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Abstrakt

Tato prace se zabyva anatomickym a posléze hlavné funkénim rozdélenim
hipokampu. Hipokampus, jedna z nejvice prozkoumavanych struktur v mozku, ma
nezastupitelnou roli v utvareni, ukladani a znovuvybaveni vzpominek. Jiz pocatkem 20.
stoleti Ramon y Cajal ve svych studiich rozdé¢lil hipokampus dle histologickych nalezl na
oblasti Ammoniv roh (oblast CA1-3), gyrus dentatus a subikulum. Podnéty k rozdéleni
hipokampu dle septo-temporalni 0Sy, na ventralni, dorzalni a intermedialni ¢ast, davaji
ditkazy odlisnosti v genové expresi, ve vlastnostech principidlnich bunck ¢i jejich
ruzné efekty poskozeni ¢i inaktivace jednotlivych ¢asti, coz vede k moznostem

predpokladu funkci téchto ¢asti.

Klic¢ova slova: hipokampus, ventralni hipokampus, dorzalni hipokampus, intermedialni

hipokampus, gyrus dentatus, subikulum, CA1, CA3

Abstract

This work has been focused on anatomical and functional differentiation of the
hippocampus. Hippocampus, as one of the most studied structures in the brain has an
irreplaceable role in encoding, consolidation and recall of memories. In the early 20th
century, Ramon y Cajal has divided hippocampus into 3 subregions, Ammon’s horn (CA1-
CA3 region), dentate gyrus and subiculum. Diferences in gene expresion, principal cell
features and organization of connections with other structures suggests further division of
the hippocampus according to septo-temporal axis, into ventral, dorsal and intermedial
zone. Most importantly, the efects of impairment or inactivation of the individual

subregions of the hippocampus, allow us to determine their prospective functions.

Keywords: hippocampus, ventral hippocampus, dorsal hippocampus, intermedial
hippocampus, dentate gyrus, subiculum, CA1, CA3
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1. Seznam zkratek

CA 1-3 — Ammonuv roh, corn amonis area 1-3

DG — gyrus dentatus, angl. dentate gyrus

DH — dorzélni hipokampus

EC- entorhinalni kiara, angl. entorhinal cortex

HPA - hypotalamo-hypofyza-adrenalni, angl. hypothalamus- pituitary-adrenal axis
IH — intermedialni hipokampus

MF- mechova vlakna- angl. mossy fibers

MWM — Morisovo vodni bludisté, angl. Morris water maze
PFC — prefrontalni kura, angl. prefrontal cortex

PP — perforujici drah, angl. perforant path

Str. — stratum

VH — ventralni hipokampus



2. Uvod

Hipokampus lezi ve stiedni ¢asti spankového laloku, obklopen entorhinalni,
parahipokampalni a perirhinalni ktirou. Tyto korové oblasti, spolu s hipokampem,
podporuji zékladni formovani deklarativni paméti. Patii mezi korové oblasti limbického
systému, konkrétné mezi vyvojové ptivodn&jsi ast mozkové kary allokortex *. Hraje
dualezitou roli v uchovavani vzpominek pii kratkodobé paméti, prostorové orientaci a

emocnich stavech.

V této praci se budeme vénovat funkénimu rozdéleni v ramci hipokampu a faktim

podporujicim toto rozd¢€leni.

2.1 Anatomie

Prilomovou praci, ktera objasnila strukturu a anatomické rozdéleni hipokampu, byla
prace Ramona y Cajala a jeho studenta Lorente de No, kteti mimo jiné vytvofili
histologickou mapu celého mozku a hipokampus rozd¢lili na CA3, CA2 a CA1 (Corn
Ammonis — Ammonuv roh) oblast, pfi¢emz se tyto oblasti li$i pfedevsim charakteristikou
neuront a propojenim S okolnimi oblastmi. Oblast CA3 se vyznacuje velkymi
pyramidovymi buiikami 2 a piitomnosti mechovych vldken 3, CA2 oblast velkymi
pyramidovymi neurony bez mechovych vlaken a CA1 oblast malymi pyramidovymi

neurony.

Hipokampus se anatomicky sklada z gyrus dentatus (DG), a cornu Amonnis
(Ammonuv roh, oblasti CA 1-3). Spolu se subikulem a entorhinalni ktirou tvoii
hipokampalni formaci. Z histologického hlediska je hipokampus laminarni strukturou,
slozenou z nékolika vrstev, pticemz plati, ze kazda z vrstev je tvofena riznymi typy
neuronti. Cornu Ammonis se skladé z alveu s komisuralnimi vlakny * pyramidovych
neurontl, pyramidalni vrstvy s tély pyramidovych neuront a stratum oriens, obsahujici
inhibiéni kositkové buiiky ° a bazalni dendrity pyramidovych neuront, a apikalné ze

stratum radiatum se Schafferovymi kolateralami °, stratum lacunosum a stratum lucidum

! Allokortex — vjvojové starsi heterogenni kiira, ma méng vrstev ne neokortex

2 Pyramidovy neuron — patii mezi nejvétii neurony, slozen z trojuhelnikového tvaru, apikalniho a n&kolika
bazalnich dendritt. Vyskytuji se v mozkové kite,v hipokampu a amygdale

¥ Mechova vldkna — angl. mossy fibers, projikuji z granularnich bungk DG do CA3

* Komisuralni vldkna — spojuji ob& hemisféry

> Kosickové buiiky — angl. basket cells, nepyramidalni buiiky s GABAergni projekci

® Schafferovy kolateraly - projikuji z pyramidéalnich bungk CA3 do CA1



s mechovymi vlakny. Oproti tomu pfilehlé struktury gyrus dentatus a subikulum jsou tii
vrstevné a jsou rozdéleny na polymorfni, pyramidovou a molekularni vrstvu, pficemz
Vv gyrus dentatus se objevuje misto pyramidové granularni vrstva s malymi granularnimi

buiikami ’.

CALl oblast pokracuje za subikulem, které navazuje na entorhinalni ktiru ptes
parasubikulum a presubikulum, piechazi v CA2 a nejventralnéjsi CA3 oblasti se

Ammonuv roh sta¢i nahoru a prechazi v gyrus dentatus.
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Obrazek 1. Horizontalni Fezy hipokampalni formace u potkana (upraveno podle Andersen a kol., 2006)

Vysvétlivky: A.Hipokampalni formace- Nisslovo barveni B. Schema hipokampalni formace, vyznacujici
¢asti, vrstvy a drahy; ag — angulare bundle, al- alveus, CA1- CA1 oblast Ammonova rohu, CA2 —CA2 oblast
Ammonova rohu, CA3- CA3 oblast Ammonova rohu, DG- gyrus dentatus, EC-entorhinélni kortex, fi —
fimbria, glc — glanularni vrstva gyrus dentatus, hf — hipokampalni fisure, ml — molekularni vrstva gyrus
dentatus, para — parasubikulum, pcl — pyramidova vrstva hipokampu, pl — polymorfni vrstva gyrus dentatus,
pre — presubikulum, sl —stratum Luciim CAS3, sr-stratum radiatum hipokampu, sl-m — stratum lakumosum
molekulare hipokampu

” Granularni buiiky — jedny z nejmensich neuront, zajidtuji glutamatergni projekci z DG



2.2 Propojeni

V této Casti si uvedeme, jak jsou hipokampalni oblasti vzajemné propojené. VétSina
spojt v hipokampu maé excitaéni® charakter, vyjma interneuron® a také GABAergnich

projekci © z oblasti medialniho septa.
2.2.1 Ammoniv roh

CAL oblast ziskava informace nejen z DG-CA3 sité, ale i pfimo z entorhinalni kury
(Hunsaker & Kesner, 2005) konkrétné z I11.vrstvy. Je to prvni oblast v hipokampalnim
obvodu, ktera je vyznamnym informaénim ,,vystupnim mistem* a projikuje informace do

V. vrstvy entorhinalni kiry.

Do CA3 proudi informace z projek¢nich bunék Il. vrstvy entorhindlni kiiry pomoci
perforujici drahy a z granularnich bunék DG pomoci tzv. mechovych vlaken. Nékteré
axony pyramidovych bunék v CA3 konci v hillu (z oblasti blize DG), vétsina vsak posila
informace do CA1 a CA2 oblasti Schafferovymi kolateralami nebo zpétné do CA3 pomoci

rekurentniho spojeni.

CA3 oblast je struktura velmi dilezita pro formovani paméti a vykazuje jednu
pozoruhodnou vlastnost. Jeji neurony pfijimaji tisice slabych vstupnich signali z riiznych
zdroji, ale pouze né€kolik desitek silnych signalti od neuronti z bezprostiedné sousedici
oblasti, gyrus dentatus. Tento fakt by mohl znamenat, ze toto propojeni pomaha gyrus
dentatus fidit aktivitu CA3 v ukladani novych vzpominek, ale pro¢ je toto propojeni tak

fidké zustava nejasné (Cerasti & Treves, 2009).

2.2.2 Gyrus dentatus (angl. dentate gyrus, DG)

Gyrus dentatus zprostfedkovava diky své poloze tok informaci mezi entorhinalni
ktrou a CA3. CA3 pfijima informace piimo z Il. vrstvy entorhindlni kliry skrze perforujici
drahu * a pomoci mechovych vldken informace z DG. Rekurentni CA3 *? sit’ ziejmé
zprostifedkovava autoasociativni pamét’. Pfredpoklada se, ze mechova vldkna zajist'uji
ukladani novych vzpominek a perforujici draha oproti tomu znovuvybaveni starSich

vzpominek.

8 Excitatni — vzrudivé, mediatorem jsou glutamat a acetylcholin

% Interneurony — zajist'uji lokalni propojeni

10 GABAergni — inhibi¢ni projekce. Neurotransmiterem je gama-aminomaselna kyselina
1 perforujici draha — svazek vlaken vychazejicich z entorhinélni kiry projikujici do DG
12 Rekurentni spojeni — zp&tné spojeni v ramei CA3 oblasti



Gyrus dentatus se vyznacuje tidkou, ale silnou jednostrannou projekci do
pyramidovych bunék CA3 skrze mechova vlakna, které vykazuji, co se tyce informaci,
zdvojujici efekt. Informace, které CA3 obdrzi z entorhinalni kiiry, se pomoci mechovych
vlaken projektuje jak do DG, tak zpét do CA3 rekurentnimi spojenimi (Cerasti &, Treves,
2009).

2.2.3 Subikulum

cwwvr

Dostavaji se do n¢j signaly z CA1 oblasti a I11.vrstvy entorhinalni kiiry a projikuje dale do
entorhinalni kiiry, mammilarnich jader, lateralniho thalamu, nucleus reuniens, prefrontalni

kary, septalniho jadra a do nucleus accumbens.

Ugastni se formovani paméti, u¢eni a navigace. Porucha subikula se ¢asto objevuje

pfi epilepsiich (Stafstrom, 2005).

2.3 Hlavni drahy

Hipokampus je diky své poloze soucasti nékolika dulezitych drah zajist'ujicich

dulezité funkce v mozku. V této kapitole se o né€kterych z nich zminime.

2.3.1 Trisynapticky okruh

Ttisynapticky okruh zahrnuje pfevod informace pies tti oblasti hipokampu a tedy
pies tii druhy neuralnich bun¢k: granularni bunky, pyramidalni neurony CA3 a CAl

oblasti.

Informaci z parahipokampalni oblasti zpracovava entorhinalni ktira a projikuje
granularnimi bunikami pies perforujici drahu (angl. perforant path, PP) do DG. Odtud se
informace ptevadi pfes mechova vlakna do pyramidalnich buné€k CA3 oblasti,

Schafferovymi kolateralami do CA1, dale do subikula a fornixem dale do kury.



2.3.2 Propojeni s entorhinalni kiirou

Hipokampus ziskava informace z korovych oblasti pomoci perforujici drahy (PP). PP
zacina v 1. a l1l. vrstvé entorhinalni kiry (EC). Neurony z Il. vrstvy projikuji do DG a
CA3 az Ill. vrstvy se informace z EC dostavaji do CAl (Brandon & Hanselmo, 2009).
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Obriazek 2. Souhrn paralelnich a sériovych zapojeni hipokampalni formace (upraveno podle Andersen a kol.,
2006)

Vysvétlivky: CA1 — CAl oblast Ammonova rohu, CA3 —CA3 oblast Ammonova rohu, EC — entorhinalni
kira, DG-gyrus dentatus, neocortex — neokortex, Para — parasubikulum, Pre-presubikulum

2.3.3 Alveus/ fimbria/ fornix

Tato draha propojuje struktury v ramci limbického systému a pravy hipokampus s
levym navzajem. Vlakna za¢inaji v hipokampu, kde se nazyvaji fimbria™, pokracuji dale a
setkavaji se uprostied mozku, kde tvofi t&lo fornixu'®. Posteriorni vlakna (postkomisurélni

fornix) pokracuji skrz hypotalamus do mamilarniho jadra a dale do anteriorniho jadra

'3 Fimbria — prominentni pruh bilé hmoty podél medialniho okraje hipokampu
 Fornix — svazek axont, prenasejicich informace z hipokampu do hypotalamu

10



thalamu. Anteriorni vlakna (prekomisuralni fornix) kon¢i v septalnim jadie a nucleus

accumbens na kazdé poloviné mozku.

J5—J PREDNI PILIRE
i 7 FORNIXU

Obrazek 3. Draha hipokampus-fornix. ( zdroj wikipedia)

2.3.4 Papezuv okruh

Papeziv okruh je hlavnim vnéj§im zapojenim hipokampu. Tento uzavieny okruh
zahrnuje hypotalamus, hipokampus, corpora mamillaria, pfedni thalamicka jadra, gyrus
cinguli, septum, amygdalu a prefrontalni karu (angl. prefrontal cortex, PFC). Jejich spoje
vytvaii harmonicky mechanismus, ktery mize fidit emoce a emocionalni chovani (Papez,

1937).

Cingulatni gyrus \

1
Capsula interna Cingulum

1
( Anteriorni thalamické jadro ]

Fornix

Mammilothalamicky
trakt

Lateralni mammilarni
jadro

Medialni mammilarni
jadro

Subikulum
Alvearni /

draha Perforujici
draha

| (Parahipokampélni gyrus J

Entorhinalni kortex |€—— !

Obrazek 4. Papezuv okruh (zdroj wikipedia)
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2.4 Rozdily hipokampu u lidi a jinych Zivo¢isnych druht

Ackoli je hipokampus tii vrstevna struktura, Ammonuv roh je rozdélen do asi 7

vrstev dle ur€itych charakteristik pyramidovych bun¢k nebo jejich aferenta.

Lidska oblast CA1 se lisi od potkani svym tvarem, lidské stratum pyramidale
(vrstva t&l pyramidovych bungk) je Siroké s fidce rozmisténymi neurony, zatimco potkani

je Gzké s husté nahlou¢enymi neurony.

Dale se také 1isi svou pozici. Béhem vyvoje podléha potkani hipokampus pouze
castecné hemisférické rotaci a zlstava polozen dorzalné, naopak u cloveéka podléha tiplné
rotaci a stava se ventralnim. U potkanti je horni oblast tvoiend CA1, a spodni CA3, a u lidi

je to naopak (viz obr.5)

U potkant, na rozdil od lidi, zastava hipokampus funkci nejen kratkodobé a

sttednédobé paméti, ale i dlouhodobé.

Obrazek 5 Rozdily v uloZeni hipokampu mezi druhy. (upraveno podle Andersen a kol., 2006)

Vysvétlivky: CA1 — CAl oblast Ammonova rohu, CA2 - CA2 oblast Ammonova rohu, CA3 - CA3 oblast
Ammonova rohu, DG — gyrus dentatus, fi — fimbria, Sub — subikulum

12



Prestoze se predpoklada, Zze hipokampus u lidi a u potkanii zastava stejnou funkci
v rtiznych kontextech, u potkant hlavné v kontextu prostorové paméti, u lidi v kontextu
deklarativni paméti, je ale mozné, Ze funkce hipokampu se u riznych zivociSnych druhti

vyrazné lisi (Kesner, 2010).

3. Diisledky poskozeni hipokampu u ¢lovéka a potkana

3.1 Pokusy na potkanech

Potkani byli vybrani jako nejlepsi modelové organismy K témto pokusy pro svou

strukturalni a funkéni podobnost s lidskym hipokampem.
3.1.1 Morrisovo vodni bludisté

Morrisovo vodni bludisté (angl. Morris water maze, MWM) je dodnes jednim
Z nejvyuzivangjSich testll prostorové navigace a paméti u hlodavet. Laboratorni zviie je
umisténo do kruhového bazénku s vodou a jeho tikolem je naucit se najit vyvyseny
ostrivek pod vodnim povrchem. Pokud je ostritvek skryty pod hladinou a potkan je
vypoustén z riznych okrajovych mist bazénku, je tato tiloha testem allotetické orientace,
pii které jedinou moznosti, jak si zapamatovat umisténi ostrivku, je uréit si jeho
soufadnice v porovnani s orientaénimi body umisténymi mimo bazének, neboli vytvoreni

tzv. kognitivni mapy (Morris a kol., 1982; Moser MB, 1995; Loureiro, 2011).

Pii testovani dlouhodobé neboli referencni paméti jsou potkani béhem nekolika dni
vypousténi z riznych okrajovych mist, zatimco poloha ostrivku béhem dni zistava
nemeénna. Naopak pfi testovani kratkodobé neboli pracovni paméti je poloha ostrivku
kazdy den zménéna a méfi se doba nalezeni ostrivku pii dal$ich plavbach, ktera znaci

schopnost uchovat polohu ostrivku v kratkodobé paméti.

Poskozeni hipokampu porusi uéeni a prostorovou pamét’ (Morris a kol., 1982; Moser
MB a kol, 1995; Cassel, a kol. 1998). Ptedchozi studie ukazala, ze k novému osvojeni si
ulohy MWMW postacuje relativné mala ¢ast tkan¢ dorzalniho hipokampu (méné nez 26%)
(Moser MB et al., 1995). Pokud vsak byla provedena léze témét celého dorzalniho

hipokampu a ztstalo 60% intaktni tkan€ ventralniho, bylo uceni poskozeno.

13



normalni neokortikalni hipokampalniléeze
kontrolniléeze

Obrazek 6. Morris water maze (upraveno podle Morris, 1982)

3.1.2 Test oteviceného pole (angl. open-field test)

Tato metoda se pouziva ke zkoumani obecné lokomoce, strachu z nového prostiedi a
prozkoumavani otevieného prostoru. Zvife je umisténo do pruhledného boxu z plexiskla,
zde ponechano né&jakou dobu a poté je jeho chovani analyzovano (hyperaktivita, lokomoce,
horizontalni a vertikalni aktivita). Tento test se pouziva k pozorovani chovani po podani
ur¢itych latek ¢i drog (Loureiro, 2011) ¢i k analyze prizkumového chovani a nasledné

genetické analyze chovani (Crusio, 2001).
3.1.3 Vyvysené kiiZové bludisté (angl. Elevated plus maze, EPM )

Tato metoda je tvofena 2 otevienymi a 2 uzavienymi na sebe kolmymi rameny a
vyuziva se K testu nepodminéného strachu, strachového podminovani a k testovani tzkosti
(anxiety). Tento test vyuziva pfirozené tendence hlodavct zalézat do tmavych uzavienych
mist. Zdravé zvife se otevienym rameniim vyhyba a v otevienych prostorech je ve stresu a

vykazuje efekt strnuti (angl. freezing) (Kjestrup, 2002; Loureiro, 2011).

Zvitata s hipokampalni 1ézi nav§tévovali oteviend ramena Castéji, neZ kontrolni
zvitata. Mezi kontrolnimi a zvifaty s 1ézi dorzalniho hipokampu se rozdily nevyskytly,
avsak zvifata s 1ézi ventralniho hipokampu navstévovala oteviena ramena frekventovanéji,
m¢éli nizkou hladinu kortikosteronu v krvi (stresovy hormon) a téméf nedefekovali

(indikace strachu) (Kjestrup, 2002).

14



100rr(
;/l {
A -
40 cm | /IIIIII/:
"’ // ‘:'
)4 1!
. L_’___'l: ________
v Hh
A /
50 cm
f/
50 cm / f
-
10 cm

Obrazek 7. Vyvysené kiizové bludisté (upraveno podle File, 2005)
3.1.4 Radialni bludisté (angl. radial maze)

Radialni bludisté se sklada z centralni platformy a k ni ptipojenych z pravidla 8
ramen. Zviie je poloZeno na platformu, zZ niz si vybira, jaka ramena navstivi. Opét tu lze
testovat jak kratkodobou pamét’, tak dlouhodobou. Pti testovani kratkodobé pracovni
paméti je potrava na konci kazdého ramena. Ukolem zvifete je pamatovat si navitivena
ramena a navstivit tak co nejvice ramen, aniz by se do néjakého opakované vratil (Olton &
Samuelson, 1976, Mizumori a kol., 1989). Pro testovani dlouhodobé paméti je potrava na

konci jen nékterych ramen a tikolem zvitete je navstévovat béhem pokusi jen tato ramena.

Léze perirhinalni kiiry zpasobuje deficit ve formovani prostorové paméti v tomto
bludisti, z ¢ehoZ se usuzuje, Ze perirhinalni kiira hraje dtlezitou roli v utvareni epizodické

paméti (Liu & Bilkey, 1998).
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Obrazek 8. Radialni bludisté (upraveno podle Jing Lu)

3.1.5 Pasivni a aktivni vyhybani se mistu (angl. place avoidance test)

Pfi tomto testu se vyuZziva boxu, rozdéleného na 2 ¢asti, svétlou a tmavou. Tento test
vyuziva ptirozené tendence potkanil zalézat do tmavych mist. Jakmile vSak zvife vstoupi
do tmavé ¢asti, dostane malou elektrickou ranku. Postupem Casu se zvife nau¢i do tmavé
¢asti nevstupovat. Tomuto chovani se fika pasivni vyhybani se mistu, kdy pro vyhnuti se
trestu zvite potlaci své ptfirozené tendence. Oproti tomu aktivni vyhybani se mistu spoc¢iva
ve vykonani urcité aktivity za ucelem vyhnuti se trestu, napiiklad pockéni na rozsviceni

kontrolky.

Nekdy se také pouziva pohybliva kruhova platforma a vzdy, kdyz zvife dosdhne
neoznacené¢ho mista, kterému chceme, aby se vyhnulo, dostane elektrickou ranku. Pti
pasivnim vyhybani se mistu se dané misto pohybuje spolu s platformou. Naproti tomu pii
aktivnim vyhybani zstava misto vici mistnosti neménné. Pokud se ob¢ tyto varianty
slouci, testuje se poté dvojité vyhybani (double avoidance) jak mistu rotujicimu na

platformé, tak mistu stabilnimu vii¢i mistnosti.

Z vysledkt studii Mufioze a Grossmana je patrné, Ze tyto ulohy jsou zavislé na
hipokampu a kainatové 1éze hipokampalnich neuronii poSkozuji jak pasivni, tak aktivni
odpovédi na testy vyhybani se mistu (Mufioz & Grossman, 1981). Bylo zjisténo, ze
laboratorni zvifata neasociuji trest ¢i elektricky Sok s vizudlnimi nebo sluchovymi podnéty,

ale spise s prostorovym umisténim (Olton, 1973).
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3.1.6 T-bludisté

Pouzitim T-bludisteé se testuje alternace, ktera vyuziva ptrirozené tendence potkant
prozkoumavat nova mista. Zvife je nejprve vlozeno do startovaciho ramene, poté dojde ke
ktizovatce, kde se musi rozhodnou, jaké rameno navstivi. Na konci ramene dostane
odménu a pfi dal§im pokusu se musi rozhodnout pro druhé nenavstivené rameno, aby

dostalo odménu. Touto metodou se testuje piedevsim pracovni pamét’.

Packard a McGaugh zkoumali, zda se zvife u¢i trasu ¢i misto, kde se nalézd odména.
Zviteti po néjaké dobé zmenili startovaci pozici a injikovali lidokain do hipokampu nebo
nucleus caudatus, ktery prislusnou oblast inaktivoval. Zjistili, ze nauceni trasy zavisi na

nucleu caudatu a naopak nauceni mista na hipokampu (Packard & McGaugh, 1996).
3.1.7 Strachové podminovani (angl. fear conditioning)

Zvite je umisténo do boxu, kde dostava elektrické ranky, kterym ptedchazi urcity
podminény podnét (svétlo, ton). Na zakladé ptitomnosti nékterého z téchto podnéti zvire
projevuje strach strnutim. TotéZ se objevuje i pti uloZeni zvifete do zcela odlisného boxu,
ale pfi expozici stejného stimulu zvite strne. Touto metodou se testuje kontextové uceni a

konkrétné uceni strachového kontextu.

Pokusy ukazuji, Ze 1éze hipokampu naruSuje odpovédi na komplexnégjsi kontextové
strachové podminovani, ale nevykazuje Zadnou zménu v odpovédi na jednoduché
podminéné podnéty (ton a nasledny elektricky Sok). Naproti tomu 1éze amygdaly vykazuje

naruseni v obou ptipadech (Phillips & LeDoux, 1992).
3.1.8 Uloha rozeznavani objektu

Pfi této metodé testovani se vyuziva prirozené tendence mysi prozkoumavat nové
objekty. Zvife rozpozna novy objekt tim, Ze ho o€icha, ale vénuje mu méné pozornosti nez

ostatnim (Carlini, 2011).

3.2 Pacient H.M.

Zlomovy piipad pacienta H.M. (Henry Molaison), ktery podstoupil v roce 1953

bilateralni lobotomii medialniho temporalniho laloku, zahrnujiciho 2/3 hipokampu, uncus a
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amygdalu kvili své tézké epilepsii, navedl védce k tomu, Ze by hipokampus mohl hrat
urcitou roli v paméti. Pacient H.M. totiZ po operaci trpél ¢aste¢nou retrogradni amnésii (po
dobu 3 let pted operaci), iplnou anterogradni amnésii - neschopnosti zapamatovat si nova
zustaly neporusené, stejné jako jeho osobnost nebo inteligence, nebo pracovni a
proceduralni pamét’. Jeho piipad byl intenzivné studovan od 50. let 20. stoleti az do jeho
smrti 2008 a navedl védce k myslence, ze hipokampus je kliCovy pro zpracovani paméti,
podporuje permanentni uloZzeni paméti, a Ze pti amnéziich obvykle zistdva neporusena
kratkodobé a pracovni pamét’, avSak dochazi k naruSeni deklarativni a epizodické paméti

(Scoville & Milner, 1957; Squire, 2009; Eichenbaum, 2012).

4. Funkce hipokampu

Hipokampus hraje kritickou roli ve zpracovani paméti. A to konkrétné v procesu
inicidlniho formovani vzpominky az po jeho uloZeni v nékteré jiné mozkové struktute, ne
vSak u vSech typl paméti. Bylo zjiSténo, Ze hipokampus funguje selektivné ve zpracovani
deklarativni paméti (Squire, 1992). Deklarativni, neboli explicitni pamét’, je dlouhodoba a
vZzdy musi prob&hnout jeji védomé zpracovani. Mezi deklarativni pamét’ se fadi sémanticka
pamét’, vybavovani fakti, pojmi, matematickych vzorcl ¢i zemépisnych znalosti. Vytvari
se znalost, pti jejim nabyvani nezalezi na kontextu a vznika predevsim v prefrontalni kute.
Dale pamé&t’ epizodicka, kdy si ¢lovék vybavi udalosti a déje, které sam prozil (Tulving,
1972), pti jejim nabyvani zaleZi na kontextu a vznik4 vzpominka. U zvifat je analogem

deklarativni paméti vytvoreni kognitivni mapy pfi prostorové paméti (Tolman, 1948).

Hipokampalni pamét'ovy systém se sklada z cerebralnich korovych oblasti,
parahipokampalni oblasti a samotného hipokampu. Propojeni mezi t€émito ¢astmi je
podobné jak u ¢loveka, tak u hlodavel. Hipokampalni systém tak pfispiva k doCasnému
udrZeni vzpominek a K zpracovani urcitého typu pamét'ové reprezentace. Piedpoklada se,
ze neokortikalni asocia¢ni oblast udrzuje kratkodobou pamét’ konkrétnich véci a udalosti a
zajiStuje tloziste pro dlouhodobé vzpominky. Parahipokampalni oblast slouzi jako tloZzisté
piechodnych vzpominek a vlastni hipokampalni formace zajiStuje organizaci danych

polozek na zakladé vztahti mezi vzpominkami (Eichenbaum, 1994).
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Hipokampalni formace se sklada ze samotného hipokampu, subikula a n¢kdy se k ni
pfifazuje i entorhinalni kira. Hraje kli¢ovou roli v kognitivnich funkcich a je napojena na

nuclei reuniens thalamu.

4.1 Teorie uréujici hlavni funkci hipokampu

4.1.1 Deklarativni teorie (angl. declarative theory)

Deklarativni teorie vznikla na zaklad€ pozorovani pacientii a hlodavcu s 1ézemi ¢i
jinymi poskozenimi hipokampu. Pacienti s chirurgicky vyjmutym nebo chemicky
inaktivovanym hipokampem, nej¢astéji podanim injekce ibotenové kyseliny, lidokainu, ¢i
kolchicinu, vykazovali amnézii ¢i poruchy kognitivnich funkci. Nejznaméjsim, jiz
zminénym piikladem, je pacient H.M. Deklarativni teorii podporuje velké mnoZzstvi
neuropsychologickych dat a pozorovani, avsak jejim nejveétsim nedostatkem je nedostatek

specifi¢nosti, s jakou by se daly predvidat disledky hipokampalnich poskozeni.

Soucasti této teorie je i mySlenka, ze nové nabité vzpominky se zpracovavaji a
ukladaji v hipokampu a odtud jsou poté pifemistény do nekortikalnich oblasti (Frankland &
Bontempi, 2005), coz vysvétluje fakt, Ze pacienti s poSkozenym hipokampem trpi pouze
¢astecnou retrogradni amnézii a davné vzpominky ziistavaji neporusené (Scoville &

Millner, 1958).
4.1.2 Rela¢ni teorie (angl. relational theory)

Teorie relacni reprezentace tika, Ze hipokampus ve skute€nosti reprezentuje
nejriznéjsi typy vztahil v prostiedi a kognitivni mapa je jen pfikladem vytvofeni téchto

vztahii (Dusek & Eichenbaum, 1997; Eichenbaum & Fortin, 2008).
4.1.3 Teorie mnohocetnych pamét’ovych stop (angl. multiple trace theory)

Tato teorie predpoklada, ze kazdéa informace, ktera je presentovana dané osobé, je
ukladéana do speciélni stopy a pokazdé¢, kdyz je vzpominka obnovovana, vznika nova stopa.
Podle této teorie se hipokampus Gc€astni ukladani a znovuvybaveni epizodické vzpominky,
zatimco sémantickd vzpominka je zavisla na neokortexu. Pti poSkozeni medialniho
temporalniho laloku nebo hipokampu tedy dojde k ovlivnéni kvality epizodické

vzpominky, av§ak sémanticka vzpominka zustane neporusena (Nadel a kol., 2000).
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4.1.4 Teorie dualniho procesovani (angl. dual-process theory)

Teorie dvojiho procesovani tvrdi, ze poznavaci pamét’ je podporovana dvéma
procesy: rekolekce (vzpominani, soustfedéni, angl. recollection), coz koresponduje
s Tulvingovym vykladem epizodické paméti *° a familiarita (angl. familiarity), coz je
schopnost hodnotit prioritni vyskyt vzpominky bez znovuvybaveni kontextu, ve kterém se

vzpominka vyskytla (Groves a kol., 1970).

Podle deklarativni teorie jsou oba procesy pod zastitou hipokampu a ostatnich
regiond medidlniho spankového laloku. Ackoli néktefi vyzkumnici ptifazuji tyto procesy
vzdalenéj$im oblastem, s tim, ze hipokampus zajistuje rekolekci a perirhinalni kiira

familiaritu (Ranganath, 2004).

4.2 Funkce jednotlivych ¢asti

Diky pomérn¢ malym rozmérim a komplikované anatomii hipokampu je snimani

aktivity jednotlivych ¢asti narocné.

Hlavni rozdil mezi oblastmi hipokampu je v propojeni s ostatnimi oblastmi mozku,
coz hipokampus rozdé€luje na dorzélni, ventralni a intermedidlni ¢ast, ktera tvoii kontinuum
mezi témito dvéma oblastmi. Dorzalni hipokampus je spojen s entorhinalni ktirou, ze které
se do hipokampu dostavaji vizualni neokortikalni informace o prostoru; ventralni
hipokampus je propojen s hypotalamem a amygdalou, jakozto centrem zodpovédnym za
pocity, lidské emoce (hlavné strach) a mistem, které se podili na paméti udalosti,
spojenymi s emocionalnimi prozitky. Z tohoto propojeni vypliva i funkce jednotlivych

¢asti.

Soucasné vyzkumy prokazuji, Ze dorzalni hipokampus pfispiva ke zpracovavani
prostorové paméti (Moser MB a kol., 1995; Zhang a kol., 2004). Naproti tomu ventralni
hipokampus obstarava modulaci stresu, emoci a citt (Henke, 1990; Kjestrup, 2002;
Pentkowski, 2006)

> Tulvingiiv vyklad epizodické paméti — epizodicka pamét’ musi projit védomim
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Dale jsou zde i rozdilné elektrofyziologické vlastnosti: v dorzalnim hipokampu je
vétsi mira mistovych bunék (angl. place cells) a zvysujici se dorzoventralni gradient ve

velikosti mistnich poli (angl. place fields) (Kjestrup a kol., 2008).

Podrobnéji se rozdily mezi dorzalnim a ventralnim hipokampem budeme zabyvat
Vv nasledujici kapitole.
4.2.1 Argumenty podporujici anatomicko-funkéni rozdéleni hipokampu :
a) silné spojeni dorzalniho hipokampu (DH) s entorhinalni kiirou oproti silnému propojeni
ventralniho hipokampu (VH) s amygdalou, hypotalamem a prefrontalni kiirou

b) specificka segregace exprese urcitych gentt mezi VH a DH (Dong a kol., 2009)

¢) vetsi mira mistovych bunék v DH, u kterych se ptedpoklada, ze jsou zodpoveédné za

reprezentaci prostiedi
d) vzristajici dorzoventralni gradient ve velikosti mistovych poli (Kjestrup a kol., 2008)

e) rozdilné prostiedky k dosazeni dlouhodobé potenciace mezi DH a VH , coz koreluje

s u¢enim prostorové paméti (Maggio & Segal, 2007)

f) dramatické zmény v prostorové paméti po poskozeni DH, a malé nebo viibec Zadné
zmény po poskozeni VH, které ovliviiuji obranné a emoc¢ni reakce a chovani (Kjestrup a
kol., 2002)

Funké&né-anatomické spojeni podporuje funkéni diferenciaci a integraci podél septo-

temporalni osy u potkana (Moser MB & Moser El, 1998; Loureiro a kol., 2011).

Dal$i moZny pohled pfedpoklada funkéni kontinuum mezi hipokampem a
subkortikalnimi oblastmi, jeZ jsou dillezité pro pieklad hipokampalné zavislych vzpominek
do nasledného chovani. Role VH mize byt, diky svému dalekosdhlému propojeni,

v prekladu pamétovych reprezentaci ulozenych v DH do adaptivniho chovani (Bast, 2009).

VH muze hrat roli i v prostorové paméti. Ukazuje se, Ze se VH spolu s DH aktivuje

béhem vybavovani pravé nabyté prostorové vzpominky (Loureiro a kol., 2011).
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4.2.2 Podobnost ventralniho a dorzalniho hipokampu

Jiny thel pohledu podporuje myslenku, Ze existuje jisté funkéni kontinuum mezi DH
a VH. Podkladem pro toto tvrzeni jsou podobnosti zakladni architektoniky podél septo-
temporalni osy, srovnatelna konektivita mezi gyrus dentatus, CA1 a CA3, nebo rozsahlé
intrahipokampalni projekce mezi zakladnimi bunikami, které vytvareji excitacni pienos a
synchronizovanou neuronalni aktivitu (Gloveli a kol 2005) po celé longitudinalni délce

hipokampu.

4.3 Funkce hipokampu u ¢lovéka

Hipokampus u ¢loveka hraje dalezitou roli predevsim ve formovani deklarativni
paméti. Dokazuji to ptipady anterogradni a ¢aste¢né retrogradni amnézie u pacientli
(klasicky ptipad pacient H.M.) s poskozenim hipokampu. Tito pacienti maji zachovanou
fe¢, pracovni a dlouhodobou proceduralni pamét’. Prostorova pamét je studovana spise na
laboratornich potkanech, ale doklad, Ze hipokampus se této paméti ucastni i u lidi a
primatt (Berthoz, 2000; Nadel & Hardt, 2004; Hort a kol., 2007), je vyrazné zvétseny
hipokampus u taxikart (Maguire, 2000).

Co se tyce lateralizace u ¢lovéka, na rozdil napt. od hlodavcu, nékteré studie
poukazuji na moZnost, Ze pravy a levy hipokampus se ve své funkci mirné lisi. Pravy
hipokampus ziejmé hraje roli v imaginaci budoucich udalosti, stejné jako odpovédich na
nové udalosti (Addis a kol., 2007) a je zde vice soustiedéno zpracovani prostorové paméti

nez v levém hipokampu (Stépankova a kol., 2004; Bohbot a kol., 2000).

4.4  Funkce hipokampu u potkana

U potkani je hlavni funkce hipokampu piedevsim v prostorové paméti a vytvareni
kognitivni mapy prostfedi. Poskozeni hipokampu ma za dasledek deficit v prostorovych
testech v MWM, radidlnim bludisti atd. (Morris a kol., 1982; Moser MB & Moser El,
1998; Zhang a kol., 2004)

Co se tyce epizodické paméti, vyzkumy ukazuji, ze u potkanii po poskozeni
hipokampu, mize také dojit k poskozeni dlouhodobé paméti.
4.4.1 Hipokampus a prostorova pamét’

V hipokampu se nachazeji mistové bunky, které¢ jsou principialni bunky zajist'ujici

prostorovou pamét’ (O Keefe & Dostrovsky, 1971). Kdyz se zvife naléza na znimém
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misté, aktivuji se (tj. generuji akéni potencialy) prislusné mistové bunky odpovidajici
danému mistu (tzv. mistova pole) (O'Keefe, 1976; Barnes a kol., 1990). U zvifat mistové

bunky vytvareji pravdépodobné kognitivni mapu, tedy vnitini reprezentaci prostiedi.

Kromé perceptualnich informaci jsou mistové buiilky pohanény napf.
proprioreceptory, vestibularnimu a reaferentnimi signaly, které signalizuji umisténi zviiete

na bazi jeho pohybu.

Pro prostorovou pamét je dulezity i VH. Ukazuje to Loureirova studie, ktera
doklada, ze DH je dostate¢ny pro formovani efektivni pamétové stopy, ale spolu s VH se

podileji na vybaveni prostorové paméti U potkant (Loureiro, 2011).

4.4.2 Hipokampus a emocionalni pamét’

Hipokampus hraje kritickou roli napf. i v kontextovém podmiiniovani strachu, je
zodpovédny i za nepodminény strach a tzkost. Odpovédnou neuralni strukturou je VH.
Strach a tzkost moduluje mozkovy kmen, hypotalamus a hlavné amygdala, ktera vytvari i
ptislusné chovani. Defenzivni chovani ovlivituje VH nebo ventralni subikulum, ale reakce
na bezprostredni nebezpeci (pt. zivou kocku) zajist'uje jiny neuralni okruh (Kjelstrup,
2002).

Dnesni studie ukazuji, ze neselektivni 1éze snizuji neofobii z nového jidla a
redukované ,,freezing“ pti prezentaci predatora. Zda se, Ze na strach z nového jidla
(neofobie) se podili i amygdala. Hipokampus kontroluje obranné strachové chovani,
relevantni obvod je lokalizovan na ventralnim polu hipokampu a tento okruh miize
disociovat do asociativnich okruhti zahrnutych v kontextovém strachovém podminovani
(Kjelstrup, 2002). Caste¢ny vliv na sniZeni obranného chovani na strachové podnéty mtize
mit i fakt, Ze hipokampus kontroluje hypotalamo-hypofyzo-adrenalni (HPA, angl.
hypothalamus- pituitary-adrenal axis) osu, tudiz jeho 1éze poskozuji kontrolu hormonalni
odpovédi na stres. Konkrétné ventralni subikulum ma inhibi¢ni ti¢inek na HPA osu

(Herman a kol., 1995).

Hipokampalni dysfunkce je spojovana s psychologickymi poruchami se silnou
citovou komponentou jako je posttraumaticky stres, bipolarni porucha a deprese (Bonne a
kol. 2008).
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4.4.3 Hipokampus a epizodicka pamét’

Nékteti védci povazuji za hlavni funkci hipokampu vytvareni epizodické paméti,
hlavn¢ kratkodobé a sttednédobé. Tuto myslenku podporuje teorie deklarativni paméti. U
zvitat je ptikladem deklarativni paméti vytvareni kognitivni mapy prostoru dle

orienta¢nich bodu v prostiedi (Tolman, 1948).

4.4.4 Hipokampus a prospektivni pamét’

Vyzkumy ukazuji, ze pacienti s poskozenim hipokampu trpi poskozenim
schopnosti presné a konkrétni imaginace novych udalosti, coz miize souviset s tim, ze

imaginace je v podstaté rekombinace vlastnich zkuSenosti (Addis a kol., 2007).

4.5 Funkce hipokampu dle septo-temporalni osy
45.1 Dorzalni hipokampus

Dorzalni neboli septalni hipokampalni oblast, kaudalni u primati, obsahuje nejvyssi
hustotu mistovych bun¢k (angl. place cells) kodujicich prostorovou lokalizaci. Je propojen
s entorhindlni ktirou a posila sekvenéni, multi-synaptické excitacni projekce do dorzalnich
¢asti subikula, presubikula a postsubikula. Dorzalni ¢asti subikularnich oblasti obsahuji

nejvice bun¢k sméru hlavy a kompasovych buné€k urcujicich pozici hlavy v prostoru.

Neuralni sit’, tvofena dorzalni CA1 oblasti-dorzalnim subikularnim komplexem-
mamilarnimi télisky-ptednim thalamickym jadrem, zajistuje funkci kognitivni mapy a
umoziuje zvifatim orientovat se v nauc¢eném prostiedi (Taube, 2007). Dorzalni
hipokampus spolu se subikularnim komplexem je propojen s retrosplenialni a piedni
cingularni korovou oblasti, ktera zprostfedkovava kognitivni procesy jako uceni, pamét,

navigaci a prizkum okoli.

4.5.2 Ventralni hipokampus

Ventralni hipokampus je napojen na ¢ichovy lalok a dal$i primérni ¢ichové korové
oblasti. Tato propojeni mohou byt pti¢nou depresivnich stavii piti ztraté ¢ichového laloku
(Negoias a kol., 2010). Ventralni CA1 a ventralni subikulum jsou hojn¢ obousmérné
propojeny s amygdalou. Nejventralngjsi ¢ast hipokampu a subikula tvofi diky silnym
projekcim do lateralniho septa a BST (bed nuclei stria terminalis) unikatni spojeni

s medialnim spankovym lalokem, kontrolujicim endokrinni aktivity.
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Ventralni CA1 a subikulum posilaji své projekce do centralniho amygdalového jadra,
které prispiva K uceni strachu (angl. fear conditioning). Toto propojeni mezi VH a

amygdalarnim jadrem muze byt zfejmé i pfic¢inou uéeni chutové averze.

Obecné propojeni VH s jinymi strukturami mozku reguluje dopad emociondlnich
zkusenosti na kontrolu obecnych citovych stavii. Podili se na kontrole defensivniho
chovani (Pentkowski, 2006; Kjestrup, 2002), citq, stresu (Henke, 1990) a anxiety
(Pentkowski, 2006).

4.5.3 Intermedidlni hipokampus

Intermediélni hipokampus, tvofi anatomickou spojku mezi ventralnim a dorzalnim
hipokampem a tedy kombinuje vizualni a prostorové informace tvofené neokortexem, a

informace z prefrontalni kiry a podkorovych oblasti, kontrolujicich chovani.

Intermedialni gyrus dentatus a hipokampus ziskavaji vstupy z intermedialniho pasu
lateralni a medialni entorhinalni kiry. Na rozdil od dorzalniho CAl, intermedialni CA1
neposila projekce do retrosplenidlni kiiry, ale do 2 primarnich ¢ichovych korovych oblasti.
Stejné jako u subikula, hypotalamické projekce vznikajici v intermedialnim subikulu putuji

via fornix. O této oblasti a jejim propojeni a funkci toho neni pfili§ mnoho znamo.

Intermedialni hipokampus se uplatiuje piedevs§im v prekladu rychle nabytych
prostorovych vzpominek na adekvatni chovani, napt. kritické pro pieziti (Bast a kol.,

2009). Prace zabyvajici se touto oblasti jsou zatim ojedinélé.
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5. Zavér

Tato prace se zaméfila na diferenciaci hipokampu z hlediska anatomického a
predevsim funkéniho. Rozdé€leni hipokampu na ventralni, dorzalni a intermedialni ¢ast je
podlozeno mnoha pokusy a studiemi, dokazujicimi odliSné anatomické vlastnosti, genové
exprese a nejpodstatnéjsi, razné propojeni jednotlivych ¢asti, z cehoz se odviji i jejich
funkce. Dorzalni hipokampus, diky propojeni s entorhinalni ktirou, ktera pfijima vizualni
neokortikalni informace, je nepostradatelny pro prostorovou orientaci a pamét’. Naproti
tomu ventralni hipokampus je propojen s amygdalou a jinymi podkorovymi oblastmi,
majicimi dulezitou roli v utvareni citd a emoci, se ucastni formovani uzkosti, emocionalni

pam¢éti a chovani.

Studium hipokampu, pro svou roli v deklarativni paméti, ma nepochybné velky
vyznam ve vyzkumu a 1é¢b¢ znamého neurodegenerativniho onemocnéni, Alzheimerovy
choroby ¢i jinych forem demence, pfi kterych je mezi prvnimi naruSenymi oblastmi mozku
prave hipokampus. Ackoli Alzheimerova choroba neni zatim vylécitelnd, jsou vyvinuty
prostfedky na zmirnéni jejiho prubéhu. Déale by mohlo dal$i studium hipokampu ptispét
k zamezeni ¢i 1é¢bé urcitych forem epilepsii, vznikajicich v disledku ubytku neurond v

hipokampu, subikulu a parahipokampalnim gyru.
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