurosci; Plexon Inc.



Bezdratove nahravani

* nepritomnost kabelu
vyhodou pro nékteré
experimenty (specificka
bludisté, socialni
experimenty, atd.)

* transfer dat pomoci WiFi
(energeticky narocne —
delka nahravani
limitovana
velikosti/hmotnosti
baterie)

Erofeev et al. 2021, Sensors



Analyza jednotkove aktivity
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* aktivita neuronu = casova sekvence akcnich potenciald neuronu
* cerne vertikalni markery odpovidaji jednotlivym akcnim potencialum



Neuralni kod

* =soubor pravidel a syntaxe,
ktere transformuiji
elektricke impulsy vysilane
neurony navjemy,
vzpominky, znalosti,
rozhodnuti a Ciny

* Frekvencni
* Casovy

* Latencni

* Synchronni

Rate
code

Temporal
code

Latency
code

Synchrony
code

Stimulus A Stimulus B

Gollisch 2009, HFSP Journal




Raster plot a histogram

* raster plot - umoznuje
vizualné prozkoumat 2
variabilitu odpovedi mezi ; i MR | AERRIPCIIRUTY T I
jednotlivymi opakovanimi | e = EE | il

* histogram - umoznuije zjistit
jake vlastnosti maji tyto
odpovédi spolecne pomoci
zpromeérovani vsech odpovéedi
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Raster ploty 4 neuronu béhem prezentace odlisnych
vizualnich stimulu

Stimulus 2

Stimulus 4
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Histogram intervalu mezi akcnimi
potencialy (ISI)

Interspike interval

* ISI (inter-spike interval)
histogram = popisuje
delku intervalu mezi
nasledujicimi akcnimi
potencialy

percent of isi

l'.h“;hitlm Dot

20 40 60 80 100
interspike interval (ms)

A ey

Dayan and Abbot 2001, MIT Press



Histogram intervalu mezi akcnimi

potencialy (ISI)

* pyramidove bunky — pali ve
shlucich (komplexni spiky),
vice akcnich potencialt v
rozmezi nékolika ms

- interneuronK — casto vykazuji
rytmickou aktivitu (napfr. v.
hipokampu vzhledem k theta
rytmu)

* klastrovani —kontrola
cetnosti “akcnich potencialu”
v refrakterni periodé

complex spike call

50
ISI (ms)

Christian and Deadwyler 1986, J Neurophysiol



Autokorelace

* rozlozeni intervald mezi vsemi
akcnimi potencialy (nejenom
tesne po sobe nasledujicimi)

* ukazuje pravdepodobnost, ze po
akcnim potencialu bude neuron

znovu aktivni v ruznych casovych
intervalech

* detekce vzorcU v aktivité neurony
(napr. modulace theta rytmem)

FREQUENCY (SPIKES/SEC)
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DELAY TIME (SEG)

Czurko et al. 2011, J Neurosci



Vzajemna korelace (cross-correlation)

* znazornuje casovy rozdil mezi
kazdym akcnim potencialem
emitovanym neuronem 1 a
kazdym akcnim potencialem
emitovanym neuronem 2

* vyjadruje, s jakou
pravdépodobnosti pali jeden
neuron v rUznych casovych
intervalech po aktivaci
druhého neuronu

* peak v case o —synchronni 1 40 0 40
aktivita Time Lag (msec)

Skaggs et al. 1996, Hippocampus



Teplotni mapy (heatmaps)

» graficke zobrazeni dat, ve rccoloration.on
kteremJe ka’Zda hOanta Loc. start Peak of accel. Peak of speed Peak of decel. Loc. end
reprezentovana barvou : = ha et .
urciteho spojiteho | ,.
barevného spektra

e z-skore = pocet
standardnich odchylek, o Deceleration-on
kteréje hodnota hrubého _Lae. | Peak of accel. Peak of speed Peal:(of.decel.
skore (tj. pozorovana :
hodnota) nad nebo pod
stredni hodnotou




Modelovani aktivity neurond

* vhodné zejmeéna pri
komplexnich ulohach —vice
promennych, ktere mohou byt
reflektovany aktivitou neuronu




Mnohonasobna linearni regrese

* (1) vysvetlit rozptyl v zavisle proménnéY (aktivita
neuronu). K tomu slouzi statistika R? (vysvétlena
variance).

(2) odhadnout (vypocitat) vliv kazdé z nezavisle
promennych X na proménnou zavislou. Silu tohoto
vlivu sdeluji nestandardizovane regresni
koeficienty B. Vliv kazde nezavisle proménne je
odhadovan tak, ze je kontrolovano pUsobeni
ostatnich nezavisle proménnych, ktere vstupuiji do
modelu. Mnohonasobna regrese prostrednictvim
standardizovanych regresnich koeficientU (beta?1
také pomaha urcit relativni silu vlivu jednotlivyc
promennych na proménnou zavislou — my tak
zjistime, ktere promeénné maji na rozptyl zavisle
promenne nejvetsi vliv a které maji naopak vliv
nejmensi.

(3) s pomoci sestavené regresni rovnice predikovat
pro jednotlive pripady hodnoty zavisle promenne.

Center distance
Time

Distance traveled
Head movement
Head direction
Angle - center

Run

Trial

Run duration
Arm Z

ArmY

Max speed
Acceleration
raction of the run
Speed




Mnohonasobna linearni regrese

* Pokud maji nektere z
promennych vysokou
vzajemnou korelaci s jinou
proméennou, jednu z nich z
modelu vyloucime.
Pripadneé pripravime vice
variant modelu, ktereé
nasledné porovname.

Center distance gt
Time 0.2[K0
Distance traveled 0.20JJI0
Head movement u1 0
Head direction 0.00.00.00.2gK¢
Angle - center|0.00.10.00.00. 1gK8

Run|0.00.00.00.00.00.0(Ks
Trial 0 EMHJ
Run duration 0.10.3/0.10.00.10 .
Arm Z 0.00.00.00.00.30.00.00.00.0fK§
ArmY

Max speed 0.10.10.10.00.10.10.20.20.30.10.07

Acceleration 0.20:4880.00.00.00.00.00.00.00.00.0f
1

raction of the run 0.3[§[ike 0.1

0.00.00.00.00.00.0,
Speed .

ArmY |
Max speed |;
Acceleration

Arm Z
raction of the run

Center distance
Distance traveled
Head movement
Head direction |2
Angle - center
Run duration

Speed §

Sooo0oo000
Nl B o - 0 (O
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Petinasobne krizove overeni

All trials data

° Model byl trénova'n 3 : Part1_ |='a|nzl Part 3 : Part 4 : Part 5 ‘
testovan pétkrat se 4/5 i N ;U'r i mAAN
celkovych dat a schopnost s 400 O pradcirs
modelu predpovidat zgeﬂ;m.f A ANMAAA LA AT vl
zbyvajici 1/5 dat byla P R ﬂ s
ochoce Mol - i > [ T
predpovezenych dat se m— < 0 + bt g :
skute¢nymi daty. oot e 0+ it

= Testdata

* Prumer hodnot R? ziskanych g
z peti korelaci (R*-prumer)
byl povazovan za prumerny
zlomek rozptylu vysvétleny
[’Jplnym mOdelem_ Example runs from each test data




Porovnani s promichanymi daty

. Si%nifikance modelu byla
vyhodnocena srovnanim

ziskaneho R2-prumeru s

distribuci R2-prumeru [ | WmRealddta

hodnot generovanych -~ 99th percentie - Shuffed

modely trenovanymis

promichanymi neuronovymi

== Firing rate == Firing rate predicted by the FM
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Efekt jednotlivych promennych

* Pro vypocet prispevku
kazde z proménnych v
uplném modelu (full
model, FM) byl uplny
model porovnan s Uplnym
modelem bez vybrane
promeénné (FM - var).
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Populacni vektory a korelacni matice

* vektor aktivity — - comAQ) = ¢ womAQ)
ZnéZO rr\',] UJe B ) e e G i ‘ T e = » ssmms
aktivitu kazdeho
neuronu behem
daneho intervalu

3
]
=
3
B
N

* korelacni matice —
znazornuje
korelace mezi
vsemi pary ;
casovych intervalU S—

Kelemen and Fenton 2013, PLoS Biol



Korelacni matice zobracujici dynamicke
zmeny aktivity populace neuronu

o |

g =, ]
Stim1 15 Stim2 30
2-sec bins




Bunky mista (place cells)

* lokacne-specificka aktivita

* konkretni bunka mista je intenzivné aktivni
oouze tehdy, kdyz je hlava potkana v urcite
casti prostredi, ktera se nazyva aktivni pole
bunky nebo pole mista

Marozzi and Jeffery 2012, Curr Biol



Bunky smeéru hlavy

* silné aktivni pouze tehdy, kdyz je hlava potkana
namirena urCitym smérem

* aktivita bunék smeru hlavy neni ovlivnéna
polohou zvirete v prostredi

Marozzi and Jeffery 2012, Curr Biol
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Bunky mrizky (grid cells)

* bunky mrizky maji nekolik kruhovych aktivnich
poli, ktera pokryvaji podlahu prostredi v

sestiuhelnikovem tvaru mrizky

* jednotliva palebna pole jsou rozmisténa s
konstantnimi rozestupy

* vnitrni system mereni vzdalenosti -> mohou
zprostredkovat metricke informace pro bunky
mista a umoznit jim umistit sva aktivni pole
presnéji v prostoru

Marozzi and Jeffery 2012, Curr Biol



Bunky hranic (border cells)

* aktivni podél steén v uzavrenem prostredi

Marozzi and Jeffery 2012, Curr Biol



GPS mozku

rni

Vni

Marozzi and Jeffery 2012, Curr Biol
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brain"



Prehrani aktivity (replay)

* opakovany vyskyt sekvence
d tJvaC|vbunek, ke kte I’ym ta ke Replay of memory sequences during SWRs Decoded Trajeclory
doslo béhem aktivity, ale v

I III I

mnohem rychlejSim ¢asovém
méritku Sharp-Wave Ripples WMWWMW
v Vé ’ . . v SWRs {1 50-250 HZ] J
* prehrani trajektorie - bunky —

mista jsou aktivovany jako v
reakci na stejnou prostorovou ¥

Spikes from

cestu Place Cells |
* prehrani behem SWRs

* béehem spanku nebo bdélého
odpocinku

* role v konzolidaci paméti

100 m

Jadhav et al. 2012, Science



Prehrani aktivity muze predikovat okamzité
budouci chovani

 dekodovani trajektorie
zalozene na sekvenci bunek
mista, ktere byly aktivni
béhem prehravani

* pravdépodobnost, ze potkan
navstivi konkrétni misto, byla
vyssi, pokud cesté
predchazelo prehrani aktivity

koncici vtomto miste

Widloski and Foster 2022, Neuron



Elektrofyziologie a optogenetika

Fixed devices Movable drives

A Optrode-MWA B Microprobes-MEA C ‘ersaDrive-8 D Optetrode

* manipulace se S Ol
specifickymi neurony v e ) aRn) £
misté nahravani (napr.
inhibice interneuronu a
zkoumani tohoto efektu
na aktivitu
pyramidovych bunek Ci i —
na LFP)

et .-."'-.
1 v
| 17 Xy

f = '
Sround wire | Tungsten wire bundie
[ with optical fiber Tungsten electrode
bundle with optical fiber with optical fiber

with optical fiber

Hardung et al. 2017, Front Syst Neurosci



Elektrofyziologie a optogenetika

* manipulace s neurony v

jedné strukture a e = Perirhinal Cortex
nahravani v jiné TN

strukture (napr. inhibice

projekci z konkrétniho e - N o

vstupu a zkoumani
tohoto efektu na
aktivitu bunék v cilove J
strukture) Postrhinal Cortex

zdroj: University of Bristol, UK



Elektrofyziologie a lokalni farmakologie

* |okalni administrace farmaka
primo do mista nahravani

3-inlet SHM
microfluidic

; inlet 1 (P1)
4— inlet tubing /‘, inlet 2 (P2)
. 4 inlet 3 (P3)
} £r b 1 *_ g ‘ .
A : ol 4 r
' ~a

" 4— chemtrode

electrical
“ microfluidic pads
channel

/
f Eﬂ_pm P
#.-"'

microelectrode
array

chemtrode shank tip

Shin et al. 2015, Lab Chip



Dekuji za pozornost!
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