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odpovédi
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Nervova bunka - Neuron

‘ Retikularni teorie Bunécna teorie
Nervova tkan je tvorena Nervovy systém je slozen z
kontinualni siti nervovych oddélenych nervovych bunék,
vliaken stejné jako jiné tkane.

(Camillo Golgi) (Santiago Ramon y Cajal)

Znazornéni neuronalnich spojeni v mozecku podle obou teorii



Nervova bunka — Golgiho metoda

Obarvuje celé neurony se vsemi
vybézky

Obarvuje jenom malé procento

pritomnych neuronti

Purkyného ilustrace Purkyného Fotografie pyramidalniho
buriky v mozecku (1837) neuronu zobrazeneho Golgiho
metodou (objevenou 1873)



Neuronova doktrina

‘ Nervovy systém je sloZzen z oddélenych nervovych bunék.

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

K prenosu vzruchu dochazi smérem od dendritlii k bunécnému télu a

Santiago Ramon
y Cajal



Nervova bunka - Neuron

‘ Nobelova cena za fyziologii a medicinu, 1906

Camillo Santiago
Ramony

Golgi

Foundations of the Neuron Doctrine, GM Shepherd, Oxford



Lokalizace mentalnich funkci v mozku

Frenologie
Na zakladé tvaru lebky odhadovala rlizné mentalni schopnosti
Franz Joseph Gall (1796) — némecky lékar

Popularni v prvni poloviné 19. stoleti
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Lokalizace mentalnich funkci v mozku

- Neurony reprezentujici

o s o
@ komplexni viemy, napfiklad
| oblicej, ruce, emocni

sl | ‘ vyrazy, zivé objekty, mista...

Jerzy Konorski Gnosticka pole

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

(1967)



Metody studia lokalizce funkci v mozku

Léze
Inaktivace

Optogenetika



Léze mozkovych struktur u zvirat

‘ Fyzikalni

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

Chemické

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

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



Léze - priklady

30-50% 50-75% 75-100% Ventral ~50%

V publikacich se zpravidla uvadéji rozsahy minimalniho a maximalniho poskozeni + obrazky rezd.




Docasné inaktivace mozkovych struktur
u laboratornich zvirat

‘ Inaktivace — funkéni vyrazeni

— Tetrodotoxin — mikroinjekce — blokada napét'ové fizenych Na kanalt —
»€lektricka dira®™ — postihuje i prochazejici vlakna — trva par hodin

— Lidokain — lokalni anestikum, také pfsobi mj. na Na kanaly; podobné jako
TTX, ale kratSi doba cca 20 min

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



Optogenetika

+

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

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

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



Optogenetika

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

Karl Deisseroth




Trojita disociace pameét'ovych systémui u
potkant

=

Fi struktury:
Hippokampus
Amygdala

Dorzalni striatum

TFi ulohy
Win-shift task

Conditioned cued preference

Win-stay task

McDonnald and White, 1993



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

Win-shift task

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

Hipokampalni léze —
uspésnosti v tomto ukolu
Amygdalarni léze — zlepseni
uspésnosti

Dorzalni striatalni léze — nema
viiv




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

Conditioned cue preference

Pouzity pouze dvé z osmi ramen
— jedno osvétlené, druhé tmave,
jedno s potravou, druhé bez
potravy. Pri tréninku je zvire
vzdy zavreno v jednom rameni,
bud’ s potravou, nebo bez. Po
tréninku test, kdy jsou pristupna
obé ramena a méri a porovnava
se Cas straveny v odménovaném
a nheodménovaném rameni.

Hipokampalni léze — zlepSeni Uspésnosti v
tomto ukolu
Amygdalarni léze — uspeésnosti

Dorzalni striatalni léze - nema vliv



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

Win-stay task

CtyFi ramena osvétlena, ctyf¥i
tmava. Potkan prochazi z
ramene do ramene, pouze
osvétlena ramena obsahuji
odmeénu, po dvou navstévach
zhasnou.

Hipokampalni léze — mirné
zlepseni uspésnosti v tomto
ukolu

Amygdalarni léze — nema vliv

Dorzalni striatalni léze —
uspésnosti



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

Shrnuti:

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

Dorzalni striatalni léze blokuje uceni win-stay task.

Zaver:
Hipokampus se podili na pamatovani prostorovych vztahti a udalosti.

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

Dorzalni striatum koduje asociace mezi stimulem a odpovédi.



Disociace pamét'ovych systému
hipokampu a nucleus caudatus

+

uceni Test (8. a 16. den tréninku)

Pameét pro
motorickou
Prostorova pamet odpovéd




Disociace pamét'ovych systému
hipokampu a nucleus caudatus
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TEST CHOICE

[ pLace

B resronse

Saline Lidocaine Saline Lidocaine Saline Lidocalne Saline Lidocaine

CAUDATE NUCLEUS HIPPOCAMPAL CAUDATE NUCLEUS HIPPOCAMPAL
INJECTION INJECTION INJECTION INJECTION

Test Day 8 Test Day 16



Hipokampus — pripad H.M.

+

Pacient Henry Molaison (H.M.) Frontal

lobes X~

Oboustranné odstranéni hipokampt

a prilehlych struktur (entorhinalni kira,

X7 Hippocampus

amygdala) kviili Iécbé epilepsie (1953) [EY=

septum

Disledky:
(epilepsie se zlepsila, pacient zil do roku 2008)
Intaktni pracovni pamét’

Intaktni proceduralni pamét’

Poskozeni epizodické paméti - anterogradni amnézie, castecna retrogradni
amnézie

Scoville, Milner, 1957



Hipokampus — Prostorova pamet’ u
zvirat

+

Mozek potkana

Morrisovo vodni bludisté
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Morris et al., 1982



Hipokampus — Prostorova pameét’ u
zvirat

Morrisovo vodni bludisté
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--=-Cue navigation-—-- Place navigation

Traiming tnals

Hipokampalni lIéze zplisobuji vyrazné zhorseni prostorové navigace ve
vodnim bludisti.
Deficit prostorové navigace Ize oddélit od motorickych a motivacnich

aspektl procedury.
Morris et al., 1982



Hipokampus — neurony mista (place cells)

COMPUTER

Muller, Kubie, Ranck,1987




Hipokampus — neurony mista (place cells)

Muller, Kubie, Ranck,1987



Hipokampus — neurony mista (place cells)

Muller, Kubie, Ranck,1987



Neurony smeéru hlavy (head direction cells)
v postsubiculu
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Taube et al., 1990



Mrizkoveé neurony (grid cells)
v medialni entorhinalni ktlire

posterior anterior
Hafting et al., 2005




Hipokampus — neuronalni odpovedi u lidi

na obrazek herecky Halle Berry, na jeji kresbu, na fotografii postavy, kterou hrala, v
masce, na jeji napsané jmeéno.

‘ Neuron ‘Halle Berry’ v anteriornim hipokampu u Clovéka reagoval zvysenou aktivaci
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(From Quian Quiroga et al., 2005)



Amygdala

‘ Strachové podminovani

pre-tréning tréning test

podminény stimul podminény a nepodminény podminény stimul

stimul



Amygdala

(LeDoux et al., 1990)
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Amygdala

‘ Kontextualni strachové podminovani

TRAINING

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

CONTEXTUAL TEST CUED TEST

Animal Is returned to same context «Animal is placed in modified contaxt
*Test for freezing behavior *Hears a tone
*Test for freezing behavior




Amygdala

Kontextualni strachové podminovani je zavislé na hipokampu

Non-lesioned (n=12)
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(Phillips, LeDoux, 1992)




Aktivace engrami pro kontextualni
pamet’ - metody

Susumu Tonegawa,
Nobelova cena 1987

(Liu et al., 2014)



Aktivace engrami pro kontextualni
pamet’ — experimentalni protokol

(@@ ChR2-EYFPJITRY  training

(Liu et al.,

2014)

e S —— <
doxycycline no doxycycline doxycycline

context A context B context A
habituation testing

TRy

s ey | S
5 days 2 days 1 day 5 days




Aktivace engrami pro kontextualni
pamet’ - vysledky

doxycycline no doxycycline doxycycline

context A context B context A
habituation testing

— habituation 1°

Exp

n=12

N, off on/

_ 3min 3min 3min 3 min
(Liu et al., 2014)



Navozeni strachove reakce v bezpecném
prostredi — vznik falesné pameéti
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(Liu et al., 2014)




Prefrontalni kdra

(1848).

m lPhineas Gage, poskozeni PFC kovovou tyci

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

U dalSich pacientl s poskozenim PFC patrna
tendence k chovani bez ohledu na
dlouhodobé nasledky, + dalsi zmeny, deficity
pozornosti, pracovni pameti, neschopnost
planovani, perseverace ale i koprolalie

Funkce PFC je patrné narusena na urovni
neuroprenasecovych systémd i u
schizofrenie, bipolarni poruchy, ADHD a
dalSich poruch (DA, NA, Glu)




Prefrontalni kdra

+

m U hlodavct (predevsim potkan()
— deficity ve vizualni pracovni paméti (mPFC)
— formovani behavioralni strategie
— spatial reversal learning
— poskozeni habituace, pozornosti, hyperaktivita (OFC)
— narusené socialni chovani (OFC)

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



Bazalni ganglia

+

Striatum dorzalni - nc. caudatus +
putamen,

Strigtum ventralni — nc. accumbens a
cichovy tuberculus

Bazalni ganglia — Sstrlatum SN,
globus pallidus) jsou uzce
propojena jak s nizSimi
strukturami, tak s neokortexem




Nucleus caudatus

BaZéIni ga nglia Thalamus |

+

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

Globus pallidus Putamen
interna

napr. jizda na kole (role striata @ mozecku) R T-CI U——

subthalamicus

Asociace mezi stimulem a motorickou odpovedi

BazaIni ganglia hraji komplexni a mtegracnl roli nejen v motorickém uceni,ale v
samotném vykonavani motor. programd:

Vybér a udrzovani Gcelné motorické aktivity a potlaceni nezadoucich pohyb(

Pomahaiji sledovat a koordinovat pomalé dlouhodobé kontrakce majici vztah k
postoji a télesné podpore.

Regulace svalového tonu (spravny tonus je normalné udrZovan balanci mezi
excitacnimi a inhibi¢nimi vstupy do neurond, jez inervuji kosterni svaly).
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