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Uceni a pamét — obecné koncepty, déleni paméti, mechanismy, terminologie (A. Stuchlik)
Pamét, uceni a orientace -experimentalni pfistupy (A. Stuchlik)
Novinky z oblasti vyzkumu chovaéni (S. Kubik)

Prakticka exkurze do Laboratore neurofyziologie paméti.



Uceni a pamét — obecné koncepty, mechanismy,
terminologie

Existuje fada pamétovych systému (typl paméti) a
pamétovych procestd (mechanismu tvorby paméti)

Zakladni molekularni mechnismy zmén synaptické
plasticity, které jsou podkladem uceni a paméti, jsou
viceméné univerzalni




Historie vyzkumu chovani

n Chovani vidy predstavovalo pro badatele vyzvu.

" Na pocatku minulého stoleti dominoval behaviorismus, ktery tvrdil, Ze veskeré (i lidské) chovani
se da vysvétlit pomoci SR fetézce — stimulus-response — uceni typu ,,podnét-odpovéd’

m  Edward Thorndike -,law of effect” — to co je nasledovano piijemnym proZitkem se bude v chovani
Cast¢ji opakovat; to co je nasledovano trestem, se bude opakovat méng.

= John B. Watson (1878 - 1958) — behaviorismus
(Stimulus-Response koncept) - ,,...smysl ma pouze studovat odpovédi organism( na fyzikalni

“"

podnéty...“...... Veskeré chovani lze vysvétlit pomoci fetézct SR — reakci???
" Burrhus Frederic Skinner (1904 - 1990)
- Skinnerdv box — velky prilom

(koncept operantni odpovédi) ...ta ve spojeni s odmeénou je podle Skinnera hlavni slozkou Fidici
chovani

= Edward Chace Tolman (1886 - 1959) - metodologicky behaviorismus, nékdy neobehaviorismus —
studium chovani je jedina cesta, ale

= odpovéd organismu na stimul mlze byt modifikovdna zkusenosti (koncept Stimulus-
Organism-Response)...

= Tolman byl prvni, kdo navrhnul koncept kognitivnich map
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= kniha ,Purposive Behavior in Animals and Men“ (1932)
= Série ¢lankl v Psychological Review

= The determinants of behavior at a choice point (1938)
= Cognitive maps in rats and men (1948)
= Principles of performance (1955)

Latentni uéeni, dulezZitost explorace, tvorba kognitivni mapy — ve své dobé konfrontovan se zastancem S-
R teorie Clarkem L. Hullem



Definice paméti

Definice paméti
= Pameét je schopnost organism( ukladat, uchovavat a vybavovat informace (existuji mnohotné
pamétové systémy a typy paméti).
= Uceni je proces ukladani informaci do paméti. (opét existuje rfada typl uceni)
= Pamét budeme rozebirat jen u Zivych organism, konkr. Zivocich(...nikoliv pocitacova ¢i imunologicka
pamét

Z hlediska informacniho zpracovani lze v zasadé rozlisit 3 faze paméti

= Uceni (learning, encoding, acquisition)
= Ziskdni zpracovani a syntéza informace

= Uchovani (tvorba trvalého zaznamu ukladané informace — engram)

= Vybaveni (retrieval, recall or recollection) vyvolani uloZzené informace v a jeji poutziti, verbalizace nebo
zména chovani (u zvirat)



= Proces, ktery zahrnuje percepci informaci z prostredi a jeji uloZzeni do paméti.

MuUzZe zahrnovat rovnéz osvojeni urcité formy chovani

RGzné podtypy uceni (neasociativni, asociativni, operantni) — rozebereme pozdéji

V zésadé jakykoliv typ informace vnimany subjektem muze byt ukladan do paméti (rizné
smyslové modality, ¢ichovd, vizudlni, akustickd pamét...)

Tento proces muze rovnéz zahrnovat kombinaci informaci z vice senzorickych modalit — smysl{,
tzv. multimodalni typy paméti typickym prikladem je prostorova pamét ...viz pozdéji...

= Experimentalné Ize v Ulohach u zvifat kontrolovat typy informace dostupné pro zvire,
napr. ,vypnuti“ vizudlni slozky provadénim pokusu ve tmé.



Uchovavani informaci v pameéti
(memory storage)

m  Predstavuje mechanismus, jimZ jsou informace v uskladfiovany a to v rlznych typech paméti (multiple
memory systems)

" Mechanismus uskladnéni pamétové stopy souvisi se synaptickou plasticitou v nervové tkani.

n Pamét nebo vzpominka nemusi pouze staticky ,sedét”“ v mozku, ale mize byt transformovana,
zobecnovana, zeslabovana apod (srovnej viz PTSD).

= Lze sem zahrnout i fenomén konsolidace a rekonsolidace...viz pozdéji)

Vybaveni informace z pameéti

Vybaveni (retrieval, recall) je znovuoziveni paméti, dochazi pfi ném ¢asto k néjakému typu chovani
nebo k jeho zméné, nebo jeho zméné, to je to, co mlZzeme méfit u zvirat.
Minimalné u ¢lovéka vsak nemusi byt patrna tato zména v chovani, lze je zpravidla verbalizovat.

Podnétem k vybaveni informace z paméti? Muze to byt urcity smyslovy podnét, kontext ve kterém se
subjekt ocitne, motivace (hlad).

Podnét vsak nemusi byt patrny, zvlast u lidi, spontanni vybaveni vzpominky.



Forgotten ldeas,
Neglected Pioneers

Daniel L. Schacter
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Pamétova stopa — engram (memory trace)

Termin navrzen Richardem Semonem (1921)
= Semon, R. (1921). The Mneme. London: George Allen & Unwin.
= Semon mj. razil ideu, Ze psychologické stavy jsou vyvolané Cinnosti nervi. Poté, co je engram
uloZen, muZe dojit k jeho znovuoZiveni prezentaci podnétu pfipominajici pivodni soubor podnéti
Ci kontext.

Znaci vzpominku, , kousek” informace v paméti

= Alt. hypotetické ,misto”, kde je ulozena konkrétni vzpominka, nicméné, soucasné i nedavné nalezy
naznacuji, Ze fada typ( paméti je v mozku prostorové distribuovana (distributed encoding and
storage), ze neni lokalizovana v jediné konkrétni strukture.

U zvirat je ¢asto jedinou manifestaci existence pamétové stopy zména chovani.

Jeji podstata coby kousku infomace v paméti spociva ve zméné synaptické plasticity mezi neurony

Synapticka plasticita = specifickd zména v ucinnosti prenosu informace -> ta vede ke zméné
signalizace v neuronalnich okruzich a nasledné ke zméné chovani celého zvirete



Klasifikace uceni a pameéti

A now widely held view in neroscience is that there are multiple "types” of memory and
these differ with respect to their psychological characteristics, the anatomical circuits
involved and the underlying neural mechanisms of encoding, storage, consolidation and
retrieval.”

R.G.M. Morris, 2004

Pamét Ize délit podle rady kritérii...

Podle doby trvani
= Percepcni (senzoricka)
= Kratkodoba (nékdy pracovni)
= Dlouhodob3 (referencni)

Existuji i alternativni déleni - nejasnost ohledné pracovni paméti

Podle typu informace
= Deklarativni (explicitni) —lze deklarovat, napt. verbalné — sémanticka vs. epizodickd

= Nedeklarativni (implicitni) — neasociativni uceni, asociativni, priming, motorické
dovednosti.



Déleni pameéti podle doby trvani

s Kratkodoba (short-term memory) v fadu

sekund az minut) Stimulus
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signifikanci (nap¥. emoéni) consolidation
retriaval Long-Term Memory
=  Prevod vzpominek do dlouhodobé paméti — b (days, months, years)

konsolidace (stopa mUze byt i rGzné
transformovdna, ¢i generalizovdna)



Kratkodobd a pracovni pamét

Kratkodobé udrzeni informace popf. zména chovani — to co skutecné Ize u zvifete
Ci ¢lovéka meéfit. Testovani u lidi — nejcastéji ,digit span test” — magické cCislo
7 (+-2)

Pracovni pamét — v podstaté teoreticky konstrukt na poli kognitivni psychologie a
neurovéd.

Exekutivni a pozornostni komponenta kratkodobé paméti, ucastnici se do¢asné
integrace zpracovani, doéasného uloZeni a vybaveni informace. Ulohy
pracovni pameéti (zpravidla u ¢lovéka nebo primat() zahrnuji aktivni
monitorovani a manipulaci s informacemi nebo typy chovani. U lidi je
nejrozsirené;jsi Baddeleyho model pracovni paméti.

Centralni exekutivni sluzka a jeji podfizené
Vizuospacialni nactrnik
Fonologicka smycka
Naborova slozka (rehearsal component)

Struktury — prefrontdini klira, ale i parietdlni, hippocampus, thalamus, bazalni

ganglia. V PFC je moZné pfimo u zvifat (primat(l) méfit neurony, které
odpovidaji na urcité stimuly béhem reseni Ulohy pracovni paméti na monitoru

Léze nebo funkéni vyrazeni (inaktivace) PFC u zvirat vede k naruseni pracovni
pameéti.

who developed the Lisa
of working memory, which conslsts of

a number of different interacting sy etems.

ze-

Tha phonologlcal & ors, e oepatial Gketeh pad and
central sxacuties arelocated in various parts of the brain




Kratkodoba pamét u zvirat

= Rada definici a pojeti
Priklad rigordzni definice

,Representation of a cue over a delay period in which the cue is not present, to make
subsequent response.” (Honig, 1978)

,Béznd” laboratorni definice:

,...0 short-term memory for an object, stimulus, or location that is used within a testing
session, but not typically between sessions.”

(napr. Dudchenko, 2004)

Kratkodobou pamét u zvirat Ize testovat radou uloh, napfr. spontanni alternaci v Y-bludisti
nebo v radialnim, popr. Morrisové vodnim bludisti.



Dlouhodoba pamét

(long-term memory; LTM)

Trva od minut po cely Zivot.

Uklada se prostiednictvim zmén v synaptické
plasticité, tedy ve zméndch ucinnosti synaptického
prenosu.

Vyrazna modulacni role spanku v konsolidaci
pamétovych stop, tudiz de facto jeho nezbytnost pro
funkci LTM

Odbocka — ,,mnemonists” — fenomenalni dlouhodoba pamét.
" Solomon Seresevskij — neuropsycholog Alexandr Lurija
= Kniha ,The Mind of a Mnemonist: A Little Book
About a Vast Memory”

«  Seresevskij trpél i synestézii (porucha, kdy
dochazi k inetrakci mezi smyslovymi
modalitami, napf. kdyz slycel tén, vybavila se
mu i barva...pfifazoval lidské charaktery z
Cislovkam

Dals$i mnemonisté...

THEY 28 AN ELEPHANT
HEVER FORGETS,

@Or\g\lna\Amsl = ﬁ
Reproduction rights obtainable fram =
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Table 2. Examples of AJ’s excellent memory for events and dates if within her areas and time

period of interest, Answers given below so reader can self-test

Name the day of the week and the significant event on this date
August 16, 1977; June 6, 1978; May 25, 1979; November 4, 1979 (book wrong date, AJ

correct); May 18, 1980; October 5, 1983; January 17, 1994; December 21, 1988; May 3, 1991;

May 4, 2001

Name the date for the event

Plane crash in San Diego? Who shot IR episode? Persian Gulf War begins?

Rodney King beating? OJ Simpson verdict? Bombing at Atlanta Olympics?

Death of Princess Diana? Concorde Crash? Election dates for G.W. Bush and Clinton?

Answers (events) Al gave to dates:
8/16/77 - Tuesday, Elvis died

6/6/78 — Proposition 13 passed in CA
5/25/79 — plane crash, Chicago

11/4/79 — Iranian invasion of US Embassy
5/18/80 — Sunday, Mt, St Helens erupted
10/5/83 — Wednesday, bombing in Beirut, killed 300
1/17/94 — Monday, Northridge earthquake
12/21/88 — Lockerby plane crash

5/3/91 - last episode of Dallas

5/4/01- Robert Blake's wife killed

Answers (dates) A.J. gave to events:

San Diego crash — September 23, 1978

JR —November 21, 1980

Gulf War — Wednesday, January 16, 1991

Rodney King beating — March 3, 1991

0J Simpson verdict — Tuesday, October 3, 1993

Atlanta bombing — July 26, 1996

Princess Diana — August 30 or 31, 1997 (depending on France or US)
Concorde — July 25, 2000

Elections date — G.W. Bush — November 7, 2000, Clinton Nov 3, 1992 and November 5, 1996,




Konsolidace — upevnéni pamétové stopy

= Konsolidace — upevnéni pamétové stopy z kratkodobé do dlouhodobé paméti

= Z3visld na prepisu genll a syntéze novych bilkovin > remodelace synapse, zvySeni poctu
spojeni

= Konsolidace - mlze byt definovana na rliznych Urovnich

= Systémova — na urovni mozkovych struktur

= ...napf. koncept, Ze engram se fyzicky presouvad z hipokampu do kortexu...

= Bunécna (zmény v synaptické plasticité, méritelné napr. elektrfyziologicky — LTP,
LTD)

Zde je zajimavy proces tzv. rekonsolidace



Rekonsolidace

Predpokladejme, Ze je jiz pamétova stopa uloZena z kratkodobé paméti do
dlouhodobé tedy, konsolidovana.

Pokud dojde k jejimu vybaveni (retrieval), mizZe se stopa stat znovu labilni (citliva napf.
k inhibici proteosyntézy) a tzv. rekonsoliduje...tzn. znova se uklada do dlouhodobé
paméti.

Vyskyt jen u nékterych typld paméti

Pamét mize byt béhem vybaveni a nasledné rekonsolidace modifikovana.

= Potencialni vysvétleni abreakce traumatizujicich vzpominek pfi kognitivné behavioralni terapii, napr. u
post-traumatické stresové poruchy (PTSD).

= Beta blokator propranolol, snizil emocni naboj traumatické vzpominky, pokud byl podan po jejim vyvolani.
— tento ndlez se vztahuje k roli noradrenergnich receptor( v nékterych oblastech mozku ve strachové
zabarvené vzpomince



Déleni pameéti podle typu informace a jejiho

zZpracovani

= tyka se spise dlouhodobé
paméti
= Deklarativni — explicitni pamét
= Sémanticka (fakta)
= Epizodickd pamét (co, kdy, kde)
= Nedeklarativni — implicitni pamét

= Neasociativni u¢eni — habituace,
senzitizace

= Asociativni ueni — podminovani,
klasické operantni
= Priming

= DalsSi podtypy

LONG-TERM MEMORIES

Implicit
(non-dectarative)

//7’\—_%"“——-____‘
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Associative

ERphaH. Primi Procadiural learming Non-associative
{declarative) o Classicalfoparant learning
/\ conditioning
Facts Events Emational Skeletal
respOnses muscles
Medial MNeocorex Striatum Amygdala Cerebsallum Reflex pathways
temporal lobe
Amygdala
» Amygdala laleral pucleus —= Rosiral entorhinal cortex » Hippocampal CA1 + Basolateral amygdala
» Amygdala basal nuclaus —« Rostral entorhinal cortex-and w Ventral subiculum -+ Basolateral amygdala
Gl satdocion) bosdlar = Lateral entorhinal cortex — Basolateral amygdala
= Basal nucleus ————————& Distal dendrites stratum lacunosum moleculare

(rostral 80% of CA1-CA3 regions)



Nedeklarativni, implicitni pamét

s Reflexy — habituace , nechochazi k asociaci podnétd, je pfitomen pouze 1 podnét

=  Asociativni u¢eni — asociace nepodminéného podnétu (napr. el. ranka nebo potrava s
podminénym podnétem, napfr. ton Ci svételny podnét

= Klasické podminovani (prikopnikem I.P. Pavlov) — nevyzaduje po zvifeti Zddnou
volni akci

= Operantni podminovani — (Skinner)- zvife se nauci vykondvat urcitou ¢inost (mackat
packu) aby dosdhlo odmény nebo se vyhnulo trestu (predvidani dsledkt svych
akci)

s Proceduralni u¢eni (motor skills) — tréninkem ziskané dovednosti, které nemusime
vybavovat védomeé (jizda na kole)

= U zvirfatiu ¢lovéka jsou predevsim zavislé na bazalnich gangliich a mozecku
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__~»Aplysia bites.

Notice mouth opening
that exposes the feeding
apparatus,
the radula.

Aplysia lifts
head after smelling
food in water

Aplysia
moves
slowly

dramatic depression of synaptic elfectiveness hetween
the sensory and motor nedrons in Aplysta, A, Comparison of a
synaptic connection hetween a sensory neuron and the morar
neurmn L7 ina control (untrained| Apdysia (1) and in an
Aplysia that had heen subjected to long:term habicuation
training (2). Control animals show an effective synaptic
porential, whereas the synaptic connection in habituated
anfinals s undeteetable even | week dfter eraining.
B, Histogram illustraing a decrease, as compared 0 conttnl, of
e percentage of detectable cannections in hahitoaced
amimals at several pointsin Home after long-term habituarion
training: | day, approxdmately | weele, and approximately 3
weeks. |Adapted from Castellueel, Carew, and Kandel, 1975
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Asociativni uceni

v, o

= Dochazi k asociaci dvou nebo vice podnétu.

= Podminovani (klasické a operantni)

1, Before conditioning 2, Before conditioning

iy %
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=== response
Food Salivation Tuning Fark. Mo salivation
Unconditioned Unconditioned Meutral Mo conditioned
stimulus response stimulus response
3, During conditioning 4, After conditioning

r—
response
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L ] @ FespOnse:

Tuning Food Salivation Tuning Fork Salivation
fark Unconditioned Conditioned Conditioned
response stimulus response

Pti klasickém podminovani dochazi ke sparovani
nepodminéného podnétu s podminénym, ktery pak je sam o
sobé schopen vyvolat behaviordlni odpovéd’

Speaker
Signal lights

a)

( ; Lever 1 food

Skinner :
dispenser

box

Food
pellet

Electric
grid

Zvife se uci vykondvat néjakou ¢innost 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” dsledky svého jednani



Deklarativni pamét

Pamét pro fakta a udalosti

Sémanticka — védomé pamatovani si faktl nezavisle

na mistnim a ¢asovém kontextu ..... (,,Hlavnim
méstem Francie je Patiz“)

Epizodicka — pamatovani si konkrétnich udalosti v
jejich kontextu (u lidi védomé)..... (,,V PafiZi jsem s
pritelem navstivila loni Eiffelovku)

= Co, kdy, kde?

,Vnitfni cestovani v ¢ase” — autobiograficka p.

knihovna unikatnich udalosti, single-trial learning
(episodic-like)
obsahuje komponenty co, kde, kdy

Oba typy se mohou v urcitych situacich u lidi
prekryvat

Zavisla na hipokampdlni formaci a neokortikalnich oblastech.

Chirurgické odstranéni medidlniho temporalniho (stfedniho
spankového) laloku (napf. z terapeutickych divodul pfi epilepsii)
vede k neschopnosti zapamatovat si nova fakta a udalosti, zatimco
pamét pro velmi vzdalené vzpominky zUstane zachovana
= Typicky pfipad pacienta H.M.
= Miniodbocka — Velmi nedavna prace (2007) ukazala, Ze
pacienti bez hipokampu jsou nejen neschopni si

zapamatovat nové véci, ale také poskozena konkrétni
imaginace novych situaci



Deklarativni pamét — situace u zvirat

Situace u zvirat:

Deklarativni pamét — néktefi autori povazuji prostorovou pamét, tedy
schopnost zapamatovat si misto v prostoru (s pomoci vice
sensorickych modalit) za specificky typ deklarativni paméti — u zvirat
nepristupna ,védoma“ komponenta

interior juvenile
woadhouseaii

¥ woodhousei
Sémanticka — problém s analogizaci u zvirat

Epizodicka — opét nemame védomou slozku, nicméné néktera zvirata

(food-storing birds —scrub jays) jsou schopna pamatovat si, co, kdy,
kde.

coastal
californica

Ve vyzkumu paméti zvifat obvykle hovorfime o , episodic-like memory”,
pokud je pritomnd sloZka ¢asovd, prostorovd, i vécnd

Western-scrub Jay

Vyzkum téchto organismi rovnéZ ukazuje, Ze radu ,vyssich nervovych L11"

funkci ¢clovéka” Ize modelovat na riznych zvifecich druzich



Koncepce pameéti u zvirat jako schopnosti
modifikovat své chovani na zakladé zkusenosti

Zvirata vnimaji podnéty a prirazuji jim biologickou signifikanci,tedy to co je pro né ,uzitecné”
(napf ziskani potravy, vyhnuti se predatorovi).
= We consider learning to be an adaptive change in behavior caused by experience

= Memory refers to the internal storage and recall of previously learned behaviors. (Forgetting is the loss of
storage or recall.)

Na zakladé téchto asociaci jsou pak napf. pri pristim setkani se s podnétem modifikovat své
chovani tak, aby efektivnéji vyuzili zdroje.

Modifikace chovani ma sv(ij zdklad v plastickych zménach v ¢innosti nervovych spojl (synaptické
plasticité), které vedou ke zménam signalizace

Tento pohled je dllezZity proto, Ze soucasna koncepce paméti poklada praveé synaptickou
plasticitu a molekuldrni zmény s ni spojené za hlavni mechanismus uchovani informace v mozku,
a zaroven kriticky ukazuje dalezitost studia chovani (,,jak jinak bychom se dozvédéli, ze zvire se
néco uci“?)



Mechanismy uceni a pameti

Vzhledem k tomu, Ze zmény chovani (coby
projevy uceni) maiji svlj plvod ve zméndch
nervové aktivity, nabizi se synapticka plasticita
(ktera také meéni zpracovani signalu) jako
kandidatni mechanismus pro udrzeni pamétové
stopy.

Synapse - chemické, elektrické
Synapticka plasticita — dobre dolozend na
chemickych synapsich.




Synapticka plasticita — fyziologie synapsi

{a) (b

Gap-junction w Cannexon
channel \ \
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Cytosol ;
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Intercellular gap subunit

Pfime nizkoodporové elektrické propojeni dvou bunék
-z toho vyplyva — absence synaptického zpozdeéni, typického
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Obecné vzato se jedna o (ne)spojeni jedné nervové buriky s jinou, popf. s
jinou efektorovou burikou (svalovou, Zlazovou)
Lidsky mozek obsahuje fadové 10 14 synapsi

o

pro chemickou synapsi.

Méné mechanimsi pro plasticitu.

Avsak existuji usmérnujici gap junctions, pro které je
vodivost v jednom sméru podstatné vyssi nez v druhém

Ch.S. Sherrington — autor terminu synapse (fecké ,,syn“ - spolu a haptein
— obejmout, stisknout).
Typicky neuron tvofi fadoveé tisice synapsi.

Axodendritické, axo-axonalni, axosomatické, atd.
Synaptické zpozdéni (cca 1ms) — doba potfebna ke vtoku vapniku do
zakonceni a k fGzi synaptickych vezikuld s membranou.



Synapticka plasticita

Je pravdépodobné mechanismem, jimz jsou uchovavany
informace v paméti.

Je patrné podkladem nejen uceni a paméti, ale i
dlouhodobéjsich vzorcli chovani.

Je pristupna experimentalnimu zkoumani, dd se méfit
napft. elektrofyziologicky

Synapticka plasticita je definovana jako schopnost
synapse zmeénit svoji synaptickou silu (synaptic strength) v
zavislosti na vlastni aktivité.

Synapticka sila
= je mirazmény postsynaptického potencidlu
evokovaného aktivaci presynaptického zakonceni a
naslednym vylevem neuroprenasece.

= fe facto Ucinnost, efektivita synaptického pfenosu

= Zmeéna drazdivosti postsynaptické membrany dana
opakovanou aktivaci presynaptického a
postsynaptického neuronu - (tato definice se blizi
pojeti Hebba).

$1 A. Spatial summation

Sq1+82

B. Temporal summation

[

$q 82
1
]3 my
| S |
4 msec
Population

Stimulus
artefact

!

A population field potential (“"EPSP”) evoked
in the dentate gyrus by stimulating the
perforant path



Zmeénu v ucinnosti synaptického
prenosu jako zaklad pamétovych stop

Santiago Ramodn y Cajal (1852-1934) byl v
roce 1894 prvnim, kdo navrhl predstavu, Ze
uceni neni zprostredkovdno prirustkem
poctu neurond, ale ke zméné sil spojeni
mezi témito neurony.

s Tuto myslenku rozinul vyrazné Donald Hebb
(Hebb, D. O. (1949) The Organization of
Behavior, John Wiley & Sons, Inc., N.Y)

n Hebbuv zakon: ,When an axon of cell A is
near enough to excite a cell B and
repeatedly and persistently takes part in
firing it, some growth process or metabolic
change takes place in one or both cells such
that A's efficacy, as one of the cells firing B,
is increased.”

“Cells that fire together wire together”

Typy synaptické plasticity: LTP, LTD, ale existuji i kratkodobé zmény v ucinnosti, jako napf.
synapticka facilitace, augmentace, post-tetanickd potenciace (pozorovany i na nervosvalovém
spojani) — trvaji od desitek az stovek ms do radu desitek minut, z ¢asto je za jejich indukci
zodpovédné pretrvavajici presynaptické zvyseni koncentrace vapniku

Hebbovska synapticka plasticita byla studovana prfedevsim u nizsich ZivocichUl, nejvice asi u
Aplysie (E. Kandel)
Velké neurony, definovana spojeni, apod..

Donald Hebb



Priklady mechanismu synaptické plasticity

To seplum. Fimbria
mammillary bodies A

saratr : oV hipokampu vznika
populacni excitacni
CA3

Mechanismu, které vedou k synaptické
plasticité, je
mnoho, napf.:

Field

‘e postsynapticky
potencial v odezvé
na drazdéni
aferentnich vldken

Mossy
fioer ——

Dentate_—
gyrus ~

Axonin
perforant
path

fosforylace receptord,

zvyseni intracelularniho Ca 2+,

vkladani receptor( do syn. Stérbiny,
syntéza novych bilkovin,

zvyseni poctu synaptickych knoflik(,
raseni kolaterdlnich vlaken (sprouting)
zvysSeni vylevu z presynaptické terminaly
prostfednictvim retrogradniho signdlu

~ Subicular
complex

Entorhinal ~~
cortex

Populati
= cps \on spike

Tyto jevy jsou studovany bud’ u nizsich .
beZOb.rat,IVCh’ nebo pom.OCI . Populaéni excitacni postsynapticky
genet!ckych a elelstrofy2|c>,log,|ckych potencial (fEPSP) v gyrus dentatus
technik, kdy jsou ¢asto snimany drézdénim perforujici drahy (svazku
excitaéni postsyna ptické potenciély pfichazejiciho z entorhinalni kary)

(EPSP)

EPSP (intracelularné — u vétsich vlaken, popf. pomoci techniky tercikového zamku
fEPSP (field-EPSP) — extraceluldrné, pfipadd v ivahu u struktur s pravidelnym usporadanim neuron( do vrstev a lamin

—viz hipokampus



Formy synaptickeé plasticity pozorované u nizsich

bezobratlych

m  Aplysia californica
" Nékolik tisic snadno identifikovatelnych, pomérné velkych neuronu.

m  Zpravidla se studuje odpovéd Zaber (gill) na podrdzdéni sifonu (siphon), kterym zvife nasava a filtruje
mofskou vodu

Nékdy védci studuji i zatahovani sifonu

Sifon je inervovan senzorickym neuronem (LE mechanosenzorem), ktery je synapticky spojen s postsynaptickym
motorickym neuronem (L7) inervujicim zabry

Fecord from presynaplic nduron
t \ T Sphon sien Vi
; |/ / : Stimuiate .
Aplysia caiifornica. Sﬂ — -
mm\‘ Record o posteynapdis neunon
; - =" e
it it e i e
£% & ek ol 1 s 10 15 20
Yx"\ >, /. == Stimubus numbar
4 1 /’Gil muscle
/ \* 4 ‘\
’ f F\ A simple wiring diagram for the gill-
- Water ot .:NL(,..W.,. withdrawal reflex, The_sensw ney- L
xwffﬁﬂqtcﬁssﬁmtﬂ-apoé{ﬁ the Habituation at the celiular level. Repoated electrical stimulation of a sensery net-
jill-withdrawal reflex in Aplysia. I G C Sl n 10 an 7 - 2
e i e m{,meﬁtﬁn g dpad ron lnads to & progressively amaliar EPSP in the postsynaplic motor neuren.

withdraw,

PFi opakovaném drazdéni doslo jak ke sniZeni behavioralnich
odpoveédi, tak ke snizeni amplitudy postsynaptického potencialu.



Synaptické zmény v dusledku uceni u Aplysie

E. Kandel sesvym tymem zjistil, Ze v disledku dlouhodobé
habituace (opakovanou taktilni stimulaci) nebo
senzitizace (opakovanym Sokovanim do ocasku), dochazi u
zeje ke zméné poctu synaptickych spojeni — v disledku
toho i ke zméné ucinnosti synaptického prenosu

= jeden z prikladd SYNAPTICKE PLASTICITY

Avsak zvySeni poctu synapsi je pouze jeden z
mechanismd...

Zajimavost: Pfed ¢asem bylo u Aplysie popsano také
operantni podminfovani (Hawkins, R.D., Clark, G.A., &
Kandel, E.R. (2006). Operant Conditioning of Gill
Withdrawal in Aplysia. The Journal of Neuroscience, 26,
2443-2448).

Pokud Aplysie povolila Zabry po urcitou hranici, byla
»potrestana“ mirnym Sokem do ocasku.

Zvirata se tedy naucila operantné Zabry zatahovat, aby
tomuto potrestani vyhnula

Vzhledem k tomu, Ze neurony inervujici struktury, které se
tohoto chovani ucastni, jsou jiz identifikovany, mohlo by
to otevfrit cestu ke studiu bunéénych mechanismi tohoto
typu uceni.
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Synapticka plasticita u savcu

Synapticka plasticita je pozorovatelnd samozrejmé i u vyssich obratlovc(, a dlouho se
predpokladalo, Ze by mohla byt podkladem uchovavani pamétovych stop.

Dlouhodoba potenciace a dlouhodoba deprese — LTP a LTD — horci kandidati na
neuralni substrat uceni a pameéti




Dlouhodoba potenciace

(long-term potentiation; LTP)

louhodobé zvyseni synaptickych odpovédi post synaptického neuronu

(=amplitudy EPSP) po tetanickém drazdéni presynaptické terminaly

Nékdy se vyklada jako zesileni komunikace mezi presynaptickym

a postsynaptickym neuronem, na zakladé aktivace obou téchto neuron(

2l } y

300 |- o 0°

g

100 PR

Amplitude of pop e.p.s.p. (%)

#‘.u'

Hours

Bliss and Lgmo (1973) J. Physiol. 232: 331-356
LTP poprvé popsana v gyrus dentatus kralika

I (S

| = )
a0

Tim Bliss Terje Lemo

LTP popsana poprvé vr. 1973 v
hipokampu anestetikovaného
kralika — dlouhodobé zvyseni
EPSP po tetanickém drazdéni

Pozdéji popsanai uvolné
pohyblivych zvirat, véetné
potkand a mysi

Obecné se LTP déli na ¢asnou
(E-LTP) a pozdni fazi (L-LTP).
E-LTP nezavisi na
proteosyntéze, pozdni
vyzaduje tvorbu novych
bilkovin.

Lakavé prirovnani

E-LTP ~ kratkodoba pamét
L-LTP ~ dlouhodoba pamét
Neni to tak jednoznacné



Dlouhodoba potenciace

Long Term Fotentiation, a mechanisms for memory formation
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Casna faze — nezavisla na proteosyntéze
= Induction phase

= Maintainance phase

Pozdni faze - zavisi na syntéze novych
bilkovin a remodelaci synapse.

= Induction
= Maintainance



Mechanismy Casné a pozdni faze LTP

eIndukce casné faze — zvySena aktivace AMPA
receptorl — depolarizace — odblokovani NMDA
receptorl — vtok Ca2+ - Ca-calmodulin kindza Il —
PKC — MAPkinaza (MAPK), ale i paralelni aktivace
adenylylcyklazy — tvorba cAMP — aktivace PKA

eUdrZovani casné - CMKIIl a PKC ztrdci zavislost na
vapniku — perzistentni aktivita > fosforylace AMPA
receptorl, inserce AMPA receptor( (bez
protesyntézy)

eIndukce pozdni — MAPK (ERK) vykazuje
prezistentni aktivitu

eUdrzovani pozdni — ERK fosforyluje rady
cytosolickych a jadernych molekul, které nakonec
vedou k syntéze specifickych proteinq, které
udrzuji late-LTP, predevsim PKMT
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cyclase
® e
| |&
' 2y calmodulm
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signal generator

Early LTP

Retrograde
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Late LTP
(new synapses)

kinase " /,«f—\»\ Effectors Regulators
Retrograde /*\ (tPA, BDNF) (C/EBPhety )




Exprese pozdni LTP — udrzovaci faze

AMPA co®

receptor e oo /NMDA
e e receptor

Dendritic
spine

Mnoho signdlnich kaskad (CaMKIl, PKC)
mUZe konvergovat aktivaci extracellular
signal-regulated kinase (ERK).

Ta je patrné spojovacim ¢lankem mezi
¢asnou a pozdni LTP.

ERK fosforyluje fadu protein( a signdlnich
molekul (jak cytoplazmatickych, tak
jadernych), véetné transkrip¢nich faktora.

Klicovou molekulu pro udrzovaci fazi pozdni
LTP je proteinkinaza Mzeta (PKMQ)

Je to atypicka izoforma PKC, ktera postrada
regulacni podjednotku a je trvale aktivni.
Tato molekula je syntetizovana a je
nezbytnou a dostacujici podminkou pro L-
LTP.

Zaroven je tato molekula substratem
dlouhodobé paméti



Udrzovaci faze pozdni LTP — hot spot soucasné

neurochemie pameti

Béhem udrzovaci faze dochazi pres kinazy a transkripcni
faktory k syntéze PKMUT (zeta), coz je podtyp PKC, ktera je
po své syntéze konstitutivné aktivni a reguluje trafficking
a syntézu AMPA receptord, reorganizaci synaptickych
proteinl a remodelaci synapse.

Patrné i jiné kinazy, ale ty nejsou pfilis prozkoumany a
neddvna studie navic ukdazala, Ze syntéza PKM je
,hutnou ale dostate¢nou” podminkou udrzeni pozdni
LTP.

Z vysSe uvedeného vyplyva, Zze v indukci a udrzovani ¢asné
LTP a v indukci pozdni LTP hraje roli mnoho regulacnich
kinaz, ale na PKMU se patrné signal sbiha
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AMPAR PKMC PKM
mRNA
ZIP
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mNicméné, béhem pozdni LTP dochazi také ke komunikaci s

presynaptickym zakoncenim, nebot bylo prokazano, Ze se zvysuje
zdsoba synaptickych vacka v terminale a dochdzi k dalsim zménam
na presynaptickych proteinech, méla by tedy existovat retrogradni
signalizace (uvazuje se o NO, nebo proteinech extracelularni matrix
— viz biologie buriky)



Dlouhodoba deprese (long-term depression) - LTD

Opak dlouhodobé potenciace,
jde o dlouhodobé snizeni
ucinnosti synaptického prenosu
nasledkem repetitivni stimulace
presynaptickych vstupt

Je to vlastné protéjsek LTP, z
fyziologického hlediska se zda
byt intuitivné nezbytny (,,what
goes up, must go down*)

Vyskytuje se napr v hipokampu
(nizkofrekvencni stimulace) nebo
v Purkynovych bunkach mozecku
(silna stimulace)
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| Dlouhodoba deprese (long-term depression) - LTD

Presynaple Posisynapic

[ \_ (0o > 54t
E— Prc-mm Kinase

Calzium Unphosphorytated Y =
it aynaptic praleink <
200 msec piglds LT A
S SR [ - - Protain
\[ [Ca®] < 1pM phosphatase

A model for how Ca2+ can trigger both LTP and LTD in the hippocampus. High-frequency stimulation (HFS) yields LTP by
causing a large elevation of [Ca?+]. Low-frequency stimulation (LFS) yields LTD by causing a smaller elevation of [Ca®*). -20

(Source: Adapted from Bear and Malenka, 1994, Fig. 1.)

v

LTD je podminéna zpravidla aktivaci NMDA receptor(l (ne vidy), ale o nizsi
hodnoté, a zvySenim intracelularniho vdpniku, avsak na nizsi hladinu, nez
jakd je pozorovdna u LTP.

Nékdy se LTD mohou ucastnit také metabotropni glutamatové receptory
(mGIuR), popt snad i kanabinoidni receptory (také spfazené s G-proteinem)

Indukce LTD zahrnuje aktivaci fosfataz (defosforylujcii enzymy), které
nasledné snizi citlivost glutamatovych receptord a tim redukuji
postsynaptickou odpovéd na neuroprenasec.

Mdaze zahrnovat také internalizaci AMPA receptor( z postsynaptické
membrany do intraceluldrnich kompartmenta.

20 |-

10 |-

Prasphorylated Long-term potentiation

synagtic protein

yialds LTF *
O -

Long-term depression

-10 +

1 3 5 10 50
Frequency of stimulation of

Schaffer collateral axons (Hz)
Na synapsich Schafferovych kolateral
(spojeni hipokampalnich oblasti CA3 a CA1)
Ize vyvolat LTP i LTD tetanickym drazdéni,
klicovym faktorem pro to, ktery fenomén
bude indukovan, je frakvence drazdéni (viz
obrdazek).

Nizkofrekvencni stimulace vede ke vzniku
LTD.

LTD je odlisnd od tzv. synaptické
depotenciace, cozZ je de facto navrat LTP na
klidovou hladinu. V mozecku se LTD ucastni
motorického uceni.



Studium vztahu LTP a uceni/pameéti

Je tedy LTP (popr LTD — méné studovana) skutecné podkladem uceni a paméti?

Zkugenost =>Zména synaptické Gginnnosti => Pamet

(pfirozena plasticita)

Tetanizace => Zména ugéinnosti => Zvyseni evokované

synaptickeho pfenosu odpoveédi (EPSP)
(LTP)
Typy studii zabyvajicich se vztahem LTP - pamét:

e Vliv uceni na synaptickou silu a LTP
e Vliv dlouhodobé tetanizace (saturace LTP) na uceni

e Vliv manipulace (napf.blokady) synaptické plasticity na uéeni pamét



Blokada LTP ovliviuje uceni

The Journal of Neuroscience, September 1989, 9(9): 3040-3057

Synaptic Plasticity and Learning: Selective Impairment of Learning in
Rats and Blockade of Long-Term Potentiation in vivo by the

N-Methyl-D-Aspartate Receptor Antagonist APS Studie R. Morrise a kolegu ukazala, ze po
R. G. M. Morris aplikaci antagonisty NMDA receptoru, latky
Department of Pharmacology, University of Edinburgh Medical School, Edinburgh EH8 9JZ, Scotland D, L_ AP 5’ d 0 §| 0 J a k k za bl Ok oV a/ nll in d u k ce LTP

The Journal of Neuroscience, September 1989, 9(9) 3043

tak nechopnosti uceni ve vodnim bludisti

Saline 2131 DL-APS 2133 L-AP5 2157

Vidite, Zze potkani, jimz byl aplikovan D,L-AP5
hledali béhem probe trialu ostriivek
viceméné nahodné, na rozdil od situace po
aplikaci L-AP5 — neaktivni izomer.

Unop+ Sal N=20 DL APS N=10 L- APS N=6
40 q
£, Blokada uceni pomoci AP5 viak nemusel
g znamenat kauzalni vztah mezi LTP a uéenim;
§ je moiné, Ze pouze dochazi k zablokovani
S 101 Ve p v s . o v
néjakych spolecnych mechanismu, popr
0- e 7 .
zes jinému mechanismu.
TEZE

Figure 3. Experiment 1. Top row, Swimming path taken during the transfer test of day 9 by the rat closest to the mean in the control (unoperated
and saline rats), p,.-APS, and L-AP5 groups, respectively. Note the absence of spatial bias of the p,L-AP5 rat. Bottom row, Group mean times (sec
+1 SEM) spent in each of the 4 quadrants of the pool, organized with respect to proximity 1o the training quadrant (NE or SW). Note the substantial
spatial bias in the control and L-APS groups.



Saturace LTP poskozuje uceni

PUvodni studie Mosera et al. ukazala, Ze pokud byli potkani A ~ B 50 ~| —V— Non-stmulated
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Swim paths of rats in a water maze. Well-trained control rats swim mostly over the regior High High Low Non-
of the pool where the submerged platform (square at left) was located during training. Low Non- ol LTP” fostLyp Teauency  stimulated
"Saturated" rats, in which LTP in the dentate gyrus is saturated before training, swim freduency stimulated R 0%

randomly, showing no memory of the platform’s location. Rats in which the saturation
procedure failed behave like control rats. Moser et al., 1998



Intaktni predtrénovani pravidlum ulohy odstrani
negativni vliv saturace LTP na uceni

The Journal of Neuroscience, 1999, Vol. 19 RC49 1 of 5

A D

120 120 Pretraining Prevents Spatial Learning Impairment after Saturation
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2 g0 g g0
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® £ ¥ Indukce LTP tedy v tomto pfipadé spise zodpovida za
10 F 10 proceduralni aspekt ulohy —to je pravé ten, ktery si
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Pretrained HF Pretrained LF Naive HF Naive LF
(o] F NSP zpravidla realizovdno tréninkem potkan( v bazénu

40 40 . v s o 7 vev v
] bez orientacnich bod( (zaclona), pricemz poloha
—O— Pretrained LF Naive LF ° , v v s

30 ostrivku se nahodné méni.

[
o

Time in zone (%)
Time in zone (%)

20

_ Zvirata se tedy naudi pravidla ulohy, tzn. Ze je tfeba
10| hledat ostriivek, Zze thigmotaxe nikam nevede, pouze se
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Dochazi pri uceni skutecné k indukci LTP?

Stimulate - i '
imulate 7 0 7 WhItIOCk d JehO
3 FP slope

Eonaibgy i basslis] kolegové trénovali

conditioning Post conditioning 1
50100 75 potkany v uloze
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Whitlock JR, Heynen AJ, Shuler MG, Bear MF.
Learning induces long-term potentiation in the hippocampus. Science. 2006; 313(5790):1093-7



Lze LTP u uceni selektivné farmakologicky
zablokovat?

Inhibice PKMT vede k vymizeni LTP a
k vymazani jiz ustavené dlouhodobé pamétové stopy

2 =
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% ZIP g
IP

E‘- 200 \_L E E.I-. Memaory is retained
e —— | Bt $Z 00 ) il mo ZIF treatment
= 100 =
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o Hours = Hours

Pastalkova E, Serrano P, Pinkhasova D, Wallace E, Fenton AA, Sacktor TC. Storage of spatial information by the maintenance
mechanism of LTP. Science. 2006,313(5790):1141-4

Specificky blokator PKMT byl aplikovan do hipokampu a zablokoval jak pozdni LTP, tak vybaveni naucené informace
avsak neovlivni nové uceni, tzn. Ze PKM I nehraje patrné roli v indukci ¢asné LTP

Prokazano bylo, Ze syntéza PKM je nezbytnou a dostacujici podminkou pro udrzovaci fazi pozdni LTP



LTP a uceni

s Je LTP indukovana také jinymi typy uceni nez pasivnim vyhybanim?

s Maze inhibice PKMC pomoci peptidu ZIP také jiné druhy paméti nez place avoidance, coz je
kognitivni Uloha vysoce zavisla na hipokampu?

m Je toto vymazani paméti patrné i v jinych strukturach v mozku nez je hipokampus?

= Neékteré urcité, napr. chutovou averzi v inzuldarnim kortexu, viz: Shema R, Sacktor TC, Dudai Y. Rapid
erasure of long-term memory associations in the cortex by an inhibitor of PKM zeta. Science; 317(5840):951-3

= Velmineddvno bylo prokdzano, Ze u rfady typl paméti tento mechanismus funguje, konkrétné
pro prostorovou, operantni pamét a klasické podminovani

= Serrano P, Friedman EL, Kenney J, Taubenfeld SM, Zimmerman JM, Hanna J, Alberini C, Kelley AE, Maren S,
Rudy JW, Yin JC, Sacktor TC, Fenton AA. PKMzeta maintains spatial, instrumental, and classically conditioned
long-term memories. PLoS Biol. 2008 Dec 23,;6(12):2698-706.

Zda se Ze minimalné u nékterych typla paméti je jejim neurdlnim

mechanismem LTP a dalSi zmény synaptické ucinnosti.



Patofyziologie pameti

» A Schematic Definition of Retrograde Amnesia
and Anterograde Amnesia

Amnézie, hypermnézie (Solomon Seresevskij-
neuropsycholog A. Lurija)

Retrograde Anterograde
Amnesia: Amnesia:
Cannot remember Cannot later
Amnézie — retrogradni, anterogradni — events prior to Brain remember events
L, ) h B brain damage damage that occur after
nemusi byt abslutni, mohou byt gradované \ occurs brain damage

Napriklad pacient H.M. (s resekci MTL véetné
hipokampu) trpi anterogradni amnézii a
Casoveé gradovanou retrogradni amnézii —
nepamatuje si udalosti tésné pred operaci,
ale velmi staré vzpominky zachovany.
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Prefrontalni kdra (PFC) jako struktura

klicova pro pracovni pamét

U zvirat vyjma primatd je prefrontalni oblast spise
mensi a jeji homologie s PFC u primatu je
predmétem debat

Nicméné i laboratorni hlodavci maji kratkodobou

pamét a funkcni PFC.

Pro fungovani pracovni paméti jsou dulezité
zejména dopaminergni , noradrenergni a
glutamatergni drahy v PFC a jeji spojeni se
stfrednim mozkem a ostatnimi korovymi
oblastmi

PFC dulezita také pro orientovanou pozornost,
flexibilitu, role v socialnim chovani,
rozhodovani, role v chovani v zavislosti na
odméné

Exekutivni fuknce (planovani, online kontrola
vykonavanych ¢innosti apod.) .tyto funkce jsou
Vv jisté mire pritomné i u zvirat

[ Motor
Premotor
Prefrontal
Limbic

ntal Lobe Organization of Mac:
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Léze prefrontalni kiry u zvirat a u primatu

u primata:
poskozeni pracovni paméti (dorzolateralni PFC)
naruseni selektivni pozornosti (medialni PFC)
deficity v monitorovani a planovani behavioralnich akci
hyperkineze, poskozeni nékterych senzorickych viemu (Cich, chut)
disinhibice motorickych odpovédi (orbitofrontalni PFC).

dochazi také k naruseni kddovani pohyb( a snizeni vnimani bolesti (predni
cinguldrni klra)

u hlodavcd (pfedevsim potkani) Klasicky piiklad, pacient Phineas Gage, bilateralni
deficity ve vizualni pracovni paméti (mPFC) poskozeni PFC kovovou ty¢kou (1948). -dlouhodoba
formovani behavioralni strategie pamét, re¢ a motorické funkce zachovany, ale naruseni
spatial reversal learning jeho osobnosti — cholericky, netrpélivy, impulzivni,
poskozeni habituace, pozornosti, hyperaktivita (OFC) neschopny planovat
naru$ené socialni chovani (OFC) U dalSich pacientd s poSkozenim PFC patrna tendence k

chovani bez ohledu na dlouhodobé nasledky, + dalsi
zmény, deficity pozornosti, pracovni paméti, neschopnost
planovani, perseverace ale i koprolalie. Funkce PFC je
patrné narusena na urovni neuropfenasecovych systém i
u schizofrenie, bipolarni poruchy, ADHD a dalSich poruch

deficit operantni pracovni paméti, Cichova pracovni pamét,
a konzumace potravy (OFC)



Hipokampus

- klicova struktura pro prostorovou pamét u zvirat a
deklarativni pamét u lidi

cerebellum

cerebral
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dorsal
hippocampus

CAER Y b
PSR K O y
2o T SN LY 7 N brain stem
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NN B V) ventral
ik hippocampus
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subiculum

superior

olfactory inferior

il posterior
: left
anterior
("

bulb

—6.3 mm

Strukturné jednodussi mozek

Absence ryhovani hemisfér koncového mozku,

Pomérné znacnou ¢ast potkaniho mozku zabiraji hipokampus a
¢ichové laloky

Hipokampus inervovan predevsim z mediadlniho septa (Ach,
GABA) a entorhinalni kary (Glu)




Hipokampus a jeho hlavni nervové drahy

Santiago Ramoén y Cajal.

Histologie du Systeme Nerveux de 'Homme et des Vertebretes,

Vols. 1 and 2. A. Maloine. Paris. 1911.

Rat hippocampus
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Hipokampus a mistové neurony

Pyramidové neurony v CA1, CA3 a DG oblastech hipokampu,
V DG také granularni a koSickoveé bunky
(O’Keefe and Dostrovsky, 1971)
Nahravany /n vivo extracelularné
vykazuji prostorové specifickou aktivitu
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Deklarativni a nedeklarativni pamét

® Qi Fioure 1314 M.

| Prefrontal > Tempoeablobe |  Restof Neural Circuit Proposed
| Coriex !f-"_f_"_ struciures ;@ for Explicit Memory

i & N (A) General neuroanatomical

ﬂ areas controlling explicit
Sensory and motor memory. (B) Circuit diagram

. AN information showing the flow of

Medial !*TJ"-—' information, beginning with

Thalamus e i“puts from the sensory and

motor systems, which are not|
[ considered part of the
From brainstem Io corlex syslems memory circuit.

Acetyleholing
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MNoradeenaling

A Besal  promtoncontex Thalamus @ o il Fisure 13-15 I
— ] Aest of Basal thala- | motor Unidirectional Neural
' nencoetax — ganglia =2 s [ coriex Circuit Propased
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Substantia motor systems, which are
nigra b not considered part of the
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Metodické pristupy ke studiu pameéti a chovani u
zvirat

Na uceni, pamét a souvisejici
fenomény je velmi uzitecné nahlizet
jako na zmény chovani ziskané
zkuSenosti.

Uceni a pamét Ize studovat i v
prirozenych podminkach, ale ¢asto se
vyuziva experimentdlnich pfistupd,
tedy pamétovych uloh.




Uceni a pamét (a obecné chovdni) zvitat

Rizeno a regulovano Fadou mechanismd,
z nichZ nékteré jsou vrozené (napf.
reflexni chovani nebo instinkty) a
nékteré ziskdané riznymi formami ucéeni

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

Nékteré ziskané vzorce chovani jsou

osvojeny jiz v rané ontogenezi (napfr.

imprinting), jiné mohou byt nauceny

kdykoliv v pribéhu Zivota jedince

= Priklad: imprinting u husi

(zpopularizoval K. Lorenz, ale
pozorovan jiz vl19.stoleti
amatérskym biologem Spaldingem)




Uceni a pamét jako zmeény chovani

Na systémové urovni u zvirat jsou
to prave zmeény v jejich chovani,
které jsou pozorovatelné jako
doklad uceni a paméti.

Zvirata jsou schopna zménit svoje
chovani po opakované expozici
podnétu nebo kontextu

Podkladem téchto zmén chovani
jsou zménu funkce nervového
systému, a ty zase maji svij
zaklad ve zmeénach ucinnosti
prenosu mezi nervovymi bunkami
— synapticka plasticita jako zaklad
uceni a paméti

1atimulus

{e.0., sight
af ewer)

—

Reinforcing stimulus
(2.0, fond)

fithen rat

presses lever it
receives food

Reinforcement

Reinforcement
system

this connection

system strengthens

Heural circuit that
detects a paricular
stimulus

Meural circuit that

v

hehaviar

Behaviat

tontrals a particular | —(e.g. lever

press)




Zakladni okruhy chovani studované v
laboratornich podminkach

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

= Spontanni aktivita, predevsim lokomoce a explorace
= Emocionalita, predevsim anxieta (Uzkost)

= Uceni a pamét — fada podtypl

= Socidlni chovani a interakce

Vsechny tyto pristupy jsou zpravdila kombinovany s operacnimi, farmakologickymi,
genetickymi, elektrofyziologickymi ajinymi technikami za ucelem testovani konkrétni
hypotéz, napf. tykajicich se vztahu chovani a jednotkové aktivity neuron(, popf
genetického ¢i neuroprenasecového zakladu chovani.



Senzorimotorické zpracovani — test prepulzni
inhibice ulekoveé reakce

m  Testovano predevsim pomoci prepulazni inhibice ulekové reakce (PPI)

m Jeto neurologicky fenomén, kde slabsi prestimul zeslabuje Ulekovou odpovéd na nasledny silny
podnét.

m  Zpravidla se pouziva zvukovy podnét, ale funguje i s taktilnim ¢i svételnym

m  Vyjadfuje jistou schopnost adaptace na stimul v pfitomnosti prestimulu, jeji deficit da se interpretovat
jako neschopnost filtrovat neinformativni, irelevantni podnéty

A Pulse Startle

response
2
= -

Restraining
< »
[ - r Tube
£
3
E Attenuating
a Pulse 1Y if i Emnclosure
Prepulse = g |
= = ' I
_H_ L Motion Sensor

TIME >

Test PPl — znazornéni aparatury
Samotna ulekova odpovéd na stimulus, bez
pritomosti prestimulu je reflexni, vyjadfuje celkovou
aktivaci organismu — tato ulekova reakce je zvysena
napf. u PTSD



Senzorimotorické zpracovani — test prepulzni
inhibice ulekoveé reakce

Interval mezi prepulzem a pulzem je 30-480 ms, pfi delSim intervalu nad 500 ms dochazi nékdy k
tzv. prepulzni facilitaci (PPF); zvySeni odpovédi na stimul.... ta patrné odrazi zvyseni pozornosti
Jako stimul se ¢asto 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 fenomén, a objevuje se uz pfi prvnim testu,
tzn. Ze zde nehraje roli u€eni ¢i podminovani.

Léze Ci inaktivace nékterych mozkovych struktur narusuji PPI.
Aplikace dopaminovych a serotoninovych 5-HT2 agonistti, NMDA antagonist narusuje PPI
Nékteré vyvojové procedury, jako materska deprivace nebo izolovany chov, vedou také k naruseni

Vyuzivana ve studiu animalnich modell schizofrenie

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

Dalsi testy na senzorimotorické zpracovani — rotorod, tilted platform test, simple reaction time
test — odpovéd na podnét.



Spontanni aktivita zvirat

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

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

Zvire je v tomto testu umisténo do nového prostredi (zpravidla ostfe osvicena Ctvercova aréna
(1m u potkana), které vyvola exploraci, orientacni rekace (Cichani, panackovani apod) a nékdy
anxiézni chovani

Procedura je velmi jednoducha, zvife se umisti do arény, a posléze se momitoruje jeho chovani,
najcastéji pomoci videokamery napojené na automatizovany pocitacovy systém

Open Field Test

Horizontalni aktivita — lokomoce, thigmotaxe

Vertikalni aktivita - panackovani

DalSi — ¢ichani, popr i stereotypické chovani po aplikace latek-
napr amfetaminu, wet dog shakes —automatismus pritomny u
animalnich modell epilepsie

Preference stén (thigmotaxe) a doba po kterou je zvyse

nehybné — ukazuje Uroven anxiety




Test otevreného pole

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

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

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

Urover lokomoéni a vertikalni aktivity je méfitkem celkové behavioralni aktivace.

= Hyperaktivita — ¢asto pozorovana po aplikaci agonistli dopaminovych receptor(i — amfetamin, stimula¢ni
drogy

= Hyperlokomoce navozend antagonisty NMDA receptorl (PCP, MK-801) — vyznam pfi modelovani
schizofrenie — povazovdna s jistymi omezenim za analogii pozitivnich pfiznak( psychdzy — souvisi s
nadmeérnou funkci dopaminergniho systému v mesolimbickém okruhu

Stereotypické chovani, napr po apomorfinu, ¢i budivych aminech

Senzitizace D2 receptord 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, snizend Uzkost z nového prostredi

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



Uzkost (anxieta) je z emocionalnich
funkci nejpristupnéjsi objektivnimu
meéreni

Nékdy se testuje také neofobie,
anhedonie (absence pfirozené
preference pro sladky roztok) —
obzvlasté u animalnich modelu
afektivnich poruch (napf. model
deprese indukovany chronickym
mirnym stresem)

Nejpouzivanéjsi metodou pro
testovani anxiety je kromé testu
otevreného pole predevsim vyvysené
krizové bludisté (elevated plus maze —
EPM)

B

Testovani anxiety a emocionality

1st Exposure to Food ltem 2nd Exposure to Food Item
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Ukazka testu chut'ové
neofobie



Vyvysené krizové bludiste
(elevated plus maze; EPM)
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Pocet vstupd do otevienych a uzevienych ramen
Celkovy Cas straveny v otevrenych a uzavienych ramenech — Casto se vytvareji indexy
BZD (pozitivni allost.modulatory GABA-A) konzistentné zvysuji dobu stravenou v otevienych ramenech

Nékterée jiné léky, pouzivané ke zmirnéni Uzkosti v klinice (napr. SSRI) nevykazuji v tomto testu prilis silné
vysledky



Jiné testy na anxietu zvirat

Zero maze — cirkularni bludisté — jista
analogie s EPM

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

Mys je 6 min povésena za ocasek a
monitoruje se imobilita x snaha o
vyprosténi — antidepresiva snizuji
imobilitu, ale také stimulancia, BZD
naopak nehybnost zvysuji

Forced swim test

Forced swim — vyuZivan rovnez pfi
studiu stresu a jeho vlivu na pamét av
animalnich modelech afektivnich
poruch



Uceni a pamét

Specialni typ chovani, vysoka adaptivni hodnota

Zpravidla pozorovano jako zména chovani vyvolana individualni zkusenosti subjektu, Ci
opakovanou expozici urcité situaci nebo podnétu (v nejjednodussim pripadé napfr.
habituace).

Obtize s vyCerpavajici definici, ktera by zahrnovala vSechny aspekty téchto jevda.
Vybrané ulohy ke studiu uceni a paméti:

Fear Conditioning - strachové podminovani

Active Avoidance — aktivni vyhybani

Passive Avoidance — pasivni vyhybani

Taste Memory — predevsim podminéna chutova averze
Object recognition task

Spontaneous Alternation — spontanni alternace

Water and Radial Maze — vodni a radialni bludisté



Strachové podminovani
(angl. fear conditioning)

Habituation

(Day 1)

Conditioning Testing
(Day 2) (Day 3)
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Figure 1. Training paradigm for contextual fear conditioning. A. A
schematic illustration of contextual fear conditioning. During training,
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
chamber, and tested for contextual memory. B. Contextual memoary
was determined by fear response, indicated by the percentage of
freezing. During training, mouse showed minimum freezing. Control
group received no shock during training. When tested, only the shocked
mice displayed significant freezing, indicating that they leamed to
associate the chamber with the foot shock, and remembered. **: p<0.01.

<
Kontextualni strachové podminovani

U strachového podminovani je mérenou
veli¢inou zpravidla doba strachové ataxie —
FREEZING

Dnes dostupné tzv. multi-conditioning” systémy
— modularni stavba, pfisplsobivost

Lze studovat i u lidi, napf projekci obrazk( a
mérenim kozniho odporu, ¢i jinych odpovédi
VNS
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Aktivni vyhybani x pasivni vyhybani

A\ Passive Avoidanc
.o . , Ly Exploits a natural tendency
= Aktivni - Subjekt musi aktivné vykonat e e
nejakou Cinnost, aby se vyhnul trestu environments.
= One-way active avoidance .'f" Unidirectional: mouse goes
from light to dark chamber.
= Two-way shuttle box
= Pasivni (passive, inhibitory avoidance) ’
— Subiekt p tlacit ndiak .. Active Avoidance
.u Je mu5|.p.o acit nejakou S\{Ojl Mouse learns to avoid shock
prirozenou aktivitu nebo tendenci, aby se — based upon the presentation
-0~ of a light cue.

vyhnul trestu
= Step-through _5 Unidirectional: mouse is

always shocked in the
same chamber/location.

= Step-down

Aktivni vyhybani ve vodni verzi

- UrCeno pro studium chovani Mouse learns to avoid shock
akvarijnich rybek - based upon the presentation
[ o of a light cue which is
dependent upon location of
5_ 4 the mouse in the apparatus.
Bi-directional: mouse learns
to monitor for cues in both
+—> chambers that predict shock.




Podminéna chutova averze

conditioned taste aversion (CTA), Garcitv efekt, Sauce-Bearnaise syndrome
jedna se o formu klasického (pavlovovského) podminovani,

Asociace podminéného podnétu (urcité chuti) s nepodminénym
nevolnosti), kterd vede k vyhybdni se této chuti

Tato pamétova stopa mUlzZe perzistovat po VELMI dlouhou dobu

Evoluéné velmi vyhodny typ uceni, probiha i v narkéze

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

Kriticky zavisld na parabrachidlnim jadre (hlubokém jadru spodniho mozku) a
insularnim kortexu (obsahuje korovou oblast pro zpracovani chutovych
vjemu), amygdale, supramammillarnim jadre, nucleus accumbens

Je rovnéz zprostiredkovana proteinkinazou Mzeta, jeji blokdda v insuldrni kare
vede k vymazani této averze
Rapid erasure of long-term memory associations in the cortex by an inhibitor
of PKM zeta.
Shema R, Sacktor TC, Dudai Y.
Science. 2007 Aug 17;317(5840):951-3.
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Generalizace stimulu — subjekt se vyhyba
i podobnym chutim

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



Uloha rozpoznavani objektu
(object recognition task)

Sample Phase

Mérenou veli¢inou 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 — bud dietou,
nebo chemicky, ma jisty vliv na kognitivni

funkce u clovéka, u zvirat je dopad podstatné
mensi

Retention
Delay

(variable)

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




Prostorové ulohy

Prostorova pamét (ve smysly
navigace k ciliim, jeZ nejsou primo
perceptibilni) — specialni druh paméti,
ve kterém se subjekt uci urcovat a
rozezndvat vlastni polohu vzhledem k
okolnim orienta¢nim bodim
(aloteticka orientace), popf.
Vzhledem k vlastnimu pohybu a
vychozimu bodu (idiotetickd
orientace)

Zpravidla zahrnuje vytvoreni
kognitivni mapy prostredi

Neékteri badalené ji povazuji za zvireci
analogii lidské deklarativni paméti

Je kriticky zavisla na hipokampu, ale v
jeji funkci hraje roli i entorindlni klira
(hlavni aferentujici struktura), a v
nékterych usporadanich také
prefrontalni (PFC) a posteriorni
parietalni klira (PPC)

Komplexni bludisté

Dnes se vyuziva jen zridka.

&-Unit Alley T-Maze

=, Y“ ,T“akiizové bludiété

= Radialni bludisté (radial arm ma

m  Morrisovo vodni bludisté

m  Barnesové bludisté

= Ulohy vyhybani se mistu




Spontanni alternace

Spontanni alternace

(SAB - Spontaneous Alternation Behavior)

food

J

Delay
box food

A first run

start goal
box box

second run

LI

Ve vétsiné pripadu je toto chovani vrozené, ale k jeho
vyjadieni mlze dojit i v pribéhu ontogeneze

Bylo popsano i u déti, kdy u 6-mésicnich nebylo jiz
vyjadreno plné (Casto se vracely do stejného ramene),
zatimco u jednorocnich jiz ano

Snad zvlastni forma exploracniho chovani, v pfirodé
zfejmé velmi univerzalni (ukazano u trepky Paramecium i
lidskych spermii v ,,mikrobludistich“)

Dosavadni vysvetleni tohoto ,jednoduchého jevu“ jsou
zatim nedostatecna

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

Citliva k 1ézi mPFC, také bazolatelarni amygdaly (BLA,
intezivné spojena s PFC), v nékterych pripadech mize byt
poskozena i po rozsahlejsich lézich hipokampu



Radialni bludisté

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

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 zvifatiim v ve verzi pro pracovni pamét nabidnuto 8 ramen, z
8 prvnich navstév zpravidla 7 je do ramen jesté nenavstivenych, coz je
vysoko nad nahodnou hranici...ukazuje to, Ze hlodavci maji funcni
pracovni pamét.

V priibéhu 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 pocet ramen 17, vykonnost ve
verzi pracovni paméti se sniZila jen mirné.

Cole a Chappell-Stephenson (2003) dolozili, Ze limit pro Uspésné
pamatovani se navstivenych ramen lezi nékde mezi 24 a32 rameny
(pouzili max 48 ramen)

Uloha existuje v modifikaci pro pracovni i referenéni pamét

Uloha je zavisla na hipokampu — v pFipadé, 7e poloha ramen je uréena jejich
prostorovymi vztahy k okolnim orienta¢nim bodim



Morrisovo vodni bludisté
(Morris water maze, M\WM)

Hidden platfarm

(a) Before leaming
(b) Aferleaming

Zvite je vypousténo z nahodnych mist na periferii bazénku,
skryty ostravek je zpravidla umistén ve stfedu jednoho z
kvadrantl, pokud zvife nedosahne ostrivku béhem 60
sekund, je na néj jemné dovedeno, na ostrlivku 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 ostrlivek v plose
bazénku.

MWM vyvinuto skotskym badatelem Richardem G.
Morrisem, publikovano poprvé v r. 1981, v r. 1984 pak vysel
metodcky ¢lanek popisujici vyvoj této techniky

Matoda ma rfadu vyhod, napft. eliminace blizkych (¢ichovych)
orientacnich bodu, zvite se orientuje témér vyhradné podle
vzdalenych orientacnich bod umisténych v mistnosti.

Vyuziva také toho, Ze potkan je dobry plavec, uloha
nezplsobuje distres, ale zvifata jsou motivovana ostriivek
najit.

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

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

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



MWM

Vliv experimentdlnich manipulaci — po lézi hipokampu zvirata
zpravidla nejsou schopna resit MWM, také aplikace

nékter\'/ch antagonist& receptorﬂ (napF. NMDA, AMPA ¢i A The watennaz_e B Paths and latency during place navigation
cholinergnich) maze vykon poskodit. e N
g
Ale: existuje tzv. technika predtrénovani, kdy zvite je nau¢eno,  hidden o)
Ze se ma hledat ostrlQvek (proceduralni aspekt) — NSP - platony : 8
nonspatial pretraining (skryty ostrivek ndahodné méni POl Fl
polohu a bazén je obklopen nepriihlednou zasténou) — 8
zvite se seznami s tim, jak ostrlivek hledat a Ze je tfeba ho -
hledat, ale nikoliv s tim, kde jej hledat. base board
sy v , v . . C Post-training probe tests (no platform D OQOvertrainin
NSP ostrani fadu poskozeni, napf. skopolaminem (antagonista control ghf;pmamws { Zubi-:.ulunz R—— h.rppmmpusg
mAchR), ¢i APV (NMDAR antagonista) — z toho lze sk Eairer Aot e stoned

vyvozovat, Ze ¢ast deficitl zplsobenych témito latkami Ize
pripsat na vrub procedurdlnimu poskozeni, nebo také na
nauceni se ,pravidel” dlohy.

Existuje ve verzi pro dlouhodobou i kratkodobou pamét. Test
pracovni paméti (delayed matching to place-DMTP) — 4
plavby denné, poloha ostlvku se mezi dny méni — vysoce
zavisla na hipokampu i po pfedtrénovani.



Delayed matching-to-place uloha
ve vodnim bludisti

&
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Trials within a day, averaged across days

4 plavby denné, poloha ostrivku se kazdy den méni — pfi prvni plavbé zvire zpravidla najde
ostrlivek ndhodou nebo je na néj navedeno — klicovou je druhd plavba (kterd nasleduje s
razné dlouhym ostupem po prvni plavbé), kdy se méfi ¢as potrebny 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 dopaminové D1 receptory kriticky moduluji
perzistenci pamétové stopy v této varianté vodniho bludisté.



Ulohy navrzené v nasi laboratofi

Rozpoznani mista

Vyhybani se pohyblivému objektu

= LED

Otaciva
aréna

(Klement, Pastalkova, Fenton. Hippocampus. 2005)

@ Krmitko
Potkan se béhem zhruba 15 sezeni nauci vyhybat pohybujicimu se
robotu, okolo nejz je definovana kruhova oblast o priméru 30cm,
jejiz navstiveni je potrestanou mirnou el.rankou

v wvrs

Prostorové fizené operantni chovani, pouze v urcité oblasti
prostoru je zmacknuti ,,honorovdano” odménou
Klement et al., 2002

Potkan se uci rozpozndavat konfiguraci
objektl na monitoru
(Nekovaiova a Klement. Physiol Res. 2005) | Operantni odpovéd na zdkladé
Konfigurace prostorového rozpoznani ?
objektti na Configuration (geometry) vs. pattern

monitoru recognition




Uloha vyhybani se mistu (p/ace
avoidance)

Zvire 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 mize byt definovana v souradnicovém systému mistnosti (room frame) nebo arény (arena
frame)



Aktivni alotetické vyhybani se mistu (active
allothetic place avoidance - AAPA)

Potkan ma za ukol se vyhybat na rotujici aréné stabilnimu sektoru definovanému v souradnicich
mistnosti Stuchlik et al., 2004

Zvirata museji rozlisSit mezi orientacnimi 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 (vétsi narok na integritu hipokampu
(Cimadevilla et al., 2000)



Aktivni alotetické vyhybani se mistu

Ukdazky trajektorii poSkozeného a neposkozeného potkana

Nalevo — hyperlokomoce + neschopnost resit tlohu

video laskav é zapujéeno A.A. Fentonem, SUNY - N.Y.



Dvojité vyhybani (double avoidance)

camera

i

' 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 zapGjceno A.A. Fentonem, SUNY - N.Y.



Blue Velvet Arena

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



