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Prohlaseni:

Prohlasuji, Ze jsem habilitacni praci zpracoval samostatné a Ze jsem radné uvedl a citoval vSechny
pouzité prameny a literaturu. Zaroven davdm souhlas k tomu, aby tato prace byla uloZena v Lékarské
knihovné Lékarské fakulty UK v Plzni a zde uZivana ke studijnim Gcellim. Souhlasim se zpfistupnénim
elektronické verze mé prdace v informacénim systému Univerzity Karlovy. Nékteré ¢asti tohoto spisu se
kryji s kapitolou do ptipravované knihy Topologie a poetika prostoru (Jezek, 2023), nebot oba texty

vznikaly soucasné a vyzadovaly Uvod do stejné problematiky.



Podékovani

Jsem nevyslovné vdécny své rodiné, predevsim mé pani Radce, za mimoradnou podporu, odolnost a
za inspiraci v mé badatelské praci, jez krom sdilené radosti do naseho soukromi pfinesla téz
mnoho napjatych situaci i delSich obdobi nejistot a nepohodli. Dadle chci podékovat kolegynim a
koleglim z fad akademik( i studentl, s nimiZz jsem mél a mam dest spolupracovat, nejen za jejich
fakticky prinos k dosazenym vysledkim, ale pfedevsim za vzajemné ideové obohaceni a synergii, bez

néhoZ by védeckd préce byla pouhou rutinou.

Koncept prace

Tento habilitacni spis ma formu komentovaného souboru praci. Z literatury, na niZ jsem se autorsky
podilel, jsem vybral nékolik studii, jejichz hlavnim tématem je fenomén aktivace pamétovych stop.
Dokumentuji snahu o védecké uchopeni onoho volatilniho procesu, ktery v pamétovych okruzich
mozku probiha v situaci, kdy celime vzneseni jakékoli otazky, na niz hleddme v minulosti uloZzenou
odpovéd. Tato problematika je mi jednak svym obsahem nejblizsi, jednak je v jinak intenzivné
zkoumané oblasti fyziologie paméti zcela podreprezentovdna a nase souvisejici znalosti jsou velmi
limitované. Proto mam téz za to, Ze uvedené studie predstavuji objevy s vyznamnéjsim pfinosem pro
nase pochopeni fyziologie mozku. PrestoZe jde o prace na laboratornich zvifatech, jejich
prenositelnost na fyziologii ¢lovéka je znacna, byt ma i své limity. Zatimco mechanizmy aktivace
pamétovych engramui v neurélnich sitich mame nepochybné spoleéné, lidska epizodickad pamét je ve
své komplexnosti a vazbé na védomi patrné jedinecna. Presto se jeji atributy jako je prostor, cas,
sémanticky obsah, a dale okolnosti jejiho pouZivani jako je nezdvislost na situacnim kontextu, daji
studovat oddélené, a tim poloZit zadklady pro naslednou syntézu. V predloZzeném souboru jsou
problematiky aktivace prostorové paméti a moznosti nekontextualniho vybaveni vzpominek nejprve
exponovany kazda zvlast, aby se v nejnovéjsi studii protnuly a snad prispély k zakladu pochopeni

mechanizm aktivace lidské epizodické paméti.

ProtoZe neurdlni reprezentace prostoru v hipokampu, jeZ je tématem vétsiny mych praci z poslednich
let, poskytuje efektivni model pro zkoumani i dalSich kognitivnich systémi mozku a ma tak Siroky
presah, ivod habilitacni prace vénuji obecnému pohledu na koncept neurdlnich reprezentaci,
vyznamu rekurentni architektury neurélnich siti pro pamétové procesy, a pfirozené téz zakladnim

poznatklim o anatomii a funkci hipokampového systému.
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Seznam zkratek

CA1-4 — Cornu Ammonis 1-4

DG — Gyrus Dentatus

FST — Forced Swim Task

LIA — Large Irregular Activity

MEC — Medial Entorhinal Cortex

NREM — Non-Rapid-Eye Movement

OCAM — Out-of-Context Activation of Memory
REM — Rapid-Eye Movement

STDP — Spike-time-dependent plasticity

SWR — Sharp Wave Ripple udalost



Neuralni reprezentace

Kofeny konceptu neurdlnich reprezentaci Ize historicky vystopovat jiz v obdobi pfed vznikem neurdlni
doktriny (Thomson and Piccinini, 2018). Hughlings Jackson, pionyr klinicky poucené lokalizace
mozkovych funkci, predikoval existenci reprezentaci v mozkové kife na zakladé klinického obrazu
pacientl s epileptickymi zachvaty s motorickymi ptiznaky a souvisejicich post-mortem nalezl
v mozkové tkani (Jackson, 1867). Analogicky pohled byl pozdéji navrzen i pro senzorické reprezentace
Victorem Horsleym (Horsley, 1907). PrestoZze puvodni myslenka sméfovala k zdkladnim funkcim
mozku v motorickém ¢i senzorickém smyslu, pojem reprezentaci byl adoptovan rozvijejici se
disciplinou psychologie a postupné byl rozpracovan mnohem komplexnéji (Ramsey, 2007; Thomson
and Piccinini, 2018). Soucasny dominantni diskurz o neuralnich reprezentacich v kognitivni
psychologii je zamérfen na abstraktné pojaté vnitini stavy, jez ovliviiuji chovani a maji slozenou
strukturu z nékolika komponent, zpravidla sémantické a funkcni, jez muize byt razu indikativniho
(‘jaky svet je’) ¢i imperativniho (‘jaky svét mad byt’). Experimentalni neurovédy v poslednich desitkach
let prinesly fadu prllomovych objevd, které ideu neuralnich reprezentaci posouvaji zpét do roviny
fyziologickych fenoménid na uUrovni jednotlivych neurond, jejich populaci ¢i skupin populaci napfi¢
rozsahlymi oblastmi mozku (Churchland, 2000; Moser et al., 2014). Byt tento pfristup, vzhledem
k limitdm fyziologickych metod registrace mozkovych funkci, prezentuje komplexitu mozku v
redukované podobé, ukazuje experimentalné prokdzané mechanizmy zpracovani informace
v nervovém systému nejen na elementarnich Urovnich jako napf. v primarnich senzorickych
oblastech, ale i jako velmi pokrocily informacni konstrukt, jakym je systém zrcadlovych neurond i
reprezentace prostoru v hipokampovém systému. Vtomto textu budu uvaZovat ideu neuralnich
reprezentaci z pohledu neurofyziologického, tedy jako funkéni korelaty nervové aktivity v odpovédi
na informacni vstupy pfichazejici do mozku &i ve vztahu s produkty jeho Cinnosti. Chapat takto lze
jednotkovou aktivitu skupiny ¢i skupin neuron(, vzorce synaptickych zmén mezi neurony, vzorce
exprese genuU s neurondlni aktivitou spojovanych, atd. (deCharms and Zador, 2000). Tento velmi
Siroky ramec tedy zahrnuje jednak veskery dostfedny informacni tok, reflektujici déje probihajici ve
vnitfnim prostredi organizmu (chemosenzory, baroreceptory, propriocepce atd.) i ty, vnimané z
jeho okoli prostfednictvim smysl. Dale pak zahrnuje vystupni, nej¢astéji motorické prikazy. Nejméné
prozkoumanou kapitolou jsou prirozené produkty mentdlnich operaci abstraktniho typu jako
symbolické funkce, pojmové kategorie Ci sny. Zasadni je korelujici vztah mezi sledovanym déjem a

jeho funkéni mozkovou reflexi, tedy reprezentaci.



Komplexita mozku vychazi z jeho modularni struktury — jde o soustavu neuronovych siti, které jsou
vzajemné propojené ve funkénich liniich a sitich vyssich fadud (sité siti). Kazdd mozkova struktura,
vzhledem k funkcnim odlisSnostem, predstavuje unikatni systém typologie jejich bunécnych elementd,
podplrného gliového systému, cévni retikulace, a predevsim topologie spojeni jak s okolnimi

strukturami vstupnimi i vystupnimi, tak architekturou propojeni vnitfniho (vice viz nize).

V kontextu této prace vénované paméti a jeji reaktivaci, uvazujme na Urovni vstupl do centralniho
nervstva primarné klasické smyslové modality, jako jsou zrak, sluch, propriocepce, statokinetické
¢idlo atp. Tento typ informace vstupuje dostfedivymi drahami pres thalamicka jadra do primarnich
senzorickych oblasti v neokortexu a je dale kaskadovité zpracovavan dalSimi, zfetézenymi oblastmi.
Urover komplexity informace béhem této procesni sekvence vzriista, a na jejim konci, Ize-li o této
fazi jako o "konci” hovofit, vytvafi mnohadimenziondlni pocitek. Ten reflektuje nejen plvodni
zrakovou C¢i sluchovou informaci, ale obsahuje i dalsi vyznamné slozky, pfedevSim rovinu
sémantickou, pojmenovavajici jednotlivé prvky vijemu a jejich vzajemné vztahy, a symbolickou,
odkazujici na jejich abstraktnéjsi ¢i zobecnujici roviny. Méné zminovanou, avsak pro plnou funkénost
systému zcela klicovou dimenzi plné zpracované senzorické informace, je jeji propojenost
s pamétovym systémem. Tato kvalita je téZ mnohadroviiova a, odhlédneme-li od role paméti jiz
v sémantické a symbolické kategorizaci, uvédomme si, Ze mnoho prvk( napf. zrakového viemu pfi
pohledu na zndmé prostredi je za normalnich okolnosti okamzité provdzdno se vzpominkami, které
se k nim vazi. Tyto informacni obsahy, napf. ve formé souvisejicich epizodickych vzpominek zpravidla
nevyvstavaji automaticky, ale jsou pfipraveny k okamzité reaktivaci, jestlize to dalsi okolnosti celé

situace vyzaduiji.

Informace, ktera pfichazi ve formé prvotniho signalu z ¢idel, tedy v prlibéhu celé této kaskady —
synapsi za synapsi — nabyva stale komplexnéjsi podoby, jez zprostfedkuje nase vnimani okolniho
svéta. Nutno podotknout, Ze vysledna podoba se nejen lisi napfic¢ ZivociSnymi druhy a mezi jedinci
druhu stejného, ale méni se i v ramci individuality vzhledem k jejimu aktualnimu vnitfnimu stavu.
Stejnou vizudlni scénu napriklad do jisté miry jinak vyhodnoti hlodavec ¢i opice, predator (i
potencialni kofist, a jinak stejny jedinec ve stavu relaxace Ci ve stresu. Dalo by se sjen mirnou
nadsazkou tvrdit, Ze neurdlni systém na zakladé surového signalu ze senzoru touto cestou nejen
‘rekonstruuje’ podobu svého okoli, ale Ze do znacné miry tvofi — konstruuje vlastni realitu. Toto
tvrzeni mlze byt prirozené vnimano jako banalni pohledem subjektivistické filozofie, nicméné
minimdlné vtomto ohledu neurobiologické poznatky poskytuji cenny empiricky ziskany

argumentacni material pro myslenkové konstrukce a diskuze mezi riznymi filozofickymi pohledy na

roli jedince v okolnim svété.



Teoreticky je mozno tvrdit, Ze rGzné formy neurdlnich reprezentaci Ize nalézat ve vSech urovnich
zpracovani dané smyslové informace. Od prvotnich spiSe topografickych vztahl mezi senzorem a
primarni projekéni oblasti, az po “finalni” kategorizovany produkt celé masinerie provazany i s jinymi
kvalitami. Teprve tato uroven, dle soucasného pohledu, vstupuje do védomi a je tedy subjektivné
pocitovana. Z povahy tohoto procesu plyne, Zze vdané smyslové modalité (s tim, Ze s rostouci
komplexnosti neurdlni informace dochazi ke kombinovadni modalit) Ize nalézt znaéné mnoZstvi
neuralnich reprezentaci v rGznych fazich kaskady zpracovani informacnich vstupl. Kazda z nich pak
reflektuje dany krok celého procesu. To implikuje vysokou miru jejich hierarchizovanosti, spojenou

s narUstajici komplexitou obsaZzené neuralni informace.

Identifikovat ¢i navrhnout systém, ktery by zobecnil a algoritmizoval cely proces napfi¢ rlznymi
smyslovymi modalitami je, vzhledem k rGznosti celku, patrné nemozné. Nicméné lze se alespon
pokusit o abstrahovani (re)konstrukéniho procesu reprezentaci do nékolika klicovych drovni, které
vystihuji rostouci komplexitu kédované informace. Elementarni Uroven neuralnich reprezentaci
predstavuje aktivita reflektujici pfimou projekci ze senzorl. Klasickym prikladem je senzoricky
homunkulus v postcentralnim gyru, vykazujici somatotopickou projekci z mechanoreceptort povrchu
téla, ¢i retinotopickd reprezentace v primarni zrakové kire. O néco vyssi Urovenn komplexity pak
nalezneme napf. u reprezentace linii ve vizualni kife nebo v populaci neuronl entorhinani kary
kddujici rychlost, kterou se subjekt v prostiedi pohybuje (Kropff et al., 2015). Jesté komplexnéjsi
fenomén pak mohou predstavovat reprezentace sméru hlavy v subikulu a dalSich strukturach (Ranck
Jr., 1984), environmentalnich hranic v entorhinaini kiife (Solstad et al., 2008), ¢i lokalizace zdroje
zvuku v dolnim kolikulu (Singheiser et al., 2012). PomysIné nejvyssi Uroven komplexity studovatelnou
na bazi jednotlivych neuronl a jejich populaci Ize nalézt na prikladech zrcadlového systému opic a
jinych savcl (Carrillo et al.,, 2019; Gallese et al., 1996) Ci reprezentace prostoru v entorhino-
hipokampovém systému (Hafting et al., 2005; Moser et al., 2014; O’Keefe and Dostrovsky, 1971;
O’Keefe and Nadel, 1978).

Nad ramcem této kategorizace neurdlnich reprezentaci, ¢asto Uzce spjatych se senzorickym
systémem, jez lze fyziologicky uchopit ve formé bunécné aktivity, bychom méli navic uvazovat
abstraktni mentalni produkty, jejichz formovani sice na smyslovych podnétech téz zpocatku zpravidla
zavisi, ale po jejich vytvoreni se mohou chovat zcela nezdvisle. Produkty mozkové cinnosti typu
pojmovych ¢i nepojmovych konceptl, mentalnich imaginaci, jsou kognitivné-psychologickymi
pristupy uchopovany skrze ideu ‘'mentalnich reprezentaci’ (Ramsey, 2016, 2007). Témi psychologie
rozumi soustavu myslenkovych symboll, reprezentujicich uvedené kvality: napfiklad ze vsech
cervenych objektl Ize abstrahovat kategorii Cervenosti, kterda nadale nebude vazana na kterykoli

zvnimanych ¢i pamatovanych cervenych objektli, a tvori tak samostatnou qualii, mentalni
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reprezentaci. Podobné lze uvaZovat o kvalitach jako pevnost, tekutost, Zidlovitost, lidskost, ¢i vijem
vlastni identity, tedy jastvi. A byt se zde zcela zfejmé dostdvame do kruhovych vztahl (mentalni
reprezentace je mentalnim konstruktem psychologie, vybudovanym pro popis mentalnich stavi
subjektl psychologického zkoumani; zdmérné slova opakuji), kde prestava byt vymezen vztah mezi
objektem a subjektem zkoumani, tak lze stale predpokladat, Ze i tyto abstraktni kvality budou mit
korelat ve formé neuralnich reprezentaci v neurobiologickém smyslu, zaloZzenych na vzorcich neuralni
aktivity v neokortikdlnich mozkovych oblastech. Ostatné relativné jednoduchd hypotéza konstrukce
qualii v neuronovych sitich mozku je prfedstavena nize. Nutno téZ podotknout Ze problematika qualii
je doménou filozofie a pohled na né optikou psychologie, natoZ neurofyziologie muzZe byt filozofy

opravnéné povazovan za zkresleny (Pacherie, 1999).

Logika celého procesu konstrukce informacné bohatych neuralnich reprezentaci implikuje empiricky
znamy fakt, Ze se vzrUstajici mirou zpracovanosti signalu se reprezentace obtiznéji experimentalné
detekuje, nebot nabizejici se zfejma korelace na niZsich etazZich napf. mezi elementy vizualni scény a

aktivitou v primarni zrakové ke, je ve vyssich asociacnich oblastech kliry daleko hife dohledatelna.

Neurdlni reprezentace maji dle soucasného diskurzu podobu funkéné a anatomicky propojenych
ansambld neuron( v prislusnych neuronovych sitich, ty komplexni pak podobu globalnich populaci,
tvoricich soustavy vice siti napfi¢ rozsdhlymi mozkovymi oblastmi. Nékteré reprezentace jsou spise
preformované, nesené geneticky a zprostfedkuji napriklad zakladni kroky zpracovani senzorické
informace, jiné jsou naopak produkty uéeni a vznikaji na zakladé pfedchozi zkuSenosti. Zna¢nd ¢ast
lezi mezi témito dvéma extrémy a souviseji s vyvojem mozku, ktery optimalné probéhne pouze
v soucinnosti s vnéjsi stimulaci, navic ¢asto nutné spadajici do definovaného ¢asového okna béhem
vyvoje organizmu. Flexibilné ¢i instantné formované reprezentace, napf. pamétové stopy, jsou
ukladany ve formé posilenych spojeni mezi jednotlivymi neurony dané neuralni sité. Proces jejich
formovani je vazan na predchozi aktivitu odpovidajici populace bunék, a jeho jednoduchy fyziologicky
model je v podrobnostech nastinén nize. Jednim z Ustfednich motiv( této prace je skutecnost, Ze
jakykoli funkéni aspekt ulozenych reprezentaci je vazan na jejich reaktivaci. Jakkoli detailné zapsana
pamétova stopa ma potencial ovliviiovat chovani, az v okamziku jeji reaktivace. To stavi mechanizmy
reaktivace neurdlnich reprezentaci do kauzadlniho vztahu s procesy vybaveni (aktivace) paméti.
PovaZzujeme-li neurdlni reprezentace za fyziologické koreldty paméti, pak bez jejich reaktivace by
vybaveni uloZenych vzpominek nebylo mozné. Pamét, uchopena jako ‘zména v chovani subjektu po
predchozi zkusenosti’, by bez mechanizmu reaktivace nebyla efektivni at by mechanizmus jejich

zapisovani a dlouhodobé uloZeni probihal sebelépe.



Pamétové stopy

Myslenka existence a charakteru pamétové stopy se béhem historie neurovéd, alespori od formulace
neurdlni doktriny Ramon Y. Cajalem na sklonku 19. stoleti, vyvijel dle dobovych schémat, Siroce
rozkrocenych mezi extrémy reprezentované teorii tzv. neuronu Stédrovecerni vecefe a teorii plné
distribuované pamétové stopy (Lashley, 1950). Zasadni koncepéni prilom pfipravil svymi Gvahami
Donald O. Hebb (Hebb, 1949). Postuloval princip funkéniho posileni mezi neurony, zaloZzeného na
jejich soucasné aktivité. Konkrétné, jestlize postsynapticky neuron je opakované excitovan v dusledku
aktivity prichazejici na danou synapsi, je efektivita prenosu signdlu touto synapsi posilena. Podoba,
ani mechanizmus zminéného posileni, dnes nazyvaného Hebbovym zakonem, nebyl predmétem této
teoretické avahy. Princip reflektuje skutecnost, ze vznik vzruchu na postsynaptické bunce je obecné
malo pravdépodobny, a predikuje, Ze tato pravdépodobnost se miZe na zakladé aktivity plasticky
meénit, ¢imz efektivita prenosu roste ¢i klesa. "Synaptickd zkusenost” opakované excitace se tedy
mUze strukturdlné uloZit a pfi pfistim setkanim s identickym stimulem je postsynapticky neuron
objevena aZ Terje Lgmem (Bliss and Lomo, 1973; Lomo, 1966), nicméné souvisejici molekuldrni

mechanizmy jsou predmétem stalého vyzkumu.

V Hebbovych dalsich Gvahach, rozvijejicich neuralni principy uceni, pak vlastni pamétova stopa méla
podobu subpopulace anatomicky propojenych neuron(, jejichz vzajemné vazby jsou zminénym
principem dlouhodobé synaptické potenciace funkéné posilené (Hebb, 1949). Tento pohled pretrvava
dodnes a je zdkladem uvaZovani o podobé mozkovych reprezentaci vyssich fadd, tedy mnohem
obecnéjsiho fenoménu, u néhoz pamét predstavuje jen jednu z jeho podob. Pamétové stopy Ci
reprezentace jsou tvoreny systémem posilenych synapsi mezi skupinou neuron(, excitovanych na
zdkladé prvotniho setkdni s danym vjemem. Jejich paralelni aktivita vede v souladu s Hebbovym
zakonem k posileni vzajemnych synaptickych spojeni. V této podobé — soustavé posilenych synapsi —
je dany vjem ‘otisknut, zapsan, uloZen’ v neurdlni siti a nazyvame jej (v konsenzu dnesni doby)

pamétovou stopou.

Dnesni pojeti fenoménu pamétové stopy je ponékud odlisné od idei urcujici plvodni mechanisticky
narativ paméti dvacatého stoleti (Nadel et al., 2000; Nadel and Moscovitch, 1997; Nader et al., 2000;
O’Reilly and Norman, 2002). PfedevSsim u komplexnich typl paméti, jakymi jsou napfiklad
sémanticka, a predevsim pak epizodicka pamét, predpokldddame vyraznou multimodalitu jejich
informacniho obsahu, a tedy nelze hovofit o skupiné posilenych synapsi pouze v jedné neuronové

siti. SpiSe uvaziujeme o systému navzajem propojenych dilich reprezentaci rozprostienych napfic
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neurdlnimi sitémi, jez pokryvaji rizné informacni modality, které danou vzpominku tvofi. Propojeni
mezi jednotlivymi komponentami komplexni pamétové stopy neni patrné reciprocni, tak jako
v uvazovaném neuralnim ansamblu uvnitf vice ¢i méné homogenni kolaterdlni neuronové sité, ale
spiSe jednosmérné. Takovato organizace, v niZz podstatnou roli mlzZe navic hrat hierarchi¢nost
jednotlivych komponent, pak mulZe vést k pestré skale poruch vybaveni vzpominek, kdy nékteré
komponenty komplexni paméti aktivovany jsou, zatimco jiné nikoli. Tato fragmentace ve vybavovani
mUze byt ilustrovana na sloZzenych sémantickych vzpominkach kombinujici pamatovana fakta, tvare a
souvisejici jména, kdy v ptipadé obtizi ve vybavovani si jednotlivych komponent narazime castéji na

problém vybaveni jména, nez rozpomenuti se na podobu ¢i fakta, kterd se s danou osobou poji.
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Autoasociativni neuronové sité a jejich vlastnosti

Charakter zpracovani informace je napfi¢ rliznymi ¢astmi mozku diametralné odlisny. Vzhledem
k jeho principialné stejné zakladni funkéni jednotce — neuronu — ktery na bunkach, na néz synapticky
projikuje, mGZe vykazovat pouze excitacni Ci inhibi¢ni efekt, je rozmanitost informacnich algoritma
nesena do znacné miry architekturou vzajemnych neuronalnich zapojeni. Logicky tedy ve stavbé
mozku nalézame rGzné typy prositovani mezi neurony, nesouci charakter pfislusnych procesd (Rolls
and Treves, 1997, 1994). Sitovani lze nalézt na rlznych drovnich — at jiz nastinéné neuronalni, tak na
Urovni globalni, kde jde o vzajemné propojeni mezi jednotlivymi sitémi — tedy o sité siti. V dalSim
textu se zamé&rfim na neuronové sité autoasociativniho charakteru. PfestoZe zdaleka nejde o jediny
typ architektury propojeni, jez nalézame v mozkovych oblastech spojenych s pamétovymi funkcemi,
jeji role v pamétové masinerii je unikatni a mechanisticky je velmi Uzce spojena s pamétovymi

funkcemi neokortexu a hipokampu.

Autoasociativni neuronalni sité jsou charakterizovdny systémem vzdjemnych synaptickych propojeni
mezi jejich jednotlivymi neurony. Konkrétné se jednda o rekurentni kolaterdly (Obr. 1), které odstupuji
z axon( pyramidovych bunék a synapticky se poji na jejich dendrity (Abeles, 1991; Rolls and Treves,
1994). Vystupni signal, zpracovany neurony sité, tedy sméfuje nejen do dalsi mozkové oblasti
kmenem axonu, ale téZ vstupuje “zpét” do téchto bunék skrze jejich dendriticky systém. Z téchto

dlvodi jsou autoasociativni sité téZ oznacovany jako zpétnovazebné, rekurentni ¢i kolateralni.

Mira a charakter zpétnovazebnosti jsou rGzné v rozdilnych ¢astech mozku, kde rekurentni sité
nalézame — tedy predevsim v hipokampadlnim poli CA3 a v neokortexu (Rolls, 2017). Pfedné, tyto dva
systémy se lisi v prostorové organizaci kolateral, jez vyrazné ovliviiuje jejich chovani a uloznou
kapacitu. Neokortex operuje s kolateralami spiSe malého dosahu — jde o rozsahly systém
modularniho charakteru, slozeny ze znacného mnozstvi do jisté miry nezavislych jednotek s relativné
vysokou mirou propojenosti, ktera dramaticky klesd se vzdalenosti. Jinymi slovy, ¢im ddle jsme od
sledované buriky, tim mensi mnozstvi neuron( je s ni spojenych a jde tedy o lokalni zpétnovazebnost
v rozsahu pfiblizné 1 mm2. To umoZiuje vykondvat sou¢asné velké mnoZstvi paralelnich operaci, kdy
kazda muze probihat v (do zna¢né miry) nezavislém modulu — od tohoto konstrukéniho schématu se
odviji multimoddlnost kortikalni aktivity. Naproti tomu CA3 hipokampu, anatomicky téz velmi
rozsahla, ma konektomicky spiSe globalni charakter — denzita propojeni s rostouci vzdalenosti pfilis
neklesa — tedy komunikuji spolu i buriky od sebe znaéné vzdalené a struktura se v disledku chova
jako jeden celek. Dokonce to plati i pro bilateralni uhel pohledu vzhledem k silnym vazbam mezi CA3

v obou hemisférach mozku. Zatimco v neocortexu je faktor propojenosti (¢i ‘nafedénosti’ vzajemnych
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Obr. 1. Schéma zapojeni kolaterdlni neuronové sité. Z axond bunék se oddéluji kolateraly, které vystupni

informaci neuronu vedou zpét na jeho vstupni vybézky.

spojeni) ve zmifiovaném 1 mm? povrchu kiry zhruba 0.1 (tedy dana burika je propojena s kazdou
desatou dalsi), v hipokampalni CA3 je faktor asi 0.04, tedy Ctyfi ze sta (Abeles, 1991; Braitenberg and
Schutz, 2013).

Rekurentni typ zapojeni ma zdsadni vliv na dynamiku aktivity v kolaterdlni siti. Efekt reverberujici
aktivity mezi vystupy a vstupy zucastnénych bunék se odrazi v ptirozeném prodlouzeni trvani
vzruchové aktivity ve skupiné bunék, kterd byla vstupni informaci aktivovana. Timto zplUsobem v siti
mZe pretrvdvat specificky vzorec aktivity i po odeznéni vstupni stimulace. Tato vlastnost vstupuje i
do mechanizm( ultrakratkodobé paméti, uniZ uvaZujeme pravé reverberaci tohoto typu.
V minimalistickém pojeti tento mechanizmus ani nevyZzaduje synaptickou plasticitu a je skutecné jen
generickou vlastnosti zpétnovazebného zapojeni. V kombinaci se synaptickou plasticitou je
prodlouZeni trvani specifické vzruchové aktivity efektivni pro dlouhodobéjsi zapis neurdlni informace.
Fenomén reverberujici informace pfindsi synaptickou koaktivitu v dendritickém stromu
pyramidovych neuron(, jez je nezbytnym faktorem zejména hebbovské plasticity. Ta, a jeji dalsi
pfibuzné modely, je zaloZena na ¢asovém vztahu mezi aktivitou na dané synapsi a aktivitou
pfijimajiciho neuronu - ’spike-timing dependent plasticity (STDP) (Markram et al., 1997). Pokud

synapticka aktivita predchazi aktivitu postsynaptického neuronu v uréitém casovém okné (to se za
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rGznych podminek — vékovych, druhovych, anatomickych, atd. - muize lisit) dojde k posileni
zUcastnéné synaptické vazby. Naopak, predchdazeni aktivity postsynaptického neuronu aktivité
synaptické ma tendenci zpUsobit synaptickou depresi daného spojeni. Je zfejmé, Ze kolateralni
systém, ktery privadi informacni vystup bunky zpét na jeji vstup, timto zapojenim tvofi velmi
dynamicky systém, kde posilovani a oslabovani synaptickych vazeb stoji vtésném vztahu.
V takovémto systému tedy i subtilni zména parametr(l, propagujicich se do ¢asovych vztahl mezi

jednotlivymi déji na synapsich a télech neurond, ma znac¢ny potencial se propsat do funkénosti celku.

Dalsim dUsledkem, jenZ reverberace kolateralami ptinasi je opakované zpracovavani (reprocessing)
vlastniho signalu. Vzhledem k omezené propojenosti (4% v hipokampdlni CA3), s kazdou iteraci
potencidlné dochazi k evoluci v danou chvili aktivniho vzorce bunék. Signal z povahy zapojeni mlze
propagovat i na dendrity neurond, které nebyly aktivovany prvotnim externim informacnim vstupem,
jenz excitoval primarni skupinu bunék. Timto zplsobem se populaéni vzorec aktivity mlzZe posunout
a stabilizovat s ohledem na jiz preformovana spojeni a silu synaptickych vazeb v neuralini siti. V této
roviné uvaZovdani nardzime tedy na rozhrani mezi specificitou pfichozi informace a podobou jiz
uloZenych vzorcll neurondlnich spojeni, které povaZzujeme za fyziologicky substrat pamétovych stop.
Dynamika neuralni aktivity tohoto rozhrani je zcela klicova pro vybavnost pamétovych stop, a tedy i

pro funkénost celého pamétového systému. Bude ji tedy vénovana zvlastni pozornost.

Jaky je modelovy mechanizmus vybaveni pamétové stopy?

Jak bylo popsano vyse, formovani novych pamétovych stop ve zpétnovazebnych neuronovych sitich
mozku spociva ve vzidjemném synaptickém provazani podskupiny bunék, aktivovanych pfichozi
informaci. Synaptické zmény spocivaji v modifikaci stavajicich vazeb (posileni, oslabeni), ev. ve
vytvoreni vazeb novych. Kratkodobé synaptické zmény jsou posléze konsolidovany do dlouhodobé
formy, patrné s prispénim opakované reaktivace zminéné skupiny neuronl béhem spanku Cci
imobility. UloZeny obsah tedy (alesport modelové) odpovida informaci vnimané pfi prvotnim setkani
s danym objektem (Ci situaci, osobou etc.). Pro vybaveni uvaZované vzpominky musi byt navozena
opétovna aktivace skupiny neuron(, jejichz spolecnd aktivita stdla na pocatku formovani dané
vzpominky. Ve formalizovaném (¢i ‘laboratornim’) typu uvaZzovani je jejich reaktivace evokovana
opétovnym setkanim s predmétem vzpominky, které privadi do modelové neuronové sité identickou
informaci, jako tomu bylo pfi prvotnim zapisu souvisejici pamétové stopy. Lze ovSem namitat, Ze
v redlném svété naopak prichozi informace svelkou pravdépodobnosti nebude zcela identicka
s informaci plivodné zapsanou. Jednak se neustale méni jednotlivé dimenze nasSich vzajemnych

vztahd k okolnimu prostfedi a tim i konkrétni podoba senzorickych vstupl, at jiz zménou
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v prostorovych vztazich mezi pozorovatelem a objektem ¢i zménou ve fyzikalnich parametrech okoli
(svételnost, teplota atd.), které zakonité prinaseji zménénou smyslovou informaci. Dale samo okolni
prostfedi podléhd neustalé evoluci, kterd méni charakter dfive zapsanych stimull, a opétovné
setkani s nimi tedy pfinasi do jisté miry zménény charakter stimulace. Nutno téZ uvazovat proménu
vnitfniho prostiedi pozorovatele, kterd modulacné zasahuje do kaskady zpracovani smyslovych
viemU, a tedy téZ ovliviiuje podobu informace, kterd doputuje na vstupy pamétového modulu.
Napfiklad Ize predpokladat, Ze ponékud jiny bude vysledny viem na vstupu do hipokampu za rdznych
emocnich stavl (radost ¢i smutek), prestoze bude plvodné vychazet z identického vzorce aktivity
v primarni senzorické kdre. Uvedeny vycet fluktuaci v celém systému pozorovatel — prostfedi snad
dostatecné ilustruje volatilni charakter neurdlni informace pfi setkani s predmétem dfive zformované
vzpominky. Dokonce, pokud bychom uvazovali lidskou pamét, tak vybaveni vzpominky napf. na
podobu tvare ¢i konkrétni prozitek ani nevyzaduje fyzické setkani se zapsanym vjemem, a lze ji
iniciovat zcela internimi cestami. V takovém pripadé je vstupni informace do neuronové sité, v niz ma

byt dana vzpominka aktivovana, patrné odlisna jesté ve vétsi mire.

Jak je tedy moiné, Ze i pfi stimulaci, jeZz ne zcela odpovida plvodné zapsané neuralni informaci,
pamétovy systém je schopen rozeznat vyznamnou podobnost mezi uloZzenym ‘origindlem” a
aktudlnim vjemem, a tedy vybavit ptislusSnou vzpominku? MozZny mechanizmus vychazi pravé
z dynamiky neurondlnich siti se zpétnovazebnymi spoji (Obr. 2). Vstupni informace odpovidajici
stimulu, jenZ je podobny napf. objektu, se kterym se organizmus jiZ setkal a jehoZ reprezentace je
v neuronové siti uloZzena formou posilenych synaptickych spojeni, je z vySe uvedenych davodi
ponékud odlisnad od nékdejsiho originalu. Proto aktivuje skupinu neurond, jejichZ vzorec ma znacny
prekryv se vzorcem pulvodné ulozenym. Vlivem rekurentniho zapojeni neuronl je aktudlni aktivita
smérovana zpét na dendrity propojenych bunék, mezi nimiz jsou i neurony, které aktudlnim stimulem
aktivovany nejsou, ale jsou soucdsti ulozené pamétové stopy. Vzhledem k tomu, Ze jejich synapse
s nyni aktivnimi bunkami jsou posilené, pravdépodobnost, Ze dand aktivita v siti povede i k jejich
aktivaci, je oproti neposilenym synapsim vysokd. Timto zplsobem muZe dojit k evokovani aktivity
v celé populaci bunék, reprezentujici ulozenou pamétovou stopu, a tedy k reaktivaci plvodné
uloZzeného vzorce. Protoze jde de facto o "kompletaci’ preexistujicitho vzorce, fenomén se nazyva

"pattern completion’.
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Obr. 2. Pattern completion v kolateralni neuronové siti. A. Vstupni informace (teckovana linie) aktivuje nékolik
neuronl autoasociativni sité, jejichZ vzdjemna spojeni (tenka plna ¢ara) se soucasnou aktivitou posili (silna
¢ara). B. Po odeznéni stimulu v siti zastava uloZena soustava posilenych spoji — pamétova stopa. C. PFi setkani
s fragmentem origindIniho stimulu je aktivovana pouze ¢ast neurond z plvodni skupiny. D. Diky posilenym
synapsim se aktivita celé skupiny zkompletuje a vystupni informace (¢arkovana linie) odpovidd prvotni

zkusenosti.

Mechanizmus pattern completion byl navrZzen Davidem Marrem (Marr, 1971) a pozdéji rozpracovan
v souvislosti s autoasociativnim charakterem hipokampové CA3 a neokortexem predevsim
Edmundem Rollsem a Allesandrem Trevesem (Rolls and Treves, 1997, 1994; Alessandro Treves and
Rolls, 1992; A. Treves and Rolls, 1992). Podobné jako LTP, jeZ byla téZ nejprve postulovana teoreticky,
a teprve posléze potvrzena experimentadlné, pattern completion byl téZ pokusné prokazan az o
mnoho let pozdéji po jeho koncipovani (Colgin et al., 2010; Jezek et al., 2011; Kesner, 2007; Rolls,
2013; Wills et al., 2005).

Z vySe uvedeného vyplyvd, Ze existuje jisty nezbytny pfekryv — mira podobnosti mezi aktualné
aktivnim a uloZenym neurdlnim vzorcem, ktery zajisti aktivaci ulozeného. Jeho minimalni nezbytna
mira zdvisi na parametrech vzajemné propojenosti v neuralni siti, Urovni potenciace mezi elementy
vzorce, intenzité prichazejicich vzruchl atd. Pokud mira odlisnosti mezi uloZenym vzorcem a nové
pfichozi informaci presahne reciprocni kritickou mez, ke kompletaci zakonité nedojde. U takto
dekorelovaného pfichoziho stimulu Ize pfedpokladat, Ze na jeho zékladé se zformuje nové pamétova

stopa.
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Princip kompletace uloZenych vzorcd tedy umozZiiuje vybavit pamétovou stopu na zakladé vstupni
informace do urcité miry odlisné. OdliSnost mliZe mit podobu pfitomnosti neurdlniho sumu, jehoz
pfitomnost je prirozenda a mulzZe aditivné rlst napfi¢ celou procesni kaskadou, jiz informace
propaguje. Dale je to popsana proménlivd povaha okolniho svéta. Pattern completion ale pokryva i
eventualitu, kdy je vstupni informace nekompletni. VSechny tyto varianty nejprve aktivuji pouze
fragment uloZeného vzorce. Je ziejmé, Ze tato vlastnost je zcela klicovd pro funkénost vybavnosti
zaloZeného na solitarni reprezentaci v jedné neuronové siti, pattern completion také zaroven nabizi
mechanizmus vybaveni komplexnich vzpominek, které mohou byt rozprostifeny mezi rdznymi
pamétovymi moduly mozku, na podkladé redukované stimulace. Napriklad u epizodické paméti,
ktera Citd rozmér Casu, prostoru, fakta a emoce, a u niz Ize predpokladat, ze tyto jeji ¢asti jsou
distribuovany v odliSnych castech sité ¢i mozku, lze prakticky vybavit celek vzpominky otdzkou
sméfujici pouze k jeji jediné komponenté — stimulus ve formé otdzky “co se stalo v dany ¢as?’, ¢i 'na

daném misté?’, vede obvykle k vybaveni detaill ze zbylych rozmérd celé epizody.

Pralomovy vhled do biologickych projevil pattern completion pfinesly nejprve experimenty
behavioralni (napf. Fenton, Arolfo, a Bures 1994; Eichenbaum, Stewart, a Morris 1990), poukazujici
na flexibilitu ve vybaveni paméti pfi pozménéné (Eichenbaum et al., 1990) ¢i nelplné (Fenton et al.,
1994) stimulaci. Zaklad dalSich studii spocival v tzv. morfovacim pfistupu (morphing), kdy po ustaveni
dvou rozdilnych reprezentaci na zékladé dvou riznych sad stimull je v sérii pozvolnych krokd jeden
set stimuld ménén v jiny (Colgin et al., 2010; Rotshtein et al., 2005; Wills et al., 2005). Jejich
postupnou prezentaci je moZno pozorovat efekt pattern completion aZ do stadia prekroceni miry
dekorelace a kompletace vzorce druhého. Tento pfistup ukdzal existenci fenoménu jak u studii na
lidskych subjektech (Rotshtein et al., 2005), tak i na detailni Grovni neurdlnich populaci u
laboratornich model(, predevsim potkan( (Colgin et al., 2010; Wills et al., 2005), ale i u vyssich savci
(Akrami et al., 2009). Prace Jezek et al. (2011) pak charakterizuje ¢asovou dynamiku pattern
completion, komprimované do elementarnich funkénich intervalll exprese aktivniho pamétového

vzorce.

Mechanizmus pattern completion hraje vyznamnou roli nejen v procesech vybavovani pamétovych
stop, ale je téZ nezastupitelny pro poznavaci funkce organizmu v mnohem obecnéjsim pohledu.
Kognice je samoziejmé tésné spjatd s paméti, presto, nékteré jeji aspekty nejsou nezbytné navazané
na reaktivaci konkrétnich vzpominek, ale spiSe odkazuji na vyssi funkce, spojené se schopnosti
abstrahovat rlizné kvality z prezentovanych podnét(, a jejich jednotlivosti Ci celky kategorizovat dle
rozlicnych kritérii. Predpokladame, Ze reprezentace obecnych kategorii, at se jiz jedna o konkrétné;si

pohled (v ¢em spociva ‘dzbanovitost” dzbanu, ‘stromovitost” stromu), i jesté abstraktnéjsi kvality
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napf. ontologické povahy, jsou v korovych sitich mozku reprezentovany analogickou formou, ev. se
nebudou principdlné liSit od reprezentaci konkrétnich vzpominek. DFivéjsi i nedavné prace odkazuji
na umisténi rlznych trid kategorii napfi¢ rozsahlymi oblastmi neokortexu, casto seskupenych dle
jejich spolecnych charakteristik (Catricala et al.,, 2020; Desai et al., 2018; Vigliocco et al., 2014).
Naptiklad abstraktni predstavy socidlniho charakteru byly nalezeny v oblasti horni pfedni temporalni
kary lidského mozku (Zahn et al., 2007), naproti tomu kvantitativné orientované kategorie se
nachazeji v regionu intraparietalniho sulku (Amalric and Dehaene, 2017). Vzhledem k pfitomnosti
zpétnovazebnych siti napfi¢ neokortexem, se lze domnivat, Ze procesy zafazovani do téchto
abstraktnich kategorii rovnéz stoji na pritomnosti korelace mezi stimulem a uloZenymi
reprezentacemi kategorii. Klasifikace stimulu kdané kategorii by tedy sdilela analogicky

mechanizmus jako vySe popsana aktivace ulozené vzpominky.

Dynamiku pattern completion lIze tedy povazovat za uhelny mechanizmus aktivace vzpominek
vazanych na kolateralni neuronové sité, jakoZ i obecné kognitivnich procest spojenych s klasifikaci
viem(, nezbytnych pro navazujici motivacni a rozhodovaci mechanizmy, vedouci k adaptivnimu
chovani. Pro smysluplny celkovy obraz zminéné kaskady je nutné se ale jesté vyporadat s nasledujici
principidlni ndmitkou: Pokud pattern completion sméfuje k zarazeni stimulu do existujicich kategorii,
hrozi redlné nebezpedi, Ze stimuly, které jsou odlisSné povahy, ale sdili podobné prvky, budou
klasifikovany identicky, ¢imz se omezi schopnost mezi nimi diskriminovat. Tato systémova tendence,
paklize neni korigovdna, pfirozené miize mit dalekosahlé negativni dlsledky pro funkénost
pamétového systému i pro chovani organizmu v redlném svété, kdy adaptivnost ¢asto zavisi na
pozorném posuzovani detailld. Na strané zdpisu neuralni informace hrozi nebezpedi, Ze stavajici
pamétova stopa bude prekryta novou, podobnou a nastane vzajemna interference, na strané
vybaveni paméti hrozi riziko pfiliSné generalizace. Je zde tedy zapotfebi mechanizmu, ktery dokaze
plvodné subtilni rozdily v neuraini informaci zesilit, a touto cestou docilit toho, aby vjemy, lisici se
v detailech, zcela nesplynuly. Rovnéz, z hlediska strategie zapisu vjemU do neuronové sité sice
vzdalené, ale stale souvisejicich (napt. podoby predatora a partnera, ktefi mohou sdilet podobnou
fyziognomii), se jevi vyhodné vstupni podobnosti dekorelovat a tim padem ortogonalizovat zapis
uvazovanych vzorcl ve zpétnovazebném systému (Cayco-Gajic and Silver, 2019; Madar et al., 2019;
Rolls, 2013). Jde o mechanizmus nazvany ‘pattern separation’, jenz byl stejné jako pattern

completion nejprve postulovan teoretickymi pfistupy Davidem Marrem (Marr, 1969).
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Hipokampovy systém a jeho pamétové funkce

Jak jiz bylo nastinéno, neurdlni reprezentace vyssiho fadu jsou nejdetailnéji prozkoumany
v entorhino-hipokampalnim systému (Andersen, 2007; Buzsdki and Moser, 2013; Colgin, 2020;
Witter, 1993). Tyka se to nejen poznatkli o samotné vypocetni transformaci propagujici se informace,
ale i mechanizm@ funkéné anatomickych zmén, napf. ve vlastnostech synapsi v kratkodobém i

dlouhodobém horizontu, které povazujeme za procesy zprostiedkujici formovani pamétovych stop.

V nasledujicim oddile se budu vice soustfedit na zédkladni popis entorhino-hipokampadlniho systému a
jeho role ve zpracovani prostorové informace. Prestoze lidsky hipokampus je spojovan historicky i
fakticky predevsim s deklarativni (a zejména epizodickou) paméti (Rosenbaum et al., 2005; Scoville
and Milner, 1957; Tulving and Markowitsch, 1998; Vargha-Khadem et al., 1997), navigace v prostoru
a souvisejici pamétové funkce jsou prfimym pojitkem mezi fyziologii pamétovych funkci ¢lovéka a
ostatnich savcl (Morris et al., 1982; O’Keefe and Nadel, 1978; Rolls, 1996; Squire and Zola, 1998).
Fyziologie zpracovdani prostorové informace a aktivace souvisejicich reprezentaci je téZz centralnim

tématem vsech predkladanych praci.

Anatomie hipokampu

Hipokampus je makroskopicky rozsahla struktura medialniho temporalniho laloku v lidském mozku. U
laboratornich hlodavcl, ktefi jsou obvyklym experimentalnim subjektem jeho studia, je umistén pod
parietalni kiirou a propaguje kaudalné smérem laterdinim a ventralnim. Hipokampus u ¢lovéka je asi
100krat vétsi nez u laboratorniho potkana. Napfi¢ druhy je tvar struktury pfipodobriovan
k morskému koniku ¢i ke “cornu Ammonis’, rohu berana, atributického zvirete staroegyptského boha

Ammona.

Struktura hipokampu je v porovnani s jinymi mozkovymi systémy, pfes jeho velikost, mimoradné
jednoduchd. V zakladnim uspofddani jde o trisynapticky systém (Obr. 3), jehoZ jednotlivé moduly
maji zcela jinou strukturu, a tedy i funkci. Tfi hlavni neurdlni sité hipokampalniho obvodu — gyrus
dentatus, CA3 a CA1 — jsou zapojené do série a informace skrze né kaskddovité propaguje. Hlavni
vstupni korova informace z prichazi z 2. vrstvy entorhinalni klry, vystupni signal jde pfimo ¢i pres
subikulum zpét do hlubokych vrstev entorhinaini klry. Jak je patrno, ve spojeni s entorhindlni klrou,
kterd je hlavni branou informacniho vstupu i vystupu, predstavuje hipokampus trisynaptickou

smycku, jejiz existenci popsal jiz nestor neurondlni doktriny Ramon Y Cajal (Andersen, 2007).
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V anatomické nomenklature jako ‘vlastni hipokampus’ je oznacovan celek "CA” poli, tradicné CA4,
CA3, CA2 a CA1, kdy CA4 je povaZovan za pretrvavajici anatomicky omyl (Amaral, 1978; Andersen,
2007; Blackstad, 1956) a povaZujeme jej za hilarni region, naleZici ke gyrus dentatus. Jako
hipokampalni formaci popisujeme vlastni hipokampus soucasné s gyrus dentatus a subikulem a jako
parahipokampalni oblast pak predesly celek v soucinnosti s okolnimi korovymi okrsky u vyssich savcd.
Pro potieby této prdce bude termin hipokampus pouZivan ve vyznamovém smyslu hipokampalni

formace.

Prestoze Cajalliv trisynapticky model predstavuje zakladni funkéni hipokampové zapojeni, vzajemna
komunikace jednotlivych oblasti je pesttfejsi. Hlavni informacni vstup tzv. perforujici drahou
z povrchovych vrstev entorhindlni kiry konéi predevsim na dendritech granuldrnich bunék gyrus
dentatus, ale zaroven dalsi vldkna stejné drahy propojuji neokortex i se vSemi poli Ammonova rohu.
Tato vstupni informacdni brana je stratifikovana do dvou svazk(: prvni vychazi z 2. vrstvy entorhinalni
kiry a terminuje v gyrus dentatus a CA3, druhda ¢ast opousti 3. vrstvu entorhinaini kdry a konéi v CA1
a subikulu. Mezi gyrus dentatus a CA3 informaci vede systém mechovych vldken. Hilarni oblast na
pomezi gyrus dentatus a CA3 (nevodné nazyvanda CA4) je zapojena naopak reciproc¢né, a vysila vlidkna
zpét ke granularnim bunkam s inhibi¢nim vlivem. Anatomicky korektné jde o polymorfni vrstvu gyrus
dentatus. Z CA3 hlavni informacni tok sméfuje do CA1 formou Schafferovych kolaterdl a z CAl
vysledek hipokampovych operaci pak spéje zpét do hlubokych vrstev entorhindlni kliry bud’ pfimo, ¢i
pres subikulum. KaZzda z uvedenych oblasti je komponovana ze tfi vrstev, z nichZ jedna obsahuje tzv.
hlavni bunky dané ¢asti. Jako hlavni burnka je definovan ten typ, jehoZz axony pfislusSnou ¢dst

hipokampu opoustéji a komunikuji tak navenek.

Charakterizujme nyni jednotlivé hlavni ¢asti zapojeni.

Gyrus dentatus

Gyrus dentatus je vstupni neurdlni siti celého systému. Cytoarchitektonicky je sloZzen ze tfi vrstev —
relativné bunééné chudé vrstvy molekularni, kterd je nejblize povrchu, nasleduje vrstva granularni,
jez obsahuje velmi tésné na sebe vrstvené granularni buriky, a pak, nejhloubéji, vrstva polymorfni.
Molekularni a granuldrni vrstvy jsou zakfivené podél longitudinalni osy a formuji charakteristicky
obraz pismene 'C" na pficném fezu strukturou. Naopak, polymorfni vrstva spiSe vypliuje vnitini
prostor, a nema zifejmy laminarni charakter. Hlavnimi neurony gyrus dentatus jsou granuldrni buriky
ve stejnojmenné vrstvé. Jejich tvar je kdnicky s dendritickym stromem vybihajicim az do povrchovych
partii molekularni vrstvy. Dendrity maji bohaté vyvinuté trny a jsou jako celek kefovité, ¢i gejzirovité
orientovany smérem k povrchové vrstvé. Gyrus dentatus dospélého potkana obsahuje asi 1.2 milionu

granularnich bunék (West et al., 1991). PfestoZe gyrus dentatus je mistem s probihajici neurogenezi
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Obr. 3. Zakladni trisynaptické anatomické propojeni hipokampu. A. Korondlni fez dorzalnim hipokampem
laboratorniho potkana (barveni dle Nissla). Barevné jsou vyznaceny granularni (DG) a pyramidalni (CA) vrstva
obsahujici téla hlavnich neuron(. B. Zjednoduseny diagram vnitiniho propojeni hippokampovych poli odvozeny
z anatomického usporadani v A. Zakladni trisynaptickd smycka je znazornéna postupné cervenou (perforujici
draha), zelenou (mechova vldkna), modrou (Schafferovy kolateraly) a Zlutou barvou (vystupni draha). Fialové je

oznacena temporoammonicka draha. C. Konektomické schéma zapojeni z B.
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i udospélych jedincl, absolutni pocet granularnich bunék ani celkovy objem této Casti se mezi
dospélymi zvifaty vyznamnéji nelisi. Hlavni buriky jsou doplnény systémem dalSich typa. Z téchto jsou
nejvice prozkoumany pyramidové koSickové neurony na vnitfni ¢asti granularni vrstvy, jejichz

dendriticky strom obepina a synapticky se vaze k téliim bunék granularnich.

Cornu Ammonis

Hlavnimi burikami vSech poli Ammonova rohu jsou pyramidové neurony, lezici ve stratum pyramidale
a jejichz dendrity se rozviji do vSech zbyvajicich vrstev. Takto rozsahly dendriticky systém umoznuje
pfijimat vstupni informaci z celé fady zdrojl vnéjsich i téch mistnich. Podobné jako jinde zde
nalézame znacné mnoiZstvi typl interneurond. Jejich plsobeni je predevsim inhibi¢ni a detailni
funkce stale nedostatecné zndmé. PrestoZe predstavuji asi jen 10-20 % pritomnych bunék, jejich
morfologie a konektivita je velmi variabilni. Teprve posledni dekddy umoZiujici intraceluldrni
registraci aktivit kombinovanou s histochemickym znacenim, a predevsim pak nové optogenetické
metody selektivniho ovliviiovani aktivity pfinesly material k jejich podrobné klasifikaci a umoznily

nastinit jejich funkéni roli zasazenou do kontextu pfislusné neuronové sité.

s. lacunosum - moleculare Perforujici draha
z Entorhinalni kary
+—

11.

Komisuralni projekce

s. radiatum
‘—
Mechova vlakna z DG
s. lucidum +—

s. pyramidale Komisuralni projekce

Medialni septum

S. oriens

Obr. 4. Morfologie a zakladni konektivita CA3 pyramidového neuronu. Jednotlivé archikortialni vrstvy jsou

oddélené horizontalami
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Stratifikace je v celém cornu Ammonis az na malé vyjimky uniformni. Jde o systém Ctyr az péti vrstev
(Obr. 4). Vnéjsi stratum lacunosum moleculare je vrstva o dvou tenkych komponentach, v niz
nachazime termindly perforujici drahy z povrchovych vrstev entorhinalni kiry a v pfipadé CA1 téz
Schafferovy kolateraly, v obou ptipadech vaZici se na distalni ¢asti apikalnich dendritl pyramidovych
bunék. Stratum radiatum obsahuje ipsilateralni i kontralateralni aferentaci z CA3, a to jak v ptipadé
CA1 (Schafferovy kolateraly), tak i v samotné CA3 (rekurentni kolateralni systém). Stratum lucidum je
omezeno na oblast CA3. Jde o vrstvu s termindly mechovych vildken z gyrus dentatus, pojici se na
nejproximalnéjsi useky apikalnich dendritd pyramidovych neuront. Pyramidova vrstva obsahuje téla
hlavnich neuron( a terminaly mechovych vldken (u CA3). Ve stratum oriens se vétvi systém bazalnich
dendritl, na ktery se vazi rekurentni kolaterdly v CA3 a Schafferovy kolateraly v CA1, v obou
pfipadech zipsi- i kontraleaterdlni CA3 hipokampu. Z dalSich vstupl je velmi vyznamna draha
z medialniho septa. Tyto projekce ovliviiuji aktivitu interneurond napfi¢ gyrus dentatus i cornu
Ammonis, a predstavuji jeden z hlavnich pacemakeru theta oscilaci (Buzsdki et al., 1986; Petsche et
al., 1962; Vertes et al., 2004). Vyrazenim medidlniho septa dojde k naruseni theta oscilacni aktivity
v hipokampovém systému, méni se kddovaci charakteristika neuroni s dopadem na pamétové
funkce (Brandon et al., 2014, 2011; Koenig et al., 2011; Mizumori et al., 1990). V poslednich letech je
velkd pozornost vénovana projekci znc. reuniens, jehoZz aktivita nejen moduluje aktivitu
v hipokampu, ale zasahuje i do jeho synchronizace s neokortialnimi oblastmi (Dolleman-Van der Weel
et al.,, 1997; Dolleman-van Der Weel and Witter, 1996; Ferraris et al., 2018; Layfield et al., 2015;

Ramanathan et al., 2018).
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Reprezentace prostoru v hipokampu

Hipokampova reprezentace prostoru byla popsana J. O'Keefem a J. Dostrovskim v r. 1971. V dnes jiz
klasickém experimentu byly do hipokampu laboratorniho potkana implantovany mikroelektrody,
registrujici extracelularné aktivitu nékolika principalnich neuronid v podoblasti CA1. Zprvu viceméné
nahodou byla zaznamenana souvislost mezi aktivitou téchto bunék a pozici subjektu v experimentalni
aréné. Objev by zprvu pfijiman velmi rezervované, nebot takto pfimocary vztah mezi aktivitou
jednotlivé buriky a chovdnim zvitete v prostoru byl ve znacném kontrastu s tehdejSim diskurzem,
nahlizejicim na jednotlivy neuron sice jako na zakladni element CNS, ale se znacnou skepsi ohledné
moznosti z jeho individualni aktivity extrahovat nesenou informaci o tak pokrocilém mentdlnim
konstruktu, jako je prostor. Nicméné toto kontroverzni pozorovani se podafilo opublikovat, fenomén
place cells (pozi¢ni neurony, neurony mista) se brzy etabloval a O’Keefova domovska laboratof na
University College v Londyné se stala epicentrem pro studium vztah( mezi aktivitou v hipokampu a
jeho pfilehlych strukturach a prostorovym chovanim. Brzy po objevu zadala vznikat podoba Sirsi
predstavy, ktera place cells dala teoreticky zaklad s presahem nad rdmec hippokampového kédovani
prostoru. Predevsim zacalo byt jasné, Ze prostor jako entita je jednou z mnoha kvalit, které by
v mozku mohly byt kédovany analogickym zplsobem, a Ze fenomén patrné ilustruje principialni

zpUsob, jakym mozek vykonava podstatnou ¢ast své kognitivni kapacity (O’Keefe and Nadel, 1978).

Prvotni logickd domnénka, Ze pozi¢ni neurony jsou anatomicky pyramidové buriky se potvrdila az
pomoci optogenetickych metod, které umozniuji cilenou transfekci zvoleného bunééného typu a jeho

nasledné funkéni sledovani i findIni histologicky prikaz.

Zakladni funkéni charakteristikou hlavnich bunék hipokampu (tedy granularnich bunék gyrus
dentatus a pyramidovych bunék vlastnich hipokampovych poli (Cornu Ammonis I-1V) je prostorova
modulace jejich aktivity, nazyvana téz “spatial tuning’. Typicky pozi¢ni neuron je aktivni pouze v urcité
Casti prostredi, v niz se frekvence jeho akénich potencidlll gradudlné méni od nuly az po lokalni
maximum, jez mQze nabyvat hodnot od nékolika po nizsi desitky Hz. Tato receptivni zdna je nazyvana
“firing field” a jeji rozsah a umisténi v prostoru je vysoce individualni pro kazdy neuron, kédujici dané
prostfedi. Vzhledem ke zna¢nému poctu a variabilité v prostorové modulaci aktivity hipokampovych
neuronl je kazdé fyzicky dosaZitelné misto typického prostfedi mapovano celym souborem bunék.
Vznika tak populaéni kod, ktery vzhledem k vzajemnym prekryvim individudlnich receptivnich zén
poskytuje presnou informaci o poloze subjektu v prostoru. Recipro¢né, polohu subjektu Ize pomérné
jednoduse zrekonstruovat dekddovanim aktivity pfislusné skupiny neurond, je-li k dispozici informace

o jejich individualni prostorové modulaci.
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Suma vsech pozi¢nich neuron( s jejich prostor-kédujicimi vlastnostmi tedy tvofi fyziologicky substrat
neuralni reprezentace prostoru. Vlastni reprezentace konkrétniho prostredi ¢i jeho prostorové
kognitivni mapa je pak tvorena podskupinou téchto neuron(, které individualné mapuji jeho
jednotlivé casti. Mira zapojeni populace do konkrétnich reprezentaci se lisi dle rlznych hledisek,
reflektujicich jak charakter daného prostredi (jeho velikost, denzita stimuld, emocni kontext), tak i
anatomicky. Hovofime o tzv. sparzité, jiz Ize vyjadfit jako proporci aktivnich bunék v daném prostredi
z celku celé dostupné populace. Sparzita je rozdilnd napfi¢ jednotlivymi castmi trisynaptického
hippokampového okruhu (Park et al., 2011). V oblasti gyrus dentatus je v disledku vyrazné inhibice
tato hodnota extrémni, tedy naprosté minimum bunék vykazuje pozicni selektivitu (Jung and
McNaughton, 1993; Leutgeb et al., 2007; Piatti et al., 2013). Naopak, znacné procento neuroni je
velmi malo aktivnich. Tato charakteristika je dale kontrastovana faktem, Ze gyrus dentatus je jednim
ze dvou mist savciho mozku (vedle subventrikularni zény laterdlni mozkové komory), kde probiha
neurogeneze i v dospélém véku (Eriksson et al., 1998; Kaplan and Hinds, 1977; Kuhn et al., 1996;
Piatti et al., 2013). Diky tomuto dosud nepochopenému paradoxu je v ohledu popula¢niho kédovani
prostoru neurdlni obvod gyrus dentatus nejvice enigmaticky z celého hippokampového okruhu.
V oblasti CA3, kterd pfijima signdl predevsim z DG je sparzita stale vysoka, nicméné zde jsou nase
znalosti o neurondlnim kddovani a anatomické architekture mnohem rozsahlejsi, a lze tedy postavit
kompletnéjsi mechanisticky obraz vztahu mezi strukturou a funkci. Vlivem znaéné inhibice,
charakteristické ostatné pro celou oblast hipokampu, je pravdépodobnost aktivity CA3 neuronu
kdekoli v daném prostredi okolo 5-10% (Alme et al., 2014; Cerasti and Treves, 2010). Tento pomér
v kombinaci s faktem, Ze aktivita daného neuronu neni omezena na jediné prostredi, ale muze
reprezentovat i mista v jinych prostorovych kontextech, znacné umocnuje UloZznou kapacitu CA3
oblasti. Aniz by bylo vzorce populaéni aktivity recyklovat napfi¢ prostredimi, Ize odhadovat, Ze CA3
oblast pojme prostorové mapy pro mnoho tisic kontextli, uvaZzovali-li bychom pouze kddovani

v prostorové doméné.

Velikost receptivnich zon neni jednotna a podili se na ni vice faktor(l. V priméru nejvétsi firing fields
se formuji v CAl, o ca 20% mensi a zhruba stejné velké zény jsou pozorovany v DG a CA3. Kromé
anatomického hlediska se vyrazné do velikosti receptivnich zén propisuje velikost prostiedi, s niz
pozitivné koreluje (Muller and Kubie, 1987). Zatimco v nej¢astéji uzivanych arénach o plose ca 40-50
dm? zabird priimérné velkd zéna neuron( v oblasti CA1 plochu ca 2-3 dm?, ve vétsich prostiedich
(250 dm?) je to pFiblizné 10 dm? (Park et al., 2011). PakliZe by doslo k zvétSeni jiz zndmého prostFedi,
pak je efekt narustu plochy firing field jesté vétsi (Muller and Kubie, 1987). Dalsi podstatnou
proménou je anatomickd lokalizace neuronu na dorso-ventralni ose hipokampu. Zatimco vyse

uvedené hodnoty plati pro neuronalni odpovédi z dorzalni ¢asti hipokampu, smérem ventralnim se
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velikost firing fields vyrazné zvétSuje. V experimentu s extrémné rozsahlym prostfedim ve fromé
linearni drahy o délce 18 m (obvykla délka je okolo 2 m), byla registrovana aktivita CA3 neurontl
napfi¢ dorzdlnim i ventralnim pélem hipokampu, ktera ukazala na variabilitu ve velikosti zon mezi ca.
1 m (dorzalni CA3) az 10 m (ventralni CA3) (Kjelstrup et al., 2008). V neposledni fadé se na velikosti,
byt mensi mérou, podili faktor novosti a familiarity prostfedi. V novém, do té doby nenavstiveném
prostfedi maji nové ustavené receptivni zony vétsi velikost o ca. 10% v porovnani se zdnami stejnych
neuronl poté, co experimentdlni subjekt se s prostfedim opakované seznamil (Barry et al., 2012).

Transientni rozsiteni firing fields lze pozorovat viadu zlomku sekund az sekund v okamziku

reaktivace jiz ulozené pamétové stopy (Zitricky and Jezek, 2019).
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Obr. 5. Prostorova modulace aktivity tfi reprezentativnich hipokampovych pozi¢nich neuront (“place cells”).
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Vlevo — tenka plnd cara reprezentuje trajektorii pohybu experimentalniho potkana v aréné po dobu 10 minut.
Cervené body kumulativné znazorfiuji akéni potenciély sledovaného neuronu mista dle pozice, v niz se potkan
nachazel v okamziku jejich emise. Vpravo — frekvenéni mapa daného neuronu. B. kontextové prostorova
aktivita tfi pozi¢nich neuron( ve dvou rozdilnych prostredich (Ctverec a kruh). C. Stabilita hipokampové mapy v
Case. Zaznam aktivity jednoho neuronu béhem tfi seancich v identické aréné, oddélenymi prestavkami. Velikost

strany arény — 60 cm. Doba stravena v aréné — 10 minut. Jednotka barevné skaly — Herz.
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Aktivita hippokampovych place cells je tedy vyrazné modulovana jak prostorem, tak kontextem a
tvofi unikdtni reprezentaci (kognitivni mapu) pro dané prostiedi. V kontextudlné rozdilnych
prostfedich zpravidla nalezneme i rozdilnou prostorovou mapu (obr. 4B), tfebaZe tato prostredi
mohou byt do jisté miry vzadjemné vizualné podobna (Alme et al., 2014; Leutgeb et al., 2005). Tento
typ zmény v kédovani napfi¢ kontexty nazyvame ‘globalni remapovani’, odkazujic k zasadni zméné
celého kdédu. Naopak, pokud je zména v prostiedi jen dil¢i a pfitom zlstane zachovan jeho Sirsi
kontext (napt. na sténé mistnosti se objevi jiny obraz), prostorovy kéd souvisejici neurdlni aktivity se
zpravidla zméni jen nepatrné. Zména kddu v takovém pripadé nastane obvykle nikoli ve zméné pozic
receptivnich zén jako u globalniho remapovani, nybrz jen v Urovni aktivity nékterych neurond
v mistech pUvodnich zén. Vlastni kostra celé mapy zlstava stabilni. Tyto frekvenéni zmény
oznacujeme jako ‘frekvencni remapovani® (Leutgeb et al.,, 2005). Zminéné dva typy zmén
hipokampovych reprezentaci predstavuji viceuroviové reakce hippokampového kddovani na
pozménéné okolni podminky. Frekvencni remapovani umoznuje flexibilni implementaci dil¢ich zmén
ve znamém prostiedi do stavajici mapy, aniz by byla nutnd jeji SirsSi reorganizace. V tomto smyslu
dana populaéni mapa sama o sobé predstavuje prvek schématu, odkazujici na topologicky charakter
kdédovani prostoru. Byt obsahuje detailni informace o konstelaci kédovaného prostfedi, je velmi
tvarna a ve svém zakladu robustni vic¢i zménam v okoli, dokud nepresahnou kritickou mez, pfi niz je
pak ustavena mapa nova cestou globalni zmény kddu. Globalni remapovani tak nastane ptirozené
mezi zjevné rozdilnymi kontexty, ev. i v pfipadé kdy okolni zmény jsou takového rozsahu, ze aktudlni
vijemy dostatecné nekoreluji s uloZzenou reprezentaci. Reprezentace, jez vici sobé jsou ve vztahu
frekvenéniho a globalniho remapovani se zcela jinak chovaji v podminkach pozvolnych zmén
senzorickych informaci, tzv. morphingu, jiz zminéného vyse. Zatimco u globdlniho remapovani Ize
pozorovat vysokou miru pattern completion k nejblizsi uloZzené reprezentaci, u map liSicich se jen ve
frekvencnich hodnotach jinak identickych receptivnich zén, vidime pozvolny pfechod mezi vzorci

(Obr. 6).

Klicovou vlastnosti tohoto kdodu, jez jej kvalifikuje jako fyziologicky substrat prostorové paméti, je
jeho ¢asova stabilita — prostorova bunécna odpovéd je stabilni napti¢ dny, tydny az mésici (Agnihotri
et al., 2004; Diehl et al., 2019; Kentros et al., 2004; Thompson and Best, 1989). Zaroven ale tato
nezbytna stati¢nost je vyvazovana dynamikou pomalych zmén v populaci kodujicich bunék (Lever et
al.,, 2002; Ludvig, 1999). Tento prvek je podstatny pro trvalou udrzitelnost funkénosti daného
engramu — napfi¢ delSim casovym obdobim se prostorovd modulace jednotlivych elementd m(ze
postupné oslabovat, zatimco u jinych, do té doby neaktivnich bunék, mohou vznikat nova pole

aktivity a tyto neurony pak vstupuji do souboru tvoficiho populaéni kdd. Teprve prace z poslednich
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let diky dostupnosti technik, umozZnujicich dostatecné stabilni nahravky ze stejnych neuront napfic

mnoha dny, charakterizuji miru konstantni remodelace prostorové mapy (Ziv et al., 2013).
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Obr. 6. Dva typy hipokampového remapovani a jejich rozdilnd odpovéd na gradudini zménu zevniho
prostiedi. A. globdlni remapovani, charakterizované dvéma nezavislymi reprezentacemi pro kruhovou a
Ctvrercovou variantu arény, které se béhem morfovaci sekvence (zde uprostied) skokovité navzajem
prostfidaji. B. Frekvencni remapovani predstavuje jedinou mapu, jez ma variantu pro kazdé prostredi. Tyto
varianty se lisi frekvencnimi maximy v aktivité jednotlivych neuronli. Odpovéd na morfovaci sekvenci je
gradualni. Zaznam z A. a B. pochazi od dvou rlznych subjektl a kazdy ukazuje aktivitu Ctyf pozicnich

neuronu napfi¢ morfovaci sekvenci. Upraveno dle (Colgin et al., 2010).

Ukazuje se, Ze remodelace je komplexni jev, ktery neni staticky, ale zavisi na vice faktorech, jak pokud
jde o charakter stimulll v mapovaném prostiedi, tak ve smyslu druhovém, kdy napf. napfic
laboratornimi hlodavci je remodelacni drift populacniho kédu vyrazné vyssi u mysich modeld neZli u
laboratornich potkanl. Kombinace efektu neustdle nové rekrutovanych bunék a nasledné casové
stability v jejich prostorové odpovédi napftic tydny, tak zajistuje teoreticky ¢asové neomezené trvani
neurdlni reprezentace daného prostoru, paklize systém nezkolabuje z jinych, patologickych pficin.
Druhy podstatny aspekt promeénlivosti prostorového kédu v case je obcasnd nezbytnost jej
pfizplsobit zménénym podminkdm v prostiedi. Ty mohou byt jak nahlé, kdy do konstelace
vnimanych stimul( skokovité vstoupi ¢i ubude novy prvek, ¢i dojde ke zméné ve vzajemnych vztazich

zUcastnénych element(, aniz by se ménil jejich pocet. Dle rozsahu zminénych zmén se proméni i
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podoba prostorového kédu, kdy pri malych zménach mohou byt zmény nepozorovatelné, zatimco pfi
rozsahlejSich az dramatické. Experimenty srotaénimi ¢&i translaénimi zménami v konstelaci
orientacnich stop ukazaly, Ze jednotlivé elementy kognitivni mapy mohou byt riznou mérou vazany
na vzdalené ¢i lokalni objekty ¢i atributy daného prostredi. Ve vysledku tak muiZe byt celd mapa
pfearanzovana, pricemZ neurony tésné vazané k prisluSnym orientacnim stopdm zachovdvaji tento
prostorovy vztah a jejich receptivni zény (firing fields) se posouvaji v souladu se zménami
v rozmisténi stop (Knierim, 2002; Knierim and Rao, 2003). V kontextu vyse uvedeného je ale nezbytné
zdUraznit, Ze popsany rozpad neurdlni reprezentace nastava aZ pfi skutecné rozsdhlych zménach
v okoli, ¢i alesponi pfi zménach vyraznych orientaénich stop, nebot pfi zménach dil¢iho razu se
uplatiiuje proces pattern completion, ktery naopak zmény toleruje. Jinym ptikladem individudlni
vazby mezi bunéénou odpovédi a topikalni vlastnosti okoli je chovani reprezentaci pfi geometrickych
zménach prostredi (O’Keefe and Burgess, 1996; Wills et al., 2005). V takovych prfipadech se vazba
bunécné odpovédi na atributy prostredi projikuje do proporéni zmény velikosti receptivni zony.
Zvétseni prostredi ze ¢tvercového na obdélnikové protazenim pouze dvou protilehlych stén zpUsobi
proporéni zvétseni firing field téch neuron(, které ve své aktivité reflektuji sténu, jejiz fyzicka délka
byla zménéna (O’Keefe and Burgess, 1996). Timto zplsobem lze tedy za vhodnych laboratornich
podminek celkovou prostorovou mapu dekonstruovat na jednotlivé elementy vztahl mezi neurony a

stimuly v okoli, které jejich aktivitu determinuiji.

Nicméné redlny svét, tedy svét nad rdmec laboratornich podminek, je komplexni, daleko presahujici
izolované roviny umeéle vytvorenych prostredi, nejcastéji geometrické, vizudlni, ¢i objektové. Kdyz
uvazujeme o prostoru, Cinime tak casto jako o abstraktni, formalizované entité, nejcastéji v
eukleidovském smyslu, bez jeho ‘osidleni” objekty, vyznamy, jinymi bytostmi. Je zfejmé, Ze pro
adaptivni chovani se bez “zabydleného’ prostoru neobejdeme, a Ze takovyto prostor nebude
prostfedim jen s izolovanymi objekty, ale bude zarover s nimi vyplnén i jejich vyznamy a vzdjemnymi
vztahy. Navic prostor coby dimenze epizodické paméti je v pfeneseném smyslu nositelem v ném
prozitych vzpominek, a ty by tedy mély ¢i mohly v prostorové reprezentaci téz byt zahrnuty ¢i s ni
asociovany. A i kdybychom z komplexniho neurdlniho kédu chtéli extrahovat pouze prostorové
vztahy, dojdeme k poznani, Ze i minimalné strukturovany prostor neni vyznamové uniformni, ale
nervovy systém jej a priori vyznamové strukturuje. To je presvédcivé ilustrovdno i v samotné
hipokampové reprezentaci prostoru, kterd se nejevi jako uniformni, ale akcentuje predem dané
kvality prostoru i vjeho ocisténé laboratorni verzi. Vymluvny dikaz je patrny jiz z distribuce
receptivnich zén v obdélnikovém ¢i ctvercovém prostiedi. Podél stén a zejména vrozich je
akumulace firing fields mnohem wvyssi neZli ve stfedu arény. Tyto casti prostfedi, které jsou

laboratornimi hlodavci (a Ize predpokladat, Ze to Ize vztahnout i na ¢lovéka) vyhodnocovany jako
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reprezentovany’ (Harland et al., 2021). Neurdlni masinerie do jejich mapovani vklada vétsi kapacitu
jak procesni, tak Uloznou. Tento fakt vnasi do neurdini reprezentace prostoru elementy topologické
organizace, kdy uniformni kédovani prostoru ustupuje v ném obsazenym vyznamim. Analogické
znamky inkoherenci v hustoté kédovani jsou dale vyjadifeny v souvislosti s objekty ¢i kvalitami, které
jsou do prostorové konfigurace umistény jako soucdst experimentu. Typicky lze pozorovat, Ze
v blizkosti objektl spojenych s odménou, ¢i jinym apetitivnim pocitkem je prostorové kdédovani
zahusténéjsi (Hollup et al., 2001). Poskytuje tedy vyrazné detailnéjsi mapu a s ni spojenou presné;si
informaci o poloze subjektu a jeho vztahu k relevantnim elementim. Na Urovni hipokampu tento typ
informace muzZe reprezentovat jak fyzické misto, v némz se preferovana kvalita naléza, a po jejim
odstranéni mapa po néjakou dobu zlistdva nezménéna, tak se mlze jednat o informaci vdzanou na
biologicky vyznamny objekt, a po jeho eliminaci se tento prvek zcelkové mapy vytrati téz.
V poslednim pfipadé je presun objektu na jiné misto v mapovaném prostoru ndsledovan presunem
souvisejici receptivni zony (Knierim et al., 2006; O’Keefe, 1976; O’Keefe and Nadel, 1978; Vandrey et
al., 2021).

Informace, na jejimz zékladé hipokampovy systém generuje reprezentaci prostoru, jsou rlzné
modality. Jejich charakter je dale druhové rlzny, v zavislosti na tom, jakym zplsobem dany savdi
druh pfirozené interaguje se svym prostiedim. Vzhledem k rozmanitosti biotopu, v némz kazdy z nich
Zije, a k dulezZitosti orientace v prostoru u vétsiny z nich, se na vstupni synapse hipokampu dostavaji
zpracované signdly ze zrakového, vestibuldrniho, proprioceptivniho, ev. sluchového a dalSich
analyzator(. Dany Zivocisny druh se muiZe vyskytnout v situaci s dobfe dostupnym zrakovym vjemem,
¢i jeho absenci, presto je biologicky relevantni byt adekvatné v prostoru orientovan. Proto je
strategie navigacnich funkci rozkro¢ena mezi nékolik, za standartnich podminek vzajemné se
podporujicich algoritm(. Zasadni vstup pro formovani hipokampové reprezentace prostoru je zrak, a
to prekvapivé i pro zvifata jako jsou laboratorni hlodavci, jejichz plvodni biotop je zpravidla tvofen
uzavienymi Ci polouzavienymi prostorami, ¢i protoze jejich aktivni ¢ast dne pfipada na noc. Nicméné
v pripadé absence zrakového podnétu (Save et al., 1998) je predtim zformovana prostorova
reprezentace aktivni a pouZivdna bez zdsadnich omezeni, coZ svédc¢i o tom, Ze jeji funkénost je
podporovana z riznych informacnich zdroja. Strukturou, ktera zprostredkuje kortikalni aferentaci do
hipokampu je entorhinalni kdra. Anatomicky je strukturovdna na medialni a lateralni ¢ast. Jde o
oblast, u niz poznatky o charakteru informace, jenz dale propaguje do hipokampové smycky,
v poslednich dvou desetiletich prosly radikalnim vyvojem. Entorhindlni klira obsahuje mnohem
rozmanitéjsi funkcni typologii bunék nezli hipokampus (alesporn u mysi a potkant) a poskytuje tak

hippokampovému procesnimu soukoli velmi komplexni (a dosud dale odkryvany) informacni tok, za
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jehoz zakladé vznika vlastni reprezentace prostoru. Ve stru¢ném vyctu jsou to neurony sméru hlavy
(obsazené i v dalSich korovych a podkorovych oblastech) (Ranck Jr., 1984; Taube, 1998), sitové buriky
(Hafting et al., 2005; Sargolini et al., 2006), bunky specifické pro v prostredi se vyskytujici Ci
odstranéné objekty (Tsao et al., 2013), neurony monitorujici rychlost subjektu (Kropff et al., 2015),
signalizujici hranice prostredi (Solstad et al., 2008), ¢asové vztahy mezi prozitky (Tsao et al., 2022,

2018), a dalsi.

Hierarchizace informaci, komplexita

Jednou ze zdkladnich rovin interakce s okolnim svétem a tedy i analytickych funkci mozku je
schopnost hierarchizovat informace primarné dle jejich biologické relevance. To pfinasi obratem i
redukci téch dat, které do systému vstupuji, ale biologicky vyznamné nejsou. Tato strategie vyzaduje
selekci a prioritni zpracovani a uloZeni relevantnich informaci z celku, jehoZ kompletni obsah neni
vétSinou nezbytné pokryvat v celé jeho bohatosti. Takovyto pfistup je v biologické roviné vyhodny,
nebot redukce komplexnosti okolniho svéta na biologicky vyznamné vztahy kromé kapacitni a
energetické Uspornosti umoznuje rychlou orientaci v dané situaci a naslednou efektivni behavioralni
odpovéd. Schopnost identifikace relevantniho vztahu mezi jedincem a okolim je inherentni jiz u
ZivoCichll s primitivnimi formami centralniho nervového systému a je typicky zprostfedkovana
efektem stresové reakce, kterad je zpravidla spusténa dlsledkem biologicky vyznamnych signald.
llustraci mohou byt jednoduché formy paméti jako habituace ¢&i senzitizace, charakterizované
zménou chovani na zakladé identifikace hodnoty biologické irelevance ¢i relevance u pfijimaného
podnétu. S rostouci komplexnosti neurdinich procest u pokrocilejsich forem vyvoje mozku je tento
aspekt stale podstatnéjsi, nebot potfeba hierarchizace informaci s jejich mnozZstvim pochopitelné
roste. Za obzorem konkrétnich pocitk(i pak lze nalézt i perspektivu schopnosti vnimané vztahy
abstrahovat nad ramec konkrétnosti. Abstrakce tak umoznuje vytvoreni obecnéjsSiho mentdalniho
modelu ¢i rdmce, jez je sndze prenositelny mezi analogickymi situacemi u stejného subjektu, i
sdélitelny mezi subjekty navzajem. Pfipravenost subjektu provadét toto spektrum procesi od
elementarnich po sloZité je predeterminovana transgeneracné geneticky ¢i epigeneticky (napf. Dias a
Ressler 2014), nebo je formovana pfimou zkusenosti a souvisi pak s mechanizmy nervové plasticity at

vyvojového ¢i pamétového charakteru.

Prace z poslednich let mapuji charakter a organizaci napf. socialnich vazeb, korelaty ¢asovych vztahd,
vySSi reprezentace jednotlivych senzorickych modalit a jejich vzajemné interakce, jez ddvaji vznik
mnohem komplexné;jsim celklim. Pro potieby této prace se ale budu dale drZet prostorové domény a

vySe uvedené komplexni vztahy mezi informacnimi modalitami se pokusim pfibliZit na ni. Kognitivni
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mapa prostoru v hipokampu a pfilehlych oblastech tuto komplexitu odrazi téZ a neni jen prostou
sumou elementarnich reprezentaci jednotlivych stimuld. Klasickou metodou roztinajici komplexitu na
nizsi funkéni ¢asti je dvoji disociace. Podobné jako Ize disociovat recové funkce na vyjadfenou a
vnimanou slozku, oddélit hemisféry a zviditelnit jejich funkéni specializaci, Ize i disociovat prostorové
vztahy do smysluplnych skupin a nechat vyniknout komplexni strukturu a hierarchii neuronalni
reprezentace prostoru. Jednim z vymluvnych priklad{ je dvojita disociace orientacnich prostorovych
ramcl na funkéné efektivni lokalni a vzdalenou (alocentrickou) komponentu (Stuchlik et al., 2014;
Stuchlik et al., 2013). Jeji demonstrace je zaloZena na behaviordlni Uloze pro laboratorni potkany
vyhybat se mistu v pfedem dané casti kruhové arény. Po uplynuti doby nezbytné k osvojeni si tohoto
chovani se celd aréna zacne pozvolna otacet. Subjekt pokracuje ve spontannim vyhybanim se , fyzicky
identickému” sektoru, ktery se nyni pohybuje i s arénou. Nicméné, zdroven ale nevstupuje ani do
mista, které odpovida plQvodni ,prostorové poloze” sektoru, kdyz aparatura byla v klidu, a které je
tedy definovano vzhledem ke vzddlenym orientaénim stopam v laboratofi, jez pfirozené nerotuji
(Bahnik and Stuchlik, 2015; Bures et al., 1998, 1997). Potkan tedy reflektuje jak lokalni prostredi
arény, které se neustale pozvolna otdci, tak reaguje i na stabilni vzdalené, alocentrické prostredi
laboratore. V pripadé disociace fecovych funkci jde o anatomicky a fyziologicky oddélené procesy
rozuméni (Wernickeho oblast) a tvorby feci (Brocovo centrum). Zde jde ale o prostorové chovani,
které je vobou pripadech kdédovano strukturdlné stejné — neuralnimi sitémi hipokampu.
Mechanizmus disociace je vtomto pfipadé zajistén komplexnosti prostorového kédu. V ramci
prostorové reprezentace Ize identifikovat dvé mapy, které se za klidovych podminek prekryvaji a tvori
dojem jednoho celku. Pfi zapocaté rotaci se ale rozdéli, a zatimco ta, kterd reflektuje pozici potkana
v alocentrickém ramci, tedy ve vztahu ke stabilnimu prostoru, ‘stoji’, druha mapa, jez trasuje
koordinaty zvifete na lokdlnim, rotujicim vyseku reality, rotuje s nim. Podstatné je, Ze obé
reprezentace nemohou byt aktivni soucasné, nebot kazda kdduje jinou verzi okolni reality jako celek.
Aby byla zachovana schopnost okolni svét interpretovat obéma zplisoby a ev. adekvatné reagovat na
prfichdzejici stimuly, subjekt mezi souvisejicimi reprezentacemi casto prepind. lJestlize se blizi
k trestanému sektoru definovanému vzhledem k mistnosti, aktivuje preferencéné souvisejici
alocentrickou mapu, a naopak (Kelemen and Fenton, 2010). To poukazuje nejen na funkéné nezavislé
reprezentace rznych aspektl prostredi, ale i okolnostmi podminénou hierarchii, ktera v danou chvili

upfednostni tu z nich, jezZ je dle aktualnich podminek relevantnéjsi.
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Reaktivace hipokampovych neuralnich reprezentaci.

Vedle kontinualniho zpracovavani senzorickych informaci a vyhodnocovani aktudlni polohy subjektu
v prostiedi, hipokampovy systém za urcitych okolnosti generuje aktivitu, kterd neodpovida aktualni
poloze, nybrz vzorce populacni aktivity odpovidajici dfive navstivenym mistim ci teprve planovanym
lokacim. Hovotime o aktivacich ¢i reaktivacich hipokampovych reprezentaci ¢i populaénich vzorcd. Ty
maji vice podob. Jde o procesy vazané na rozdilné vyvolavajici prvky i na rGzné oscilacni i
behavioralni stavy. Nékteré ndsleduji souvisejici zmény v senzorickém informacnim toku, dalsi jsou
dasledkem vnitfni dynamiky sitové aktivity, jiné jsou generovany ve vztahu k neddvnym zkusenostem
a nastavaji v periodach behaviordlniho bdélého klidu ¢i béhem spanku. V nasledujici ¢asti se je
pokusim zrekapitulovat a zasadit do kontextudlniho ramce, vytyéeného souvisejicimi vlastnimi

pozorovanimi v predkladanych védeckych pracich.

Pfehravani recentnich vzpominek v hipokampu

Prvni a nejlépe prozkoumanym typem reaktivaci neuralnich reprezentaci jsou procesy, jez
povaZujeme za soucast konsolidacnich ¢i rekonzolidacnich pamétovych déjli. Jde o tzv. “replays’-
prehravani nedavnych behaviorélnich zkusenosti. Odehravaji se béhem tzv. “sharp wave/ripple
komplex” (SWR), nahlych hrotnatych vin o nizké frekvenci, spojenych s masivni populaéni
depolarizaci pyramidovych bunék. Typicky je pozorujeme béhem behavioralniho klidu, ¢i béhem
spanku typu ’‘slow waves sleep’, charakterizovaného pomalymi delta frekvencemi s vysokou
amplitudou (Buzsdki, 2015, 1986; Buzsaki et al., 1983). Ke zminénym epizodam prehravani
nedavnych zkuSenosti dochdazi v nejhojnéjSi mife béhem behaviordlniho klidu ¢&i spanku
bezprostfedné po ziskané zkuSenosti. Prvni pozorovani tohoto druhu ukdzalo zvySenou aktivitu
stejnych neurond mista, které byly aktivni béhem predchoziho uceni (Pavlides and Winson, 1989).
V pfipadé place cells je béhem explorace prostiedi jejich ndhodna koaktivita, vzhledem k jejich
sporadické a mistné specifické aktivité, velmi malo pravdépodobna. Poskytuji tedy velmi vhodny
material pro detekci reaktivace specifickych vzorcl koaktivity ve sledované populaci pyramidovych
neurond nezdvisle na tom, vjakém prostorovém kontextu se experimentdlni subjekt aktudlné
nachazi. Vtéchto a poté v mnoha dalSich studiich se aktivace dfive nauceného vzorce chovani
projevila pravé béhem ’‘sharp waves’, ¢asto se objevivsich, jakmile se laboratorni subjekt jesté
v experimentalni aparatufe zastavi, ¢i poté co byl z bludisté vyjmut a premistén do klidového
prostfedi. V dalsim studiu tohoto fenoménu, ktery povazujeme tedy za jeden z pfipadd reaktivace
pamétové stopy, se ukazala existence mnohem komplexnéjsi dynamiky uvnitf téchto epizod. Akéni

potencidly reaktivovanych bunék dané zkuSenosti ve skutecnosti nepdli soucasné, ale ve velmi
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zhusténych sekvencich, které jsou sefazené v Casovych vztazich, odpovidajicich sekvenci jejich
aktivity béhem inkriminovaného chovani (Lee and Wilson, 2002; Nadasdy et al., 1999). Tyto sekvence
maji smér jak dopredny, dle ocekavani restituujici danou zkusenost v jejim chronologickém sledu, tak
i reverzni, kdy nejpozdéji aktivni burika béhem faze uceni je reaktivovana jako prvni a plvodné prvni
neuron pak jako posledni (Diba and Buzsaki, 2007; Foster and Wilson, 2006). Ve védecké komunité
existuje dlouhodoba diskuze, do jaké miry tyto sekvence, jak chronologické i reverzni predstavuji
retrospekci — tedy zpétné prehravani, anebo prospektivni aktivitu, tedy planovani budouciho chovani,
zejména pokud tyto se tyto periody odehravaji jeSté v experimentalni aparature béhem prechodné
imobility v prabéhu experimentu (Dragoi and Tonegawa, 2011; Gillespie et al., 2021; Pfeiffer and
Foster, 2013).

Velmi zajimavym atributem tohoto fenoménu je Casova komprese reaktivované zkusenosti béhem
SWR, ktera je variabilni, ale zpravidla nabyvd mnohonasobného kompresniho faktoru. Hipokampové
SWR reaktivace poskytuji celou Skalu rdznych rychlosti pfehravani plvodné proZité sekvence
neuron( mista. Experimentalni data maji obvykle podobu akénich potenciald bunék aktivnich béhem
lokomoce v jednodimenzionalnim bludisti ve formé tzv. linedrni ¢i kruhové drahy. Ta ma podobu
elevovaného mostu, mezi jehoZz konci se experimentdlni subjekt pohybuje. Toto zprostredkuje
neménnou sekvenci aktivace neuronll mista, jeZ jsou rozprostfené po navstivené trajektorii.
Experimenty ukdzaly, Ze obvykla rychlost pfehravani takové zkuSenosti je oproti realnému casu
béhem chovani zrychlena 10x az 20x (Buzséki, 2015). Byt dosavadni znalosti naznacuji, ze jde spiSe o
konzolidac¢ni proces a nikoli o védomé epizodické vzpominani, fakt, Ze SWR reaktivovany vzorec je
Casové komprimovan odkazuje na podobny jev u lidské epizodické paméti. Psychologicka pozorovani
na lidskych subjektech ukazuji téZ zrychleny charakter vybaveni epizodickych vzpominek. Naopak,

neni obvyklé mentdlné zrekonstruovat udalost v plvodnich ¢asovych vztazich.

Anticipatorni reaktivace

Planovani budoucich aktivit ma zasadni vyznam pro optimalni chovani v komplexnim prostfedi. To na
subjekt plsobi v mnoha rovinach, a ¢asto nabizi rozdilné alternativy budoucich krokd s rliznou mirou
rizika, mnoZstvi vynaloZené energie a pravdépodobnosti biologicky relevantniho zisku. Jejich peclivé
zvaZzovani je tedy vysoce adaptivni. Pldnovani ve smyslu prostorového chovani — napf. jakou z vice

tras se vydat k cili, je téZ svazano s hipokampalni aktivitou.

Anticipatorni kddovani — a tedy reaktivace souvisejicich mentalnich schémat, Ize v hippokampovych
neurdlnich sitich pozorovat v nékolika stavech, které jsou definovany pracovnim mddem celého

systému. Jak jiz bylo vySe popsano, béhem bdéni Ize identifikovat jednak mdéd nepravidelnych oscilaci
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LIA s ob¢asnymi vyboji typu SWR komplex(, jednak stav, v némz dominuje theta a gamma rytmicita.
Béhem SWR, podobné jako tomu je u prehravani recentnich zkusenosti (‘replays’), lze pozorovat,
predevsim v situaci pred iniciaci néjaké behavioralni odpovédi, prehravani ‘zamyslené” odpovédi ve
zrychleném sledu. Méa opét podobu reaktivace sekvenci neuronl mista odpovidajici trasam
v prostiedi, které subjekt mUZe vzapéti realizovat. Tuto aktivitu, kterd se da oznacit za “preplay’
v nékterych klasickych paradigmatech (typicky linearni draha) lze obtizné odlisit od ‘replay’, nebot
stereotypnost chovani neumozni odlisit, zda se generovany vzorec bunécné aktivity vztahuje k jiz
absolvované udalosti, nebo k jejimu planovanému opakovani (Diba and Buzsdki, 2007). Vhodnéjsi
podminky pro analyzu jsou v procedurach, pfi nichz subjekt je nucen vyckavat pred vlastni
behavioralni odpovédi, ev. pred vstupem do prostredi, ve kterém dosud fyzicky nebyl (Dragoi and
Tonegawa, 2011). V poslednim pfipadé, dosud vnimanym nékterymi kolegy jako nedostatecné
prokdzany, se zda, Ze systém pro mapovani nového prostiredi vyuziva jiz predem definované vzorce
kombinaci pozi¢nich neurond, coz by vyznamné zménilo predstavy o ‘otevieném’ kédu pro ukladani

kognitivnich reprezentaci jak v pfipadé mapovani prostoru, tak i v abstraktnéjSim smyslu slova.

Formu anticipatorniho kédovani Ize vypozorovat téz v systematické podobé béhem exploratorniho
chovani. Fenomén theta precession (O’Keefe and Recce, 1993), spocivd v postupném predchazeni
preferované theta faze pri aktivité pozicnich neurond. Neuron, do jehoZ receptivni zény subjekt
vstupuje je nejprve aktivni v pozdéjsich fazich theta cycklu, pfi prichodu skrze ni se tato faze posouva
k ¢asnéjsim hodnotam. KdyzZ subjekt zénu opousti, pfislusna “zbytkova” aktivita se vyskytuje v ¢asnych
fazich thety. Lze tedy spekulovat, Ze timto zplisobem je v kazdém theta cyklu obsaZena pozicni
informace reflektujici nejen aktualni stimulaci z prostredi ("pfitomnost’, centralni ¢ast theta viny), ale
i ocekdvanou bezprostfedni budoucnost, a minulost. Casovd segmenace theta cyklu je
zprostiedkovana vazbou s gama rytmem, ktery takto theta vinu déli na nékolik (6-8) Usekl. Napfi¢
jimi se pak aktivuje celad sekvence v pfislusném poradi (Jensen and Lisman, 2005; Lisman and Buzsaki,
2008; Lisman and Jensen, 2013). | na této Urovni Ize tedy hovofit o jisté formé anticipace, byt se
patrné nejednd o doslovné “premosténi’ v Case, ale spiSe o rozsifeni pritomného na kontinuum,
zahrnujici minuvsi i ocekavany prostorovy stimulus. Vyraznéjsi reflexi planovanych krokd Ize
pozorovat v testech s rozhodovacim prvkem (napt. ve formé T bludisté ¢i komplexnéjsich aparatur),
kde se potkan musi rozhodovat mezi dvéma moznymi odpovédmi (Johnson and Redish, 2007; Wang
et al., 2020). Planovani dalsich akci subjektem mUZe mit v téchto situacich podobu i pravidelného
alternovani mezi obéma moZnostmi v po sobé jdoucich theta cyklech (Kay et al., 2020). Souvisejici
procesy pak nejsou pouze doménou hipokampu, ale posledni prace ukazuji jejich stopy i

v neokortikalnich oblastech prefrontalni kiry (Robinson and Brandon, 2021; Tang et al., 2021).

35



Metodika

Tradi¢ni podoba paralelni registrace vétsiho mnozstvi jednotlivych neuront in vivo je ve své tradicni
formé zalozena na extracelularnim snimani jejich aktivity tenkymi kovovymi mikroelektrodami.
Intracelularni pfistup neni z divodu omezeného mnoiZstvi registrovatelnych jednotek a nezbytnost
fixace hlavy subjektu vhodny. Charakter studii place cells vyZaduje individudlni rozliseni
registrovanych akénich potencidl(, nebot znalost, kterd burika je v dany okamzik aktivni, je pro
dekdédovani nesené neurdini informace nezbytna. Z tohoto divodu se dlouhodobé pouzivaji slozené
elektrody, zpravidla ze ctyrfech vodicl (wolfram, smés platiny a iridia, smés niklu a chromu) o
praméru mezi 10 az 25 mikrometry, které jsou smotany do jediného svazku. Tato elektroda — tzv.
tetroda, umoznuje klasifikovat registrované odezvy akcnich potenciald mezi okolnimi bunkami a
poskytnout tak informaci o jejich individudlni aktivité (O’Keefe and Recce, 1993; Wilson and
McNaughton, 1993). Je-li zavedena do bezprostfedni blizkosti skupiny bunék tak, Ze na kazdy z vodicu
Ize zachytit extraceluldrni propagaci jejich akénich potencidld, lze jednoduchym algoritmem
identifikaci principalni komponenty, ¢i v grafickém rozhrani manualné, dle konstelace jejich amplitud
jednotlivé odezvy pfiradit do skupin, odpovidajicich s vysokou pravdépodobnosti aktivité jednotlivych
neuronl. Stejnym mnohakandlovym principem lze data snimat pomoci tiSténych vodicd na
silikonovém nosici, ktery nabizi volitelny design umisténi elektrodovych snimacich bod( (Csicsvari et
al.,, 2003). Umoznuje tak registrovat aktivitu jak v klasickém ‘tetrodovém’ usporadani, tak napft.
zaznamenat profilovou nahravku tkané po celé délce nosice od povrchovych vrstev neokortexu az po
napf. thalamicka jadra (Luo et al., 2020). Novéjsi zobrazovaci techniky umoznuji sledovat aktivitu
populaci hipokampovych neuroni pomoci rozlicnych strategii zaloZzenych predevsim na kalciovych

indikatorech (Dombeck et al., 2010; Ziv et al., 2013).

V predkladanych pracich je pouzita metodika registrace tetrodami, proto jeji technické aspekty vice
popisi. Pro efektivni zaznamenani jednotkové aktivity je pfirozené nezbytné umistit mikroelektrodu
do bezprostredni blizkosti sledovanych bunék. BéZzné pouzivana tetroda po optimalizaci jeji citlivosti
snizenim prechodové impedance mezi kovem a tkani z pfirozenych ca. 700 na ca. 180 kOhmu
galvanickym pokovenim platinou ¢i zlatem, ma akéni radius asi 50 mikrometrd. Souvisejici objem
tkané obsahuje az 100 pyramidovych bunék (v CA1, u CA3 je to vlivem mejsi hutoty méné) (Buzsaki,
2004), jejichz akéni potencialy tkani propaguji k elektrodé s dostate¢nou amplitudou pro odliseni od
Sumu pozadi. Umisténi do pyramidové vrstvy nelze efektivné provést béhem implantacni operace,
nebot béhem celkové anestezie se nelze Uc€inné orientovat v dorsoventralni ose vzhledem

k nedostupnosti fyziologickych vzorcl eeg, uzivanych k identifikaci hloubky elektrod. Navic, i kdyby se
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hloubka podarila odhadnout spravné, je pravdépodobné, 7ze deformace tkané vlivem zanoreni tetrod
béhem implantace by se vzapéti zkorigovala, a doslo by k posunu tkané vici elektrodé. Z téchto
ddvodl se typicky elektrody umistuji na nosiéich, které umozniuji jejich jemny vertikalni posun
v pooperacni fazi. Proto se implantuji nad cilovou strukturu, a béhem pooperacni doby je aktivni
konec elektrody plynule zanofovan za elektroencefalografické kontroly az do mista urceni, v nasem
pfipadé do pyramidové vrstvy CA1 Ci CA3. Jako orientacni signaly slouZi pfitomnost a polarita “ostrych
vin” (sharp waves), které predstavuji masivni koordinovany vyboj znacné ¢asti populace
pyramidovych neuron(, a jsou tak v lokdlnim eeg dobfe patrné. Jejich polarita se navic prichodem
pyramidovou vrstvou CA1 obraci, coZz umoziuje citlivou navigaci pfi findlnim umistovani elektrod
v této ¢dasti cornu Ammonis. VétSina z uvedenych praci ale vychazi z aktivity oblasti CA3, pro jeji
rekurentni charakter, odrazejici se v atraktorové dynamice jeji populaéni aktivity. Navigace do
pyramidové vrstvy CA3 je obtiznéjsi pro horsi orientaci, kterd neumoziiuje dle eeg signalu stanovit,
zda se elektroda atudlné nachazi nad ¢i pod vrstvou. Celkova vytéZznost mnoZstvi aktivnich neuron( je
u CA3 nizsi vzhledem k mensi hustoté bunéénych tél a k charakteru jejiho kddovani, které je
v porovnani s CA1 mnohem Uspornéjsi, coz ma za nasledek mensi mnozstvi aktivnich neuronl ve

sledovaném prostredi.

Pro registraci co mozna nejvétsiho mnoiZstvi hipokampovych place cells byly pouzité implantaty o 15-
ti ¢i 16-ti nezdvisle ovladatelnych tetrodach. Referencni signal byl az na vyjimky snimdn z corpus
callosum, pro jeho relativni blizkost hipokampu a pro fakt, Ze neobsahuje téla bunék, které by do
nahrdvky rusivé vstupovaly. Zbylé detaily behavioralnich procedur, vzorkovani a filtrovani

elektrického signalu jsou k nalezeni v pfislusnych manuskriptech.

Pro lepsi Citelnost metodik predkladanych praci téz kratce popisi koncepci analyzy jednotkovych dat.
Jeji jadro bylo napfic ¢lanky s elektrofyziologickou tématikou zaloZeno na dvou zakladnich principech.
Data z jednotlivych neuronl jsou organizovdna do tzv. populacnich vektorl — vzorové populacni
vektory obsahuji primérné aktivity jednotlivych neuronl napftic¢ celou populaci pro kazdou pozi¢ni
koordinatu ve sledovanych prostiedich, ziskané béhem udvodnich standardizacnich seanci pred
vlastnim provedenim pokusu. Tim je ddna ocekdvana aktivita populace v kterémkoli misté
sledovanych prostredi. Nahravka z experimentalni seance je pak rozdélena dle soucasné registrované
theta aktivity na momentové populacéni vektory, které obsahuji aktivitu stejnych neurond
v individudlnich ¢asovych oknech, definovanych délkou jednoho theta cyklu (asi 125 milisekund). Tim
je dosazeno ¢asového binovani dat, umozniujici popsat prchavou dynamiku evoluce pamétovych
vzorcl v ca. 125 ms krocich. Standartnim pfistupem je korela¢ni analyza populacnich vektor( (Alme
et al., 2014; Jezek et al., 2011). Aktivni reprezentace je zde pro kaZzdy theta cyklus dat identifikovana

dle velikosti korela¢niho koeficientu mezi momentovym populaénim vektorem a pfislusnymi
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vzorovymi vektory z obou prostredi. Druhym pfistupem (Kapl et al., 2022; Zitricky and Jezek, 2019) je
pak kategorizace dat dle kritérii, zaloZzenych na dekonstrukci populacnich vektorld a identifikaci
neurond, jejichz aktivita je v dané koordinaté vysoce specifickd pro kazdé z prostredi. Aktivita
neuron( specifickych napf. pro prostfedi ‘A" a soucasnd absence téch, které jsou specifické pro ‘B’
vede k identifikaci ‘reprezentace A’, a naopak. Soudasna pfitomnost neuront specifickych pro obé
prostfedi v daném momentovém populacnim vektoru — coz je situace, kterd vzhledem k vyluénosti
jejich aktivity by neméla nad rdmec mizivé pravdépodobnosti nastavat — pak logicky vede
k identifikaci vektoru s prekryvem mezi reprezentacemi. Je zfejmé, Ze oba tyto pristupy uplatni sv(j
analyticky potencial jen za podminek vyrazné odliSnosti mezi sledovanymi reprezentacemi obou
prostiedi, tedy pfi tzv. globalnim remapovani, nastinéném vyse (Colgin et al., 2010; Leutgeb et al.,

2005).

38



Komentare a diskuze k predlozenym pracim

Ustfednim tématem praci, jeZ tvoii pomysinou osu mého védeckého plsobeni je fyziologie aktivace
pamétové stopy. Vybral jsem ¢tyfi z nich, které rozviji toto téma a spole¢né tvori ideovy celek. Kazda
z predloZenych praci popisuje nové objeveny fyziologicky jev, ktery aktivaci paméti v néjakém
aspektu charakterizuje a do dosavadnich poznatkd vyzkumu paméti a neurdiniho kddovani
v hipokampovém systému prindsi novy pohled. Jezek et al. (2010) etablovala do té doby nepopsany
jev aktivace paméti mimo kontext uceni (Out-of-Context Activation of Memory, OCAM) u zvifat a
pfinesla tak dllezitou paralelu s lidskou epizodickou paméti. Jezek et al. (2011) ukazala
mikrostrukturu aktivace pamétového vzorce a odkryla ‘kvantovy’ charakter jeji ¢asové segmentace.
Zitricky and Jezek (2019) popisuje objev “preexprese’ pamétovych vzorcl (overexpression of neural
memory patterns) jako mozny mechanizmus dominance pravé aktivovanych pamétovych stop
v neurdlnich sitich. Kapl et al. (2022) pfinasi prvni dikazy schopnosti neuralnich siti aktivovat
pamétové vzorce mimo jejich kontext u laboratornich modell elektrofyziologickymi metodami, a

popisuje detaily transientnich pfekryvli mezi pamétovymi stopami.
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Publikace ¢. 1

Jezek K, Lee B, Kelemen E, McCarthy K, McEwen BS, Fenton AA.
Stress-induced out-of-context activation of memory

PLoS Biology, 2010. 8(12): E1000570-13. IF=14.4

Epizodicka pamét je ma v pamétové typologii jedine¢né misto. Historicky jde o prvni formu paméti, u
niz byl definovan jeji strukturalni zaklad v lidském mozku. Fenomén epizodické paméti spociva
v propojeni nékolika vlastnosti, spole¢né charakterizujici tuto pamétovou formu. Jde o propojeni
informace o obsahu prozitku, a jeho umisténi v ¢ase a prostoru. Vznika tedy asociace mezi nékolika
informacemi, jejichz charakter je multimodalni, a zavisi tak na rozdilnych procesnich liniich. Navic,
samotnd prozitkovd dimenze, tedy informace o tom ‘co’ bylo prozito, sestdvd z dalSich
subkomponent. Predevsim je to vlastni fakticky obsah, sémantickd ¢ast, a ddle minimalné souvisejici
emocni rovina, jejz celou epizodu podbarvuje. Epizodickd pamét je soucasti obecnéji pojaté paméti
deklarativni. Jeji obsahem jsou informace, jez Ize deklarovat — sdélit — a v podstatné mire prenést
mezi subjekty. Typicky prfenos je jednorazovy, na rozdil od jinych forem nedeklarativni paméti, které

vyZaduji inkrementalni zplsob uceni.

Milniky vzniku konceptu epizodické paméti odkazuji na linii klinickych pozorovani lidskych subjektt
po mozkovych poskozenich, jejichz disledkem vznikly izolované pamétové poruchy. Byla to
predevsim pozorovani pacientd HM (Scoville and Milner, 1957) a KC (Rosenbaum et al., 2005;
Tulving, 2002), ktera ukazala na hipokampus jako na strukturu, klicovou pro jisté formy dlouhodobé
paméti, pozdéji popsané jako deklarativni, resp. epizodickou a sémantickou. Je zajimavé, Ze presny
popis paméti, ve dvacatém stoleti nazvané jako epizodicka, poskytl ve svych spisech jiz sv. Augustin

v zavéru pozdni antiky (Augustine, 400)

Experimentalni prace zkoumajici rizné aspekty epizodické paméti u clovéka jsou pfirozené cetné.
Kdyz ovSsem vzneseme otazku po charakteru ¢i samotné existenci tohoto typu paméti u zvirat,
narazime na nazorové proudy, které se rozchazeji na nékolika klicovych aspektech. Pragmaticky
orientované nazorové kfidlo odpovéd hleda skrze zevni znaky epizody. Existuje u zvifat prokazatelna
forma paméti sdruZujici tfi zdkladni komponenty epizodické paméti ¢lovéka, tedy fakticky obsah

udalosti a jeji umisténi v ase a prostoru?

Dalsi proud se taze po existenci aspektll epizodické paméti, které k ni inherentné patfi, prestoze
nejsou definovany zminénymi vnéjsimi znaky rozpomenuti se na proZzitou zkusenost. Jde o vlastnosti,

jez jsou v této souvislosti povazovany za samoziejmé a pozornosti mohou unikat. Tou nejobtiznéji
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uchopitelnou je vazba lidské epizodické paméti na védomi. Epizodické rozpominani se je védomym
aktem, ktery se v daném okamziku vylucuje s jinymi procesy, které védomou slozku pro svoji expresi
vyzaduji. Proto se védomi ¢asto pfirovnava k bodovému reflektoru, ktery lze zaméfit pouze na Uzce
vymezeny vysek prozivani. Aktivaci jinych typl paméti, pfedevsim nedeklarativniho typu, naopak
s védomym prozivanim at pfitomné reality ¢i epizodickych vzpominek kombinovat lze, nebot na
védomou rovinu vazany nejsou (jako proceduralni ulohy, podminéné odpovédi, priming, habituace
atd.). Je to dédno tim, Ze posledné zminéné zaméstnavaji jiné neurondlni celky, jejichz aktivita
nekonkuruje védomym procesiim. Proto lze provadét naucené dovednosti (jizda na kole, psani na
klavesnici), a soucasné se vénovat nesouvisejici védomé mentalni ¢innosti. Epizodicka pamét ¢lovéka
je tedy svym charakterem vdzdna na védomi a v této souvislosti nelze tento aspekt pfi hledani
existence jeji formy u zvirat opomijet. A zatimco vysledky praci prokazujici schopnost laboratornich i
jinych zvifat kombinovat informace o faktech, prostoru a ¢ase ukazuji, ze informacni fundament
epizodické paméti zde pritomny je, zUstdva nezodpovézena centraini otazka po védomé slozce. Je ale
v moZnostech experimentdlni védy vibec prokazat existenci védomého znovuprozivani drivéjsi
zkuSenosti v nastinéném multidimenzionalnim smyslu u zvifat? Vidyt i u lidi jsme o této roviné nasi
psyché presvédceni jen na zakladé vlastni zkuSenosti, kterou prenasime do interpretace chovani

lidskych jedincl okolo nas. Studium neurofyziologickych korelatl védomi je, méreno interpretacéni

silou experimentdlnich dat, dosud stale blizko startovni cary.

7

Dalsi inherentni vlastnosti epizodické paméti je jeji kontextudini flexibilita. Z charakteru rozpominani
se na prozité epizody vime, Ze neurdlni systém umozZfiuje jejich vybaveni nezavislé na kontextu,
v némz byly zapsdny. Je-li dana epizodickd vzpominka dostupnad, Ize ji U¢inné vybavit bez ohledu na
prostfedi, v némz se aktudlné nalézdme. Pfirozené, pokud se nachazime v misté, jez se k dfive proZité
epizodé vaze, rozpominani zpravidla byva rychlejsi a bohatsi, preciznéjsi ve vybavenych detailech, ale
podminkou tato vazba neni. Touto vlastnosti je zajisténa Sirokd dostupnost vzpominek, a tedy i jejich
pouzitelnost v situacich, které jsou vzdalené mistem, kontextem ¢i obsahem situaci jejich zapisu.
Pfestoze mimo-kontextualni aktivovatelnost je z pohledu ¢lovéka — uZivatele epizodické paméti,
samoziejma, jde o vlastnost, jeZ je velmi sporadicky zkoumana na laboratornich zvifecich modelech.
Fakt, Ze pamét pro prostorové vztahy, navigace v prostoru a jeji rizné strategie, je jednou z nejlépe
prozkoumanych forem chovani, ostfe kontrastuje s absenci odpovédi na zakladni otazky sméfujici na
schopnost a mechanizmy vybavovani si vzpominek, které se odehraly v jiném kontextu, nez je ten,
v némz se subjekt v danou chvili nachazi. ProtoZe primé prokazani schopnosti aktivace kontextualni
slozky komplexni paméti vjiném prostorovém kontextu je u zvifat obtizné predstavitelné,
predkladané experimenty tento problém fesi nepfimo vyuZitim indikatord aktivace, ¢i prikazem

pfitomnosti ciziho prostorového vzorce v evoluci populacni aktivity hipokampovych neuralnich siti.
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Prace Jezek et al., 2010 je prvnim popisem fenoménu aktivace vzpominky nezdvislé na kontextu
jejiho ziskani u laboratorniho zvifeciho modelu. Aktivace paméti mimo kontext je zde prokazovana za
vyuziti jevu interhemisférického transferu lateralizované pamétové stopy. Lateralizovana pamétova
stopa vznikd za podminek uceni pfi docasném funkénim vyrfazeni klicovych struktur v jedné
z hemisfér. Toho je mozno dosahnout aplikaci receptorovych inhibitord, blokatord iontovych kanald,
¢i iniciaci Sifici se deprese ve zvolené oblasti mozku (Bures$ et al., 1988, 1974; Leao, 1944), kterd je
klicovd pro efektivni zapis dané informace. Nejcastéji v publikovanych studiich jde o oblast
hipokampu, bazalnich ganglii ¢i neokortexu. Dusledkem je stav, kdy pfi testovani efektivnosti uceni
(zpravidla nékolik hodin, ¢i den poté) se stejnou inaktivaci je pamét vybavena obvykle standardné,
zatimco pfi inaktivaci stejnych struktur na strané opacné se zvife chova témér bez znamek
probéhlého uceni (Bures and BureSova, 1960; Lehr and Nachman, 1973). Jde o situaci, jez byla v dobé
svého vzniku interpretovdna jako lateralizace engramu, a¢ nebylo experimentdlné potvrzeno, jakou
by onen engram mél mit fyziologickou podobu. V dnesnim pohledu bychom spise méli hovofit o tom,
Ze exprese daného nauceného chovani, at je strukturdlné vazano kamkoliv, je kontrolovano jednou &i
druhou hemisférou. Na tomto pudorysu byl popsan robustni fenomén ‘interhemisférického
transferu” takto lateralizované pamétové stopy, jehoz iniciace zavisi na aktivaci pGvodné
lateralizovaného engramu za stavu, kdy obé hemisféry jsou intaktni (Bures and Buresova, 1960;
Russell and Ochs, 1961). Transfer se projevi tak, Ze pti inaktivaci v hemisfére, kterd byla intaktni
béhem faze uceni, je laboratorni subjekt schopen vykazat naucenou informaci, byt béhem testovani
je intaktni pouze hemisféra (Ci jeji ¢ast), kterd byla béhem uceni inaktivovana (Buresova and Nadel,
1970; Kohn, 1967; Mayes and Cowey, 1973; Ray and Emley, 1964). To je v kategorickém kontrastu
s kontrolnim experimentem, u néjz k transferu nedoslo, a kdy souvisejici subjekty pfi inaktivaci
plGvodné intaktni hemisféry si naucenou informaci vybavit nedokazi. Studie, které si kladly za cil
identifikovat spektrum stimuld, jez jsou v indukci interhemisférického transferu Gc¢inné, ukazuji, Ze
klicovou procedurou je pravé aktivace plvodné lateralizované paméti (BureSova and Nadel, 1970;
Kohn, 1967; Mayes and Cowey, 1973). Té je mozZno docilit exponovanim subjektu do kontextu
pavodniho uceni, ¢i prezentovat stimulus, ktery byl jeho vyraznou soucdsti. Tyto cetné prace
vérohodné ukazuji, Ze iniciatorem mezihemisférického pfenosu je aktivace pamétové stopy. Jak bylo
popsano vyse, dnesni pohled na reaktivaci paméti je mnohem bohatsi, zejména o pohled skrze
pozorovani aktivity populaci neurond, kdy naptiklad zndmky spontanni reaktivace naucenych
populacnich vzorcl aktivity jsou normalni a nedilnou soucasti spankovych konsolidacnich procest.
Presto, srovname-li literaturu tykajici se interhemisférického prenosu na jedné, a hipokampovych ci
jinych reaktivaci na strané druhé, dospéjeme ke zjisténi, Ze jako efektivni induktor
interhemisférického prenosu slouzi pouze reaktivace daného vzorce béhem bdélého stavu, zatimco

reaktivace uloZenych vzorcl aktivity béhem spanku ¢i imobility, k nimz prokazatelné opakované
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spontanné dochazi, k indukci transferu nevedou. Pokud by tomu tak bylo, je nepravdépodobné, Ze by
k lateralizaci engramu vibec doslo, nebot by byl pfenesen pfi prvnich instancich jeho spankové
reaktivace po zotaveni inaktivovanych struktur. Ostatné, i exprese tzv. Casnych genl - immediate
early genes (Guzowski et al., 1999; Kubik et al., 2007), je vdzdna na spiSe na bunécnou aktivitu béhem
explorativniho chovani a nereflektuje napf. jinak mohutnou salvovou aktivitu napfi¢ znacnou casti

populace hipokampovych pyramidovych bunék béhem NREM spanku ¢i imobility.

Vdnes jiz klasické literatufe prokdzana nezbytnost aktivace vzpominky pro realizaci
interhemisférického prenosu lateralizované paméti je v praci Jezek et al. (2010) vyuZita jako indikator
probéhlé aktivace. Autofi se ktéto strategii uchylili zddvodu, Ze toto usporadani experimentu
umoziuje ovérit aktivaci engramu bez podminky ji v daném case prokazovat. To, zda transfer probéhl
¢i ne, Ize pak testovat s ¢asovym odstupem, tedy zpét v originalnim kontextu klasickou cestou. Timto
zpUsobem lze tedy prokazat aktivaci pamétové stopy (jakkoli je tento proces v mozku realizovan) aniz
by bylo nutné ji behavioralné vdany cas testovat (coZ je behavioralni formou v kontextu

nesouvisejicim s kontextem uceni obtizné prokazatelné).

Zkusenosti, ktera se ukazala jako ucinny stimul pro aktivaci pamétové stopy, byt se kontextualné
zcela lisi od situace prvotniho uceni, byla procedura nuceného plavani ‘forced swim task” (FST). Tento
test ¢i zkuSenost se vyuziva jako prvek, navozujici znamky deprese u laboratornich zvirat, pfedevsim
ve smyslu bezvychodnosti situace, ¢ pro souvisejici fenomén naucené bezmocnosti. Uhelnym
elementem FST je vysokda mira stresu, zprostfedkovand pocitovanou Zivot ohrozujici situaci s
nemoznosti Uniku. Studie ukazala, Ze vlivem FST doslo k reorganizaci 24 hodin dfive formované
pamétové stopy pro reakci v Y-bludisti (jak averzivn, tak apetitivné motivovanou), konkrétné k
interhemisférickému prenosu jeji lateralizované formy, jez lze povazovat za duasledek aktivace
engramu mimo kontext jeho plvodniho zdpisu. Takové pozorovani do té doby nebylo, dle
informovanosti autorl, popsano, a nové objeveny fenomén byl nazvan "Out-of-Context Activation of
Memory” (OCAM). Jeho hlavni vyznam autofi pfipisuji faktu, Ze u zvifat schopnost aktivovat
vzpominky nezdvisle na kontextu jejich ziskani do té doby nejen, Ze nebyla popsana, ale nebyla ani
Siroce diskutovana. Pfikladam to predevsim problému experimentalni ovéfitelnosti takové hypotézy

u zvirat.

Reaktivace pamétové stopy formou vybaveni paméti, tedy nikoli ve smyslu spontdnnich reaktivaci
neuronalnich vzorcli béhem spanku, imobility atd., je zpravidla nasledovana periodou rekonzolidace,
pfi niz se engram opét docasné dostava do stavu nestability, a je ovlivnitelny riznymi promnesickymi
¢i amnesickymi stimuly. Sjistou mirou zjednoduseni se da rekonzolidace pfirovnat k procesu

konzolidace, jeZz nastava béhem desitek minut ¢i max. nékolika hodin po zformovani kratkodobé
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pamétové stopy. Tato paralela se prekvapivé tykd i zakladnich elementl souvisejici molekularni
kaskady. Béhem rekonzolidace se tedy otevird okno plasticity, jejiz prostfednictvim Ize reaktivovanou
pamét doplnit o nové informace, ¢i celkové ji upevnit ev. oslabit. Jestlize dojde k reaktivaci
lateralizovaného engramu, prostiednictvim komisuralnich spojeni se informace spontdnné rozsifi i na
korespondujici kontralateralni struktury, které jsou za podminek intaktniho mozku (nepfitomnost
unilateralniho zasahu pouzivaného pro lateralizaci u€eni — Sifici se kortikaIni deprese, farmakologicka
inaktivace) navic stimulovany skrze zevni stimuly souvisejici s reaktivacni procedurou. Detaily tohoto
procesu nejsou na bunécné c¢i molekularni roviné prozkoumany, nicméné vysledkem prenosu je
vytvofeni pamétové stopy, jejiz stabilita ¢i sila (méfena behavioralni odpovédi) vyrazné prevysuje
stabilitu, kterd by odpovidala uceni zprostfedkovanému pouze prezentaci stimull pouZzitych pfi
reaktivacni procedure. Dochazi tedy k jakémusi prekopirovani engramu vcetné jeho kvantitativnich
aspekt( (robustnost). Dosavadni prace (Bures, 1988) ukazaly, Ze spektrum situaci, pfi kterych
k aktivaci paméti, indukujici interhemisféricky prenos dochazi, je vdzano na kontext plvodniho uceni
¢i jeho vyrazné elementy. V kontrastu se zminénymi zpUsoby aktivace engramu (vybaveni paméti
behavioralni manipulaci) je tfeba znovu zminit fakt, Ze k jinym formam reaktivace dochazi spontanné
béhem imobility ¢i spanku, nicméné tyto nevedou kfenoménu interhemisférického prenosu.
Pripustime-li tedy, Ze interhemisféricky prenos je specifickym dlsledkem aktivace paméti, jez
v prihodnych podminkdch je realizovana behavioralné, pak tranfer predstavuje elegantni nastroj,
umoznujici prokazat probéhnuvsi aktivaci vzpominky, aniz by bylo zapotfebi v daném case toto
behavioralné detekovat. Dopliujicim experimentem s aplikaci elektrokonvulzivniho Soku tésné po
oCekavané aktivaci béhem FST se podafilo interhemisféricky transfer zablokovat, coZ pfispiva
k interpretaci jevu na puadorysu rekonzolidacnich déji, které na reaktivaci paméti navazuji

(Przybyslawski and Sara, 1997).

Transfer byl v Jezek et al. (2010) prokazan za podminek vysoké stresové situace, kterd byla navozena
v kontextu zcela odlisném od plvodni situace, v niz byla lateralizovana pamét zformovana. Kontexty
se lisSily nejen prostorové, ale i identitou experimentatora, danni dobou a v souvisejicich kontrolnich
experimentech i pfitomnosti ¢i nepfitomnosti stresoru. Pouze za podminek vysoce stresové zatéze
k fenoménu OCAM doslo. Jakym mechanizmem tedy byla s nucenym plavanim nesouvisejici
vzpominka aktivovana? V tomto ohledu lze spiSe spekulovat. Studie byla Cisté behavioralni, proto lze
fyziologické mechanistické pozadi dovozovat jen nepfimo na zakladé namérenych dat a souvisejicich
védeckych poznatk(l. Epizoda nuceného plavani je pro subjekt zdvaznou situaci, ktera vyZaduje
okamzité ucinné teSeni. Pfi nemozZnosti poufZiti prirozenych zplsob( uniku neurdlni systém hleda
eventudlni reSeni aktivaci kontextudlné pribuznych, a posléze i vzdalenéjSich vzpominek. Timto

zplUsobem by jednou z aktivovanych mohla byt recentné zapsand vzpominka na behavioraini
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proceduru z predchoziho dne. Nesoulad mezi obéma kontexty a mezi charakterem aktualni situace a
obsahem aktivované pamétové stopy by mohl navic pfispét k rozsahu rekonzolida¢nich zmén, nebot

ty jsou do znacné miry vazdny na nesoulad mezi predikovanou a aktudlni situaci.

Zajimavou skutecnosti je vazba OCAM na intaktni funkci hipokampu. Ukdazalo se, Ze zatimco
standartni vybaveni pamétové stopy v kontextu plvodni aparatury (3lo o inkrementalni averzivné
podminéné uceni typu ‘response learning” vY bludisti) hipokampus nevyZaduje, oboustranné
vyfazeni hipokampu zablokovalo aktivaci stejné paméti v jiném kontextu. Studie tak prinesla potentni
model, ktery ma s epizodickou paméti spoleéné vybaveni vzpominky nezdvislé na kontextu, a
zavislost na hipokampovych funkcich. Zaroven pokud jde o projekci tohoto fenoménu do lidské
psychopatologie, lIze spekulovat o jeho vztahu k posttraumatické stresové poruse. Jestlize se
v podminkdch extrémni stresové zatéze z jakéhokoli dlivodu vybavuji nesouvisejici vzpominky, Ize
predpokladat, Ze rekonzolidacnim procesem se mezi nimi a kontextem stresu formuje asociacni
vazba. Tento vznikly vztah pak muiZe napomahat tomu, Ze vzpominka na stresovou epizodu se
vybavuje v nesouvisejicich okamzicich béhem béznych Zivotnich situaci a jeji vyrazny emocni obsah

tak opakované devastuje psychiku postizeného pacienta v dlouhodobém horizontu.
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Publikace ¢. 2

Jezek K, Henriksen Ej, Treves A, Moser El, Moser MB.
Theta-paced flickering between place-cell maps in the hippocampus

Nature, 2011. Sep 28;478(7368):246-9. IF=35.2

Prace Jezek et al., 2011 je studii zabyvajici se charakterem aktivace vzpominek na Urovni neurdlnich
siti. Jde tedy o pohled na aktivaci pamétové stopy na zcela jiném ideovém i metodickém pozadi.
Zakladni otazkou, k niz pfinasi odpovédi je povaha procesu vybavovani uloZzenych pamétovych vzorcl
v neuronalnich sitich hipokampu. Vybaveni paméti, at jiz formou rozpomenuti se u paméti
deklarativniho typu, ¢i vybaveni naucené reakce ve smyslu napf. podminéné odpovédi, je velmi
volatilni proces, probihajici zpravidla na subsekundové Urovni po prezentaci vhodného stimulu. Jde o
neodmyslitelnou ¢ast celé pamétové kaskady (uceni/konzolidace/vybaveni), findlni krok, kterym
pamét dochazi naplnéni svého biologického urceni. Pfes svoji centralni pozici je ale mechanizmus
vybaveni paméti biologicky velmi nedostatec¢né prozkouman. Je zde velmi robustni teoreticky ramec
aktivace uloZzenych pamétovych vzorcl prostfednictvim vySe popsaného mechanizmu “pattern
completion”. Nicméné fyziologické experimentalni studie jsou do dnesni doby stdle sporadické.
Jednou z hlavnich pficin vidim pravé v oné prchavosti, kterd detailni pozorovani pomoci konvencnich

procedur vyrazné ztézuje. Pfedkladana prace je v tomto ohledu prilomova.

Specifickym objektem studie je dynamika posunu mezi vzorci aktivnich neuronl v CA3 neuralni siti
hipokampu, reprezentujicimi dvé rdzna, pro subjekt zndma prostfedi. Tyto vzorce aktivity lze
povaZovat za fyziologicky substrdt prostorové paméti pro prislusna prostredi, jakkoli dalsi
komponenty souvisejici pamétové stopy jsou rozprostfeny v dalSich zfetézenych mozkovych
oblastech. Nicméné je zde nékolik relevantnich dlvodl, danych predevsim wvnéjsi i wvnitfni
architekturou oblasti CA3, pro které lze uloZené vzorce v této oblasti povaZovat za reprezentativni
substrat prostorové paméti ve fyziologickém smyslu slova. Jednak je to nepostradatelnost funkéniho
hipokampu pro efektivni zapis a aktivaci deklarativnich vzpominek u ¢lovéka a prostorové paméti u
zvirat. Pfedné je to pak autoasociativni zapojeni v oblasti CA3, umozZiujici vyhodnoceni podobnosti

vstupni informace s jiz ulozenymi pamétovymi vzorci.

Pro indukci zmény prostorovych reprezentaci bylo nutné navrhnout proceduru, ktera by skokovité a
bez potreby pfimé manipulace experimentatora se subjektem zménila charakter informacnich
prostorovych vstupd do hipokampového pamétového okruhu. Ve vysledku byl potkan familiarizovan
po dobu nékolika dnd se dvéma prostredimi o stejném pldorysu, liSicimi se konstelaci zabudovanych

svétel. V mozku tak byly zformovany dvé nezavislé prostorové reprezentace souvisejicich prostredi,
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jez byly pfimym objektem pozorovani celé prace, a jejichz aktivace byla vazana na pfitomnost svétel
v prostfedi, k nimz se vztahovaly. Experiment pak probihal videntické aréné, jez byla vybavena
obé&ma sadami svétel, mezi nimiz bylo lze prepinat, aniz by subjekt musel aparaturu opustit. Timto
zpUsobem se kontrolované skokovité ménil informaéni tok do souvisejicich pamétovych struktur.
Pfepnuti sad svétel, kterd byla jedinym specifickym identifikdtorem daného prostredi, Ize tedy
pfirovnat k vzneseni otazky po identité okolniho prostorového kontextu. Vzhledem k charakteru
manipulace se smyslovymi vjemy, kdy cilem bylo navozeni dojmu ndahlého pfesunu do jiného
prostfedi, byl cely protokol familiarné nazvan “teleportacni procedurou” ¢i ‘teleportaci’. Aktivita
hipokampové CA3 sité byla registrovdana svazkem zanorenych elektrod tetrodové konfigurace,
umozZiujici specifikovat aktivitu jednotlivych neuron(l. Zadanim analyzy bylo vco nejmensich
Casovych intervalech dekddovat aktualni aktivni populacni vzorec neuronl a tim identifikovat
prislusnou reprezentaci. Toho bylo dosazeno korelaéni analyzou prostfednictvim srovnani
teleportacnich dat s predchozimi nahravkami populacéni aktivity ze statickych prostredi, slouzicimi
jako zdrojové vzorové matrice. Jako pfirozeny ¢asovy ramec analyzy, ktery byl dostatecné kratky, aby
zachytil rychlou kinetiku vyvoje aktivity sité a zaroven reflektoval fyziologickou fluktuaci jejich
inhibi¢nich a excitacnich vlivll v ¢ase, byla zvolena perioda theta oscilace, jez béhem exploraéniho
chovani subjektu vtéto a jinych oblastech mozku dominuje. Data byla proto rozdélena na
momentalni populacni vektory o délce jedné theta periody, a tedy identita aktivhiho pamétového

vzorce byla dekédovana kazdych pfiblizné 125 milisekund.

Zména vstupni zrakové informace teleportacni procedurou se v aktivité CA3 sité odrazila promptni
zménou aktivniho neurondlniho vzorce, nejc¢astéji 200 — 300 milisekund po zméné v konstelaci
svételnych identifikatorld. Prekvapivé ale zpravidla nedoslo kjednorazovému posunu mezi
reprezentacemi, nebot prvotni zména stavu sité odrazejici zménu v okoli subjektu byla nasledovana
nékolikerym pfechodnym navratem do stavu ptedchoziho. Doslo tak k vyrazné nestabilité neurondlni
sité, kdy tato po dobu aZ nékolika sekund mohla alternovat mezi reprezentacemi pro predchozi a
aktudlni prostredi, aby se aktivni populace nakonec stabilizovala v konfiguraci, odpovidajici zevnim
podminkdm. Objevend dynamika aktivace pamétového vzorce svédci o vyrazné kompetici mezi
informacnimi zdroji hipokampové oblasti, vtomto pfipadé mezi proudem informace zrakové a
ostatnimi, které vizualni zménou béhem teleportaéni procedury nebyly pfimo zasazeny. At jiZ za jejim
projevem je jakykoli mechanizmus, data z okamzik( nestability se stala klicovym materidlem pro dalsi
analyzu povahy aktivace pamétovych vzorcl. Pfedné se nam podafilo prokazat, Zze perioda theta
oscilace je fyziologickou ¢asovou jednotkou exprese uloZeného vzorce. Opodstatnéni tohoto tvrzeni
spociva v pozorovani, kdy kompletni pfechod mezi reprezentacemi se uskutecfiuje i mezi dvéma

sousednimi, theta cyklem definovanymi populaénimi vektory, bez pfechodné faze. To vyplyva jednak
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z pfimé identifikace takovych pfipadd, jednak z faktu, Ze po identifikaci délici faze cyklu, béhem niz je
v siti maximalni inhibice pyramidovych neuron(, souvisejici binovani poskytuje nejmensi entropii

vyjadrené informace formou nejmensiho mnozstvi cykld se smiSenymi reprezentacemi.

Prace prokdzala téZ princip pattern completion na ¢asové bazi desitek milisekund. Do té doby byl
tento jev v hipokampu studovan ve skdle mnoha minut, na zakladé zpriimérované aktivity napfic
celym, zpravidla desetiminutovym behavioralnim pozorovanim. Analyza proporce kategorizovanych
populacnich vektor(i oproti tém, které nespliiovaly kriterium identity k jednomu z obou prostredi
byla v experimentalnich datech signifikantné nizsi nezli v datech s ndhodnym rozlozenim akénich
potenciall jednotlivych neuron( populace. Dale, u téch populacnich vektor(, které obsahovaly smés
akénich potenciall z bunék aktivnich pouze vjednom a bunék pouze z druhého prostiedi —
vyjadfujicich tedy jakysi mix mezi obé&ma reprezentacemi — jejich smiSend koaktivita byla
exprimovana spiSe v prvni ¢asti intervalu theta periody, nezli v druhé (poté co byl populaéni vektor
v Case rozdélen na dvé poloviny). To prokazuje, Ze vyhodnocovani neuralni prostorové informace
probihd instantné v kazdém theta cyklu. Vstupni informace muZe za urcitych okolnosti byt
konfliktniho rdzu — jako v pfipadé nahlé zmény ve vizualnim informacnim toku, zatimco ostatni zdroje
informaci o kontextu a poloze subjektu v ném mohou byt nezménény — v takovém pfipadé lze
sledovat odpovidajici nesourodou aktivitu v Uvodni ¢asti theta cyklu, zatimco béhem dalSich nékolika
desitek milisekund v populaci dojde k pattern completion do vzorce, ktery je vdaném cyklu
zastoupen pocetnéjsi populaci ¢i silnéjsimi synaptickymi vahami. S periodickym inhibi¢nim vstupem
je vyhodnocovaci cyklus potlacden, a toto funkéni ¢asové okno se uzavird. Po odeznéni inhibice
vyhodnocovani vstupnich informaci zacind nanovo. Periodu theta cyklu tak miZeme vnimat jako
jakési ¢asové kvantum exprese pamétovych vzorcll v neuronalnich sitich hipokampu, a vzhledem
k pfitomnosti theta oscilaci napfi¢ rozsahlymi oblastmi mozkové kiry, patrné i v mnoha dalsich

kortikalnich sitich.

Timto mechanizmem, kdy vyhodnocovaci proces informace o kontextu a jeho poloze v ném je
strukturovan do kratkych casovych uUsekl okolo 125 milisekund, je podporovana pfipravenost
systému zpracovat nahlé podnéty ze zevniho prostredi, a to i rdzu rozsahlych zmén. Muze tak dojit
k okamzZitému posunu mezi aktivitou celych populaci, nesoucich rGzné neuralni reprezentace, a lze
predpokladat, Ze tato zména muze byt nasledovana adekvatni behavioralni odpovédi, zZadaji-li si to
nové vnimané okolnosti. Z pohledu atraktorové dynamiky je procesni ‘reset” periodickou inhibici
zpUsobem, jak snaze prekonat pomyslnou energetickou bariéru mezi atraktorem pUvodni
reprezentace a reprezentace nové, vniz se subjekt napf. procesem teleportace, ¢i jinym
mechanizmem, ocitl. NaruSuje se tak jakasi setrvacnost ve vzorci aktivity neuronové sité, dand

reverberaci neurondlni aktivity, zprostfedkované posilenymi vazbami v jeji autoasociativni
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architekture. PFi globalni inhibici sité je aktivita potlacena a reverberacni mechanizmus udrZovani

daného vzorce tak utlumen, ¢imz se v novém cyklu mize efektivné uplatnit vzorec jiny.
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Publikace ¢. 3

Zitricky F, Jezek K.
Retrieval of spatial representation on network level in hippocampal CA3 accompanied by
overexpression and mixture of stored network patterns

Scientific Reports, 2019. Aug 8;9(1):11512. IF=4.0

Prace Zitricky a Jezek (2019) navazuje na Jezek et al. (2011) a rozvadi do té doby neprozkoumanou
kinetiku aktivace pamétového vzorce v neuronové siti hipokampu na ¢asové skile theta cyklu a
kratsi. Zatimco Jezek et al. (2011) ukazali, Ze proces vyhodnocovani informaci o prostorovych vztazich
je segregovan do Usekl odpovidajicich theta cyklim, jeZ tak tvofi periodicky se opakujici ¢asovy
rdmec, umoznujici instantni vyhodnoceni a zménu v populacnich vzorcich nesoucich pamétové a ev.
jiné funkce, studie zr. 2019 se pfimo zaméfuje na fenomén aktivace prostorové reprezentace,
hledajic zakonitosti uvnitf téchto casovych kvant, které zménu pamétovych vzorcl umoznuji Ci
doprovazeji. Zakladni otazkou bylo, zda se Cerstvé aktivovany vzorec aktivity lisi ve svém informacnim
obsahu od populaéniho vektoru reflektujici stabilni okolnosti. Dale pak jsme se pokusili uchopit do té
doby necharakterizovany jev populacnich vektorl obsahujicich znaky smiSené aktivity obou

pamétovych vzorca.

Studie vyuZila "teleportacni paradigma’ navrzené v Jezek et al. (2011) a jako klicova sada dat byly
analyzovany nékolikasekundové uUseky po teleportacnich uddlostech, béhem nichz dochazelo
k nestabilité neuronové sité, zplisobené kompetici mezi plivodni a aktivovanou neurdlni reprezentaci.
Tento materidl tak poskytl dostatecné mnoiZstvi populacnich vektord (v theta casovém rozliseni),
kategorizovanych jako reprezentace korektni — tedy ta, ktera se aktivovala na zakladé teleportace a
odpovidala aktualnimu kontextu, a inkorektni — reprezentace, odpovidajici kontextu pred teleportaci.
Nejprve byl nalezen vyrazny ndrdst v obecné aktivité neurdlni sité (az na 160 %) kratce po
teleportacni udalosti, nejen ve smyslu poctu akcénich potenciald, ale téZ v mnozstvi aktivnich bunék.
Po provedené kategorizaci individualnich populacnich vektorl se podafilo prokazat, Ze narlst
v mnoZstvi signalizujicich bunék je nesen nové aktivovanym pamétovym vzorcem (korektni populaéni
vektor), zatimco plvodné aktivni vzorec (po teleportaci inkorektni populacni vektor) vyssi pocet
aktivnich neuronl neobsahuje. V navazujici analyze jsme objevili, Ze zatimco tento narust logicky
posiluje kontextudlni informaci nesenou populacnim kédem, tak z pohledu pozi¢niho kdédovani na
pladorysu daného kontextu je pfesnost v nové aktivovaném pamétovém vzorci degradovana. Je to
dano tim, Ze detekovana excesivni aktivita v populaénim vzorci prichazi predevsim od neurond,
v jejichZ receptivni zoné se subjekt v dany okamzik nachazi na periferii, a jejichz pravdépodobnost

signalizace je za stabilnich okolnosti relativné nizka (byt patrné nikoli nulova). Jinymi slovy, centra
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receptivnich zéon (’firing fields’) neuronl, neocekdvané aktivovanych ve spojitosti s aktivaci

pamétového vzorce, jsou vzdalenéjsi od aktualni pozice subjektu v prostredi.

Skutecénost, Ze existuji ¢asové uUseky definované dle theta periody, kdy populacni vektor obsahuje
smiSené reprezentace vyplyval jiz z pfedchozi studie Jezek et al. (2011), ale ta se jejich detailnéjSim
popisem nezabyvala. Zkoumana byla predevsim otazka, zda jsou obé reprezentace, vyskytujici se
mozkovych rytm0 pfipadaly v Uvahu gamma oscilace (25-150 Hz), které jsou v hipokampovém eeg
superponovany na theta aktivitu. Vzhledem k tomu, Ze gamma aktivita téZ vnasi do aktivity sité
opakujici se useky inhibice a ma tak potencidl organizovat v ¢ase aktivitu principalnich neurond,
ocekdvali jsme zfetelny Utlum v koaktivité mezi obéma reprezentacemi v pripadé, ze by jejich exprese
byla strukturovana do neprekryvajicich se ¢asovych oken. Vysledky ukdzaly, ze k takové segregaci
(alespon ve vyrazné mite) nedochazi, nebot latence mezi akénimi potencidly bunék prislusejicimi do
odlisnych populacnich vzorcd (a tedy rdznych prostorovych reprezentaci) byly srovnatelné
s latencemi mezi vzruchy neuron( ze vzorce jednoho. To naznacuje, Ze béhem procesu, kdy dochazi
k aktivaci uloZeného vzorce aktivity a ke kompetici s dosud exprimovanym vzorcem, jenz ma
nahradit, se oba mohou transientné vyskytovat v nékolika-milisekundovych c¢asovych oknech
soucasné, a tedy fakticky prekryvat. Tento objev ukazuje, Ze atraktorova dynamika exprese
reprezentaci v hipokampovém systému neplati absolutné, a Ze za vhodné konstelace informacnich
vstupl, jez do neuronové sité privadéji konfliktni informaci, se paralelné aktivuji vzorce ¢i alespon
jejich elementy, od nichZz by za standartnich okolnosti koaktivita ocekavdna nebyla. Ko-exprese
nezavislych pamétovych vzorcl v intervalu do pfiblizné 20ti milisekund spadd do efektivniho rozmezi
plasticity zavislé na ¢asovani akénich potenciald (Spike-timing-dependent-plasticity — STDP) (Bi and
Poo, 1998; Debanne et al., 1994; Markram et al., 1997), coz m{Ze iniciovat asociacni propojeni mezi
takto se prekryvajicimi engramy mechanizmem LTP. Lze tedy spekulovat o tom, Ze nasledné
synaptické provazani mezi obéma reprezentacemi nastane v koordinatach odpovidajicich koexpresi
pfislusnych ¢asti obou map a v dusledku této vazby bude pfechod mezi reprezentacemi v pfislusném
misté prostiedi usnadnén. Pokud by tento proces byl rozsahlejSiho charakteru, teoreticky lze
uvaZzovat o kolapsu obou nezavislych atraktorovych stavll a ustaveni jediné globalni mapy pro obé

prostredi.

Jako resumé studie Ize konstatovat, Ze byl objeven dosud nepopsany jev hyperexprese pamétového
vzorce. Ta nastdvd béhem aktivace pfislusného engramu a je velmi transientni povahy. Jeho
fyziologicky vyznam dle soucasného pohledu na problematiku prechodu mezi aktivitou populaci
kddujicich prostorovou kontextudlni informaci, patrné spociva vtom, Ze hyperexprese umozfiuje

nové aktivovanému vzorci se prosadit v kompetici se vzorcem predchozim, a tak rychleji dominovat
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aktivité sité. Tento mechanizmus patrné vyrazné zkracuje reakcni dobu sité na vnéjsi stimuly, na Ukor
setrvacnosti systému dané reverberacni architekturou a dalSimi informacnimi proudy, jejichZ zména
nemusi byt danou situaci podporovana. Rychla reakéni doba, jiz jsme identifikovali v jistém smyslu ve
‘virtualni® situaci teleportacniho testu za laboratornich podminek, se ale zdd byt adaptivni i v
podminkach pfirozenych. Kategorické posuny v populacni aktivité naptiklad zakonité nastdvaji pfi
pfechodech mezi spankem a bdénim, schopnost reorientace je nezbytna pfi korekci integratoru
drahy, jeZ je zatizen kumulativni chybou a je nutné jej ¢as od ¢asu resetovat allocentrickou navigaci
atp. Transientni pfekryvy mezi nezavislymi reprezentacemi obou prostfedi mohou byt zdrojem jejich
asociaéniho propojeni mechanizmem synaptické plasticity (naptf. STDP), coz muZe vést k redukci

jejich ortogonality a usnadnéni pfechodu mezi nimi.
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Publikace ¢. 4

Kapl S, Tichanek F, Zitricky F, Jezek K.
Context-independent expression of spatial code in hippocampus

Scientific Reports, 2022. 12 (1): 20711. IF=5.0

Posledni predkladanou studii, kterd s pfedchozimi tvoti tematicky celek je Kapl et al. (2022). Jezek et
al. (2010) vytvofila behavioralnimi metodikami model aktivace paméti nezavislé na kontextu, ktera
v dlleZitych parametrech — kontextualni nezavislost, klicova role hipokampu — predstavuje paralelu
lidské epizodické paméti. Nicméné charakter prikazu aktivace paméti vJezek et al. (2010) je
nepfimy, a prestoZe odkazuje na klasické paradigma interhemisférického prenosu lateralizované
paméti, dnesni optikou je obtizné je mechanisticky uchopit. Na druhou stranu, sou¢asné moznosti
registrace velkého mnoiZstvi neurond béhem chovani laboratornich zvifat umozZnuji, jak bylo
naznaceno vySe, pozorovat korelaty pamétovych pochodd formou aktivity neurondlnich populaci
pfimo v mozkové tkani béhem provadéni pamétovych testl. Vychodisko Kapl et al. (2022) tedy
reflektuje tyto moznosti a vznasi hypotézu, ze neurondlni sité hipokampu umoznuji aktivaci ulozené
neurdlni reprezentace prostoru, jiz povaZujeme za fyziologicky koreldt prostorové paméti, mimo
kontext, ktery kdduje. Jde tedy o pokus prokdzat fenomén OCAM z Jezek et al. (2010) fyziologickymi
prostfedky pfimo analyzou bunécné aktivity hipokampu. Kritéria prikazu aktivace pamétového
vzorce v pohledu reflektujici realie epizodické paméti z mého pohledu vyzaduiji, aby k aktivaci doslo
za bdélého stavu béhem lokomoce, tedy za procesniho stavu doprovazeného theta oscilaci.
Pfipomenme, béhem stav(l bez theta aktivity, jako je bdéla imobilita ¢i NREM spanek, v systému
dochazi k pravidelnym spontannim reaktivacim recentnich proZitkl, které jsou ale povazovany za
soucast procesl spojenych s upeviiovanim paméti, tedy s konzolidaci, ev. rekonzolidaci pamétovych
stop. ProtoZe k nim dochdzi i béhem spanku, lze predpoklddat, Ze nebudou vazany na védomou
¢innost (jakkoli je diskutabilni uchopit otazku védomi u laboratornich zvitat), s nizZ je naopak spjata
aktivace epizodickych vzpominek. Tyto reaktivace téZ navic nevedou kinterhemisférickému
transferu, a obecné jejich charakter a fyziologické dlsledky jsou jiné neZ epizodické vzpominani.
Vzhledem k tomu, Ze lokomoce je v hipokampovém systému doprovazena vyraznou theta aktivitou,
jejiz vyskyt dale koreluje s rlznymi formami exploraéniho chovani, prikaz aktivace pamétového
vzorce béhem theta oscilacniho stavu by tedy splfioval konzervativni podminku, odkazujici na
schopnost epizodického rozpominani za rdznych oscilaénich stavll mozku, mimo jiné i béhem
exploracni fyzické aktivity, jak lze u lidské epizodické paméti dolozit. DalSim faktorem
zprostiedkujicim paralelu zkoumaného jevu nekontextualni aktivace pamétovych vzorcl

s epizodickou paméti je vazba na neddvnou zkusenost. Predmétem lidské epizodické paméti jsou
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prozité udalosti bez vétsiho ¢asového ohraniceni, a dle schopnosti daného jedince Ize vzpominat na
udalosti vice ¢i méné vzdalené v Case. Zaroven ale vzpominky na udalosti, jez se odehraly pred
kratkou dobou a zejména byly-li nééim vyjimecné, se vraci do védomi jako spontanni epizodické
reaktivace Castéji. V predchozich studiich (Jezek et al., 2011; Posani et al., 2017) jsme registrovali
velmi sporadicky vyskyt spontannich posunl populacniho kontextualniho vzorce mezi pfitomnym a
alternativnim kontextem. Knim dochazelo minuty az desitky minut po posledni provedené
teleportacni uddlosti a je tedy nepravdépodobné, Ze by byly indukovany pretrvavajicim konfliktem
mezi informacnimi vstupy do hipokampu. Predstavuje-li tento fenomén paralelu epizodickému
vzpominani na udalosti, jez se odehraly v jiném kontextu, bylo by lze olekdavat, Ze Cetnost jeho
vyskytu bude vdzana na souvisejici udalost v nedavné minulosti. Tuto hypotézu jsme testovali v Kapl
et al. (2022) a prokazali, Ze opakovana zkuSenost teleportace vedla k narlistu spontannich posunt
v populaénim kddu z reprezentace pro aktualni prostfedi do reprezentace kontextu predchoziho.
Jejich frekvence navic v pribéhu desetiminutové expozice opakované gradudlné klesala. To je
dllezity detail, odkazujici k pravdépodobné reflexi predchozi zkusenosti spise neZli k synaptickému

provazani obou reprezentaci.

Dalsim duleZitym pozorovanim je vyskyt udalosti, ve kterych se reprezentace pro pfitomny a
nepritomny kontext spolu-vyskytuje v ramci jediného theta cyklu. Zde se podafilo prokazat, Ze na
mikro-¢asové Urovni jsou obé reprezentace segregovany, a tedy jejich zdanliva koaktivace je pfi
detailnim pohledu ddle organizovana. Aktivita spojena s pfitomnym kontextem se v ramci daného

theta cyklu vyskytovala v ¢asnéjsich fazich neZli aktivita bunék specifickych pro kontext alternativni.

Tato pozorovani odhaluji dosud neznamé mechanizmy aktivace neuralnich reprezentaci mimo
kontext, ktery kéduji. Svyym charakterem by mohly byt vyvojovymi predstupni lidské epizodické
paméti u zvirat. Jako takové pak mohou poskytovat chybéjici model, jak studovat mechanizmy

epizodické paméti a jejich lidskych patologii i na Urovni neurdlnich siti.
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Zavérecné shrnuti

PredloZzené prace poskytuji vhled do mechanizm( dosud experimentalné neuchopeného tématu
dynamiky aktivace vzpominek. Na drovni neuralnich siti hipokampu se spolecné s kolegy podafrilo
popsat dynamiku aktivace uloZzenych populacnich vzorcl neurdlni aktivity, které jsou povaZovany za
fyziologicky substrat prostorové paméti. Charakteristika byla provedena ve vysokém casovém
rozliSeni na skale od jednotek az po stovky milisekund. Podafilo se identifikovat ¢asové kvantum
exprese pamétového vzorce, jez ma formu periody lokalni theta oscilace, béhem niz dochazi
k uvolnéni inhibi¢niho vlivu na pyramidové neurony hipokampové sité, a vznikd tak kratké casové
okno pro vyhodnoceni vstupnich informaci (Jezek et al., 2011). Takto vyhodnoceny pamétovy stav se
poté vlivem nastoupivsi inhibice resetuje a v nasledujici theta viné se cely cyklus opakuje. To systému
umoznuje béhem nékolika desitek milisekund uplatnit mechanismus pattern completion k aktivaci
toho pamétového vzorce, ktery nejvice koreluje se vstupnimi informacemi. Zaroven naslednym
periodickym resetem omezuje setrvacnost a stabilitu jeho exprese, a tak patrné umoznuje flexibilné
reagovat na eventudlni zménu ve vstupni informaci aktivaci vzorce jiného. V navazujicich
experimentech jsme objevili novy mechanizmus, ktery pravdépodobné usnadriuje nové aktivované
pamétové stopé se prosadit v neuronové siti vicéi do té doby aktivnimu stavu (Zitricky and Jezek,
2019). Jde o prechodnou "hyperexpresi’ nové aktivovaného populacniho vzorce, kdy za cenu méné
presného kodovani se aktivuje jeho rozsahlejSi ¢ast, coz mu patrné umozini v neuronové siti
dominovat a stabilizovat se. Charakter tohoto jevu ("Overexpression of activated memory pattern’)
by tak mohl usnadriovat efektivni pfechod mezi dvéma pamétovymi stavy. Dale jsme identifkovali
transientni stavy prekryvu mezi nezavislymi reprezentacemi, k nimz dochazi jednak béhem vyse
popsané aktivace pamétového stavu, jednak i spontanné v reflexi predchozi zkusenosti. V obou
téchto pripadech se do té doby nezavislé neuralni reprezentace dostavaji do vyrazné ¢asové blizkosti,
nebot jsou aktivni béhem ca. 125 ms ¢asového okna, odpovidajicimu jedinému theta cyklu (Kapl et
al., 2022; Zitricky and Jezek, 2019). Tato ko-exprese se pohybyje v latencich, identifikovanych jako
nezbytné pro tvorbu novych synaptickych vazeb, a tedy existence téchto prekryvi muze byt
iniciatnim elementem tvorby asociaci mezi nezavislymi reprezentacemi. Kognitivnimu systému tak
mUzZe poskytovat potencial pro asociaci do té doby nesouvisejicich stimulll. Kone¢né, prokazali jsme
jak behavioralné (Jezek et al., 2010, 2002), tak elektrofyziologicky (Kapl et al., 2022), schopnost
hipokampu laboratornich zvifat aktivovat vzpominky nezavisle na kontextu jejich ziskani a tak

charakterizovali fyziologicky zéklad tohoto, dosud nestudovaného, aspektu lidské epizodické paméti.
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