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Abstrakt

Vnimani ¢asoprostoru, nasledné uloZeni jeho struktury do paméti a ptipadné vybaveni
je nezbytnou schopnosti pro pieziti vétSiny dnes zijicich zivocichti. U vysSich obratlovcil je
tento proces soucasti jejich deklarativni paméti. Tato prace se pfednostné zaméii na popis
Casoprostorové integrace téchto engraml v hipokampu, zprosttedkovanou mistnimi bunikami
a nov¢ objevenymi ¢asovymi bunikami. Prace rovnéZz zmini s tim spojeny vyznam a funkce
Casové percepce. Nakonec jsou popsany Casové strategie, které si subjekty mohou osvojit v
konkrétnich behavioralnich ulohach.

Kli¢ova slova
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Abstract

Perception of time-space, its subsequent storage and eventual recall is essential for
survivor of the most, currently living organisms. In the higher vertebrates, this process is part
of the declarative memory. This work will mainly focus on description of spatio-temporal
interaction of these engrams in hippocampus mediated by place cells and newly discovered
time cells. This work will also mention with that connected importance and function of time
perception. At the end there are described timing strategies that might be acquired by subjects

in behavioral tasks.
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Uvod

Tvorba pamétovych stop (engramil) u obratloved je zprostfedkovana funkci mozku,
nicméné jednotlivé typy paméti a fize zpracovani téchto stop uz jsou pod kontrolou
konkrétnich funkénich struktur.

Deklarativni pamét’ se povazuje za soucast dlouhodobé paméti a miizeme ji rozd€lit na
sémantickou (fakta) a episodickou (co, kde, kdy). Tyto funkce jsou zprostiedkovany
medidlnim spankovym lalokem (MTL), thalamem a neokortexem. Z neokortexu hraje
vyznamnou roli pfedevs§im lateralni prefrontalni mozkova ktira (PFC). Téchto poznatkl bylo
dosaZzeno za pomoci studia pacientli a zvifat s amnézii zplisobenou poSkozenim konkrétnich
¢asti mozku (Squire & Zola 1998).

Zpocatku tato prace shrne obecné poznatky z historie studie hipokampu jako funkéni
struktury zodpovédné za Casoprostorovou integraci. Hlavni ¢ast této prace bude pokracovat
kapitolou o casoprostorové integraci, kde budou vyzdvizeny ptfedev§im pokroky v roli
sekvenéni paméti. Potom se tato prace zaméfi také na place cells, time cells a dsledné 1 na dva
nové modely, které se pokouseji o vysvétleni fenoménu organizace déji v case. Te€mito
modely jsou context cells a firing chains. Zavér této prace se zaméfi na intervalové ¢asovani a
okrajové zmini Casové strategie, které si zvifeci modely mohou osvojit v behaviordlnich

ulohach.



2. Hipokampus

Hipokampus je parovou funkéni ¢asti mozku obratlovecl, kterd se nachazi pod
neokortexem, ptiléhd na medidlni spankovy lalok a je soucasti limbického systému. Swviij
nazev ziskal podle charakteristického tvaru u lidi, ktery pfipominad motského konika (latinsky
hippocampus). Jeho tvar, pozice a proporc¢ni velikost v mozku se miize ¢aste€né ménit v
zavislosti na druhu Zivocicha. Napiiklad u potkan hipokampus zabird proporcné veétsi ¢ast
mozku nez u primatd. Anatomicky se vétSinou zarazuje do hipokampalni formace (HF), ktera
se sklada z hippocampus proper, gyrus dentatus, subiculum a entorhinalniho kortexu, pfesto

se vycet muze lisit podle autora.
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Obr. ¢. 1: Grafické znazornéni jednotlivych oblasti hipokampu (Gaillard 2006)

V minulosti byla roz$ifena piedstava, ze se hipokampus primarné podili na cichu,
nicméné po n¢jaké dobé byla tato myslenka opusténa z mnoha divodii, mezi které patii
naptiklad nenalezeni ptimého spojeni s bulbus olfactorius nebo zjisténi, ze pres odoperovani
hipokampalni formace byla zvifata schopna vykonavat ulohy zavislé na cichu. I pfesto se
nepochybuje, Ze hipokampus hraje vyznamnou roli minimalné¢ v paméti pachii a jejich
ptipadnych sekvenci. (Compston 2010). Dal§im vyznamnym milnikem ve studiu hipokampu
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byla studie pacienta Henry Gustava Molaisona (pacient H.M.), u kterého pii pokusu o
zmirnéni jeho epileptickych zachvatli lobektomii byly znieny dvé tfetiny jeho hipokampu.
(Scoville & Milner 1957). Diky tomu bylo mozné pozorovat zmény ve vytvareni paméti, mezi
které patfila zdvazna anterogradni amnézie a Castecnd retrogradni amnézie, kterd zasdhla
pfedevS§im vzpominky vzniklé urcitou dobu pied operaci. Tuto studii potom nasledovalo
mnoho dalSich, které se snaZzily reprodukovat ziskané vysledky na opicich a laboratornich
potkanech s lézemi (O’Keefe, J. and Nadel 1978). Ze ziskanych dat se vyvodilo, Ze se
hipokampus podili na propojeni toku informaci z pracovni paméti do dlouhodobé paméti.

Dnes se vyzkum hlavné soustfedi na roli hipokampu v prostorové a epizodické paméti.
Mezi vysledky badani v tomto okruhu patii predevSim zacatek chapani hippokampu jako
kognitivni mapy a objeveni nového bunécného typu, tzv. place cells, coz jsou buiiky, které
jsou aktivni, kdyz se zvife ¢i Clovek nachazeji na specifickém mist¢ v prostorové
definovaném prostfedi a pfedpoklada se o nich, Ze jsou moZznym substratem pro kognitivni
mapu (O’Keefe & Dostrovsky 1971). Mezi potom dale objevené bunécné typy patii grid cells,
head-direction cells, boundary cells a time cells.

Hipokampus hraje vyznamnou roli v dlouhodobé deklarativni paméti, na které se
mimo n¢j spolutcastni prefrontalni kortex a amygdala, kterda pomahd emocnim zabarveni
deklarativnich pamétovych stop. Mezi t€émito zminénymi strukturami je vytvoreno velké
mnozstvi drah a korovych spojeni, které jsou zprosttedkované ptes parahipokampalni regiony.

Z téchto predpokladl nakonec vzesla myslenka, Ze fundamentalni funkei hippokampu

je vytvareni ¢asoprostorovych ramct pro organizaci pamétovych stop. (Eichenbaum 2013)



3. Casoprostorova integrace

3.1. Uvod do historie

Uz z antiky se ndm zachovala dila, kterd se snazi popsat zpisob, jakym jsou nase
vzpominky ¢asové organizovany. Autorem, ktery se vzpominkami a jejich organizaci zabyval
je naptiklad Aristoteles, ktery se tomuto problému vénoval ve svém dile Parva Naturalia v
casti De memoria et reminiscentia (Aristotle 350 B.C.). V prib¢hu historie se dal§i vyznamné
pokroky objevily az ve 20. stoleti, kde E. Tulving vyzdvihl ¢asovou organizaci, kdyz
predstavil moderni koncept episodické paméti, kterou oddélil od pameéti sémantické
(Eichenbaum 2013). Mezi dalS$i vyznamné pokroky patii pravé vySe zminéna nepodafena
lobektomie H. M., diky které se podafilo identifikovat rozsah role hippokampu v paméti.
Zajimavé je, Ze v nasledujicich studiich, které se potom zabyvaly paméti pro potadi predmét
u pacientdl s amnézii se zpocatku jevilo, Ze za zhorSeni vykonnosti byl zodpovédny
prefrontalni kortex (Shimamura et al. 1990). Nicméné dalsi studie zamérené na selektivni
poskozeni hippokampu pfinesly poznatky, které zacaly podporovat hypotézu, Ze zminéné
zhorSeni ve vykonu v pamétovych ulohach je s nejvyssi pravdépodobnosti vyznamné spojené
s hipokampem. Timto se studium hipokampu a mechanizmi, se kterymi je spojen, zacalo
rozvétvovat do mnoha smérli od epizodické paméti, pfes mapovani prostoru, po deklarativni
pamét’ jako celek.

Studium prostorové paméti se nakonec ukdzalo jako velice vhodné z mnoha divodi,
mezi které patii jeji kazdodenni pfirozenost pro studovana zvitata a ¢lov€ka, moznost velkého
rozsahu kontroly podminek a kombinace jejich zmén s technikami, které zobrazuji jak mozek
zpracovava informace a vyvozuje z nich behaviordlni zmény (Blahna et al. 2011). Pokroky v
této problematice mizou byt dobfe ilustrovany popisem konkrétnich mechanizmi, kterymi

jsou napft. pamét’ pro sekvence udalosti a predméta.

3.2. Casoprostorova integrace

Studium epizodické paméti pfineslo nové poznatky o tom, jak kritickou roli hraje
hipokampus ve schopnosti zapamatovat si potfadi udalosti v odliSnych prozitcich. Jedenim z

nejzajimavéjSich novych objevil je existence time cells, specialnich bunék podobnych place
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cells, které misto specifického mista v prostoru koduji specificky moment v Casové
strukturovanych prozitcich. Timto objevem je moZno spojit dohromady studie, které se
zabyvaji epizodickou paméti a prostorovou paméti. Z toho se vyvozuje, ze zékladni funkci
hipokampu je vytvofeni Casoprostorového rdmce pro organizaci vzpominek (Eichenbaum
2013).

Predpoklada se, Ze Casova organizace paméti je schopnost, ve které hraje hipokampus
velice vyznamnou roli. Toto tvrzeni je podpofeno studiemi, které pfisuzuji hipokampu
esencialni roli ve vytvofeni kapacit pro vzpominky a epizodickou pamét’. (Eichenbaum et al.
2007).

Dalsi vyznamnou roli hipokampu je jeho ucast na zapamatovani si pofadi udélosti v
epizod¢. Tato problematika se zkoumala ve dvou zékladnich pojetich, kterymi je pamét’ pro
poradi v ramci seznamu a rozliSovani prekryvajicich se sekvenci udalosti (Eichenbaum 2013).
Prvni ze zminénych pojeti se zpocatku testovalo na pacientech se selektivnim bilateralnim
poskozenim hipokampu lézemi, kde bylo pozorovano zhorSeni ve schopnosti rozpoznat pary
predméti a slov, stejné jako u 1ézi v MTL. Nicméné tato tvrzeni se ukazala byt v rozporu s
novymi poznatky, které sice potvrzuji naruseni paméti pro ¢asové potadi, ale rozliSovani part
pfedméth a slov zlstalo relativné nezasazené. (Mayes et al. 2001). Néasledujici série studii se
pokusily podpofit tyto vysledky. Za pomoci funkéni magnetické rezonance (fMRI) ukézaly,
jak je hipokampus spolu s parahipokampélnimi oblastmi aktivni pii ulohach na zapamatovani
si pofadi orientacnich bodl pfi virtudlni projizd’ce. Z parahipokampélnich oblasti byl
nejaktivnéjsi perirhindlni kortex pfi vybavovani orienta¢nich bodi. Naproti tomu hipokampus
byl nejaktivnéjsi pii vybavovani casového poradi (Ekstrom & Bookheimer 2007). Na tyto
vysledky se navazalo studiemi, které také pozorovaly vyrazné zvyseni aktivity v HF a tim
podpotily hypotézu, Ze spravné vybaveni sekvenci je zejména zavislé na HF. K tomu se jesté
v této studii pokusili prokdzat vyznam role asociativnich procesit MTL ale nepodafilo se
prokéazat vyraznou aktivitu, to znamend, ze za tuto ¢ast bude s nejvétsi pravdépodobnosti
zodpovédny prefrontdlni kortex, jak bylo uvedeno ve studii (Knutson et al. 2004). Velmi
zajimavé zjisténi bylo, Ze aktivita v pravé HF byla tim vys$si, ¢im spravnéjsi bylo konecné
sefazeni. Absence podobné korelace v levé HF je ziejmé zplsobena charakterem stimulu,
ktery je vizualné-prostorovy a non-verbalni (Lehn et al. 2009).

Pro rozliseni ptekryvajicich se sekvenci udalosti musi existovat rovnéz konkrétni
mechanizmy, které umozni odliSeni jednotlivych sekvenci. Mezi studie, které se zabyvaji
touto problematikou patfi (Kumaran & Maguire 2006). Zde se zaméfili na analyzu

dynamického trendu hipokampalni aktivity pfi zapamatovani sekvence oblic¢ejii. Ke zkoumani
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tohoto fenoménu pouzili fMRI. Zjistili, Ze pfi snaze subjektu si zapamatovat sekvence poradi
oblicejii a také pii vybaveni piekryvajicich se sekvenci byl hipokampus silné¢ aktivni ve své
pravé posteriorni ¢asti. Tato konkrétni aktivita se ale nevyskytovala, kdyz si subjekty mély
vybavit nepiekryvajici se sekvence. Déle data ukazuji, Ze hipokampalni aktivita zptisobena
reakci na prvky, které jsou spolecné pro ob¢ prekryvajici se sekvence, miize hrat vyznamnou
roli pro spravné zapamatovani a vybavovani jednotlivych sekvenci. Tyto poznatky byly
doplnény o vyznamné informace, mezi které patii zjiSténi, ze je hipokampus aktivovan stejné
1 pfi zapamatovani/vybavovani nepfekryvajicich se sekvenci stejné jako u pirekryvajicich se
sekvenci. (Ross et al. 2009). K tomu se jeSté podafilo prokazat specifickou hipokampalni
aktivitu pfi vybavovani alternativnich cest ve virtudlnim bludisti (Brown et al. 2010).
Dohromady tyto studie poskytly presvédcivé diikazy o tom, Ze hipokampus hraje Gstfedni roli
v Casové organizaci, kterd umoziiuje odliSit piekryvajici se sekvence prostorové a
mimoprostorové paméti (Eichenbaum 2013)

Pamét’ pro potadi udalosti a véci v epizodach a angazovanost hipokampu se soub&zné
studovala na zvifecich modelech i pfes urcité nevyhody, jako jsou nemoznost zvifete podat
explicitni informace o jeho zdzitcich nebo vybér pro zvife ptirozenych testii, coz vyzaduje
komplexni experimentalni piistup. Mezi tyto studie patii pokus, ve kterém se snazili Fortin et
al. otestovat rozdil ve vykonnosti paméti pro rozliSovani potfadi v sekvenci nahodné
vybranych pachti mezi zdravymi laboratornimi potkany (controls) a potkany s
hipokampalnimi 1ézemi. Potkani byli postupné vystaveni 5 pachiim a potom méli urcit, ktery
ze dvou nésledné vybranych pachi z ptfedchozi sekvence se objevil nejdiive nebo ktery ze
dvou vybranych pachti se objevil v sekvenci. Za spravnou volbu byli odménéni. Zjistilo se, ze
potkani s hipokampalnimi 1ézemi byli hor$i v tloze na pamét’ potfadi v sekvenci nez zdravi
potkani, ale schopnost rozlisit jednotlivé pachy zlstala neporuSena (viz. Obr. 2). To
naznacuje, Ze 1 u zvifat je hipokampus nezbytny pro spravné zapamatovani poradi pacht, ale
uz neni zapotiebi pro rozpoznani predméta, které se objevily v dané a pfedchozi sérii pokusi.
Také vyvozuji, Ze potadi neni reprezentovano relativni podobnosti nebo silou pamétové stopy

(Fortin et al. 2002).



Recognition vs. sequential order

100 7 O controls
O Hippocampus

90 1
T
3 807 L i
9
()
€ 4
g 70 I
@
60
50 T 1
Recognition Sequential order
(AX & BX) (AE & BE)

Obr. 2: Porovnani vykonu normalnich potkanli a potkani s poskozenym hipokampem v
rozpoznavacich tlohach (Recognition) a tlohdch na zapamatovéani potfadi sekvenci pacht

(Sequential order) (Fortin et al. 2002)

Jelikoz se stale nedafilo urcit konkrétni kognitivni mechanizmus, kterym je
zprostiedkovand pamét’ pro jednotliva potadi, tak bylo provedeno mnoho dalSich studii mezi
které patii pokus na zdravych opicich (Macaca mulatta), u kterych se snazili autofi otestovat
funkci paméti pro poradi. Tato studie se ukdzala jako velice pifinosnd, protoze dokazala
poskytnout dostatecné mnozstvi diikazi k fungovani sekvencni paméti. Proto povazuji za
vhodné se nad ni pozastavit. V této studii byly opice postupné vystaveny sekvenci péti
nadhodnych fotografii a mély urcit, kterd ze dvou vybranych fotografii ze zobrazené pétice se
objevila diive (starSi fotografie). Testovaly se tfi typy porovnavani part fotografii: 1)
normalni nesousedni fotografie 2) normalni sousedni fotografie 3) jedna fotografie ze
sekvence a druha zcela nova (dfive nepouzitd). Za spravné zvoleni byly opice odménény.

Pii experimentu 1 (porovnavani parti nesousednich a sousednich fotografii) bylo z
vykonu opic patrné (viz. Obr. €. 3), Ze se u nich, tak jako u lidi objevuje recency effect (efekt
novoty), to znamena, ze ¢im byl stimulus novéjsi, tim pfesnéji byl spravné urcen. Popsany
efekt je dobfe vidét na vzestupném trendu jednotlivych barevnych €ar v obrazku (dvojice ¢isel
u kazdého bodu grafu urcuje testovanou dvojici fotografii zobrazenou opicim na zavér kazdé
sekvence). To naznacuje, Ze pamét’ pro konkrétni pofadi upada s uplynulym casem.

Také bylo patrné, ze uspéSnost spravného urceni zavisela na symbolické vzdalenosti,

tj. na poctu fotografii, které se nachazely mezi testovanymi fotografiemi. Role symbolické



vzdalenosti indukuje, Ze rozliSovani potadi je spiSe vysledkem kontinudlni reprezentace
relativniho potadi, neZ vzdjemné interakce mezi dvéma fotografiemi (Templer & Hampton
2013). V opacném piipadé by se totiz jednalo o asociativni mechanizmus, ktery by zputsobil,

ze ¢im by byla vzdalenost mezi obrazky nizsi, tim vice by bylo spravnych urceni.
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Obr. €. 3: Pomér spravnych voleb (vybér starsi fotografie) v zavislosti na symbolické
vzdalenosti fotografii (pocet oddé¢lujicich fotografii mezi testovanymi fotografiemi) (Templer

& Hampton 2013)

V dalsi ¢asti pokusu (experiment 2 - jedna testovana fotografie byla znama ze sekvence 5
fotografii a druhé byla nové ndhodné€ vybrand) se autofi zaméfili na vyznam sily pamétoveé
stopy. Jestlize se opice v experimentu 1 naucily vybirat starsi fotografie (fotografie se slabsi
pamét'ovou stopou), pak by mély v experimentu 2 vybirat Castéji nové fotografie s nulovou
hloubkou casové stopy.

Za pomoci dat ziskanych z porovnavani v experimentu 2 se vyvodilo, Ze si opice daleko
Cast&ji, nez by se ¢ekalo pouze od ndhodné zavislosti, vybiraly fotky, které byly ze zndmé
sekvence (viz. Obr. €. 4). Na Obrazku €. 4 a) je vidét napt. pro hodnotu 1 pomér zvoleni

1. fotografie ze sekvence oproti volbé nové fotografie, pro hodnotu 2 pomér zvoleni

2. fotografie ze sekvence oproti volbé nové fotografie apod.



Z uvedeného je mozné vyvodit, Ze opice nebyly schopné se naucit vybirat fotky podle sily
jejich pamétové stopy. Proto byl navrzeny koncept, Ze pamét’ pro potadi neni zaloZend na
rozdilech sily pamétové stopy mezi diiveéjSim a pozd€jsim vystavenim podnétu. (Templer &
Hampton 2013)
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Obr. ¢. 4: (a) Vysledky experimentu 2, které ukazuji pomér zvoleni urcité fotografie ze

sekvence oproti volbé nové fotografie. Je videt daleko Castéjsi vybér fotografie ze zndmé
sekvence nez fotografie nové.

(b) Vysledky kontrolnich testl v priitbéhu experimentu 2, ze kterych je vidét
nezménéné chovani opic jako pii vybéru starsi fotografie v pribehu experimentu 1. (Templer
& Hampton 2013)



Mezi zviteci studie pfinasejici nové poznatky na téma paméti, kterd je zodpovédna za
rozliSeni prekryvajicich se prvkil v sekvencich, patii pokus na potkanech od Agster et al, ze
kterého se podafilo ziskat zajimavé poznatky funkci hipokampu a dalSich mozkovych ¢asti.
KdyzZ si potkani zapamatovavali a vybavovali sekvence pachil, které se v urcitych mistech
ptekryvaly, zjistilo se, Ze potkani s hipokamélnimi lézemi méli problém oproti zdravym
potkanlim si spravné vybavit pirekryvajici se pach, pokud na to byla casovd prodleva
dostatecn¢ dlouhd. Ale kdyz se zkratila doba, za kterou potkani mohli urcit prekryvajici se
pach, tak se rozdil vyrazn¢ snizil. To naznacuje, Ze i ostatni ¢asti mozku se z ¢asti podileji na
vybavovani sekvenci. Funkce hipokampu je ovSem nezbytna, pokud je testovand sekvence
pacht pferusena ¢asovou prodlevou a je ji také zapotiebi pro to, aby si potkani zapamatovali
strukturu predchozi sekvence pachi (Agster et al. 2002), (Eichenbaum 2013).

Jako dal$i vyznamnou roli hipokampu v Casoprostorova integraci je jeho schopnost
vytvaret prostorova a ¢asova pole, ktera vznikaji pfi uc¢eni. Tento fenomén je zprostiedkovan
time cells a place cells. Dlouho se diskutovalo o tom, jaké jsou vSechny vlastnosti téchto
bunék a po letech studia se nakonec predpokladd, ze se zfejmé nejedna o odlisné bunécné
typy. Buiiky jsou spiSe uréené svoji aktivitou, kterd je asociovand s prostorovou nebo ¢asovou
dimenzi a tim reflektuje kontext, ve kterém se odehravé uceni (Eichenbaum 2013). Toto
tvrzeni je podporované dvéma zdkladnimi rysy téchto bunck. Prvnim rysem je funkéni
podobnost téchto dvou bunék. Druhym rysem je fakt, Ze place cells jsou schopny zaclenit do
své aktivity informace o minulosti a budoucnosti (Frank et al. 2000), (Wood et al. 2000) a
naopak time cells jsou schopny zaclenit do své aktivity prostorové informace (Macdonald et

al. 2012).

3.3.  Place cells

Place cells (mistni buiiky) jsou jednim z typd pyramidovych neuronli nachazejici se v
CI1 a C3 oblastech hipokampu (O’Keefe and Dostrovsky, 1971). Mezi jejich vlastnosti patii
schopnost vykazovat stabilni pole pii opakované navstév€é konkrétniho prostiedi a také
flexibilitu pfi rotaci kolem orientacnich bodd. V pribéhu studia Londynskych taxikaii
Marguire er al. se podatilo ziskat za pomoci pozitronové emisni tomografie (PET) dostate¢né
mnozstvi diikazil o tom, Ze prostorova reprezentace zprostiedkovana hipokampalnimi neurony

se nachdzi nejenom u zvirat, ale také i u ¢lovéka (Maguire et al. 1997). Jako velice zajimavym
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zjisténim se ukézalo byt, ze se nenalezl konkrétni trend, ktery by popisoval rozsifeni place
cells, protoZe ty jsou rozsifené nezdvisle. To znamend, ze dveé u sebe lezici buiky mtzou byt
se stejnou pravdépodobnosti zodpoveédné jak za ptilehld, tak za vzdalena prostorova pole v
oblastech C1 a C3 (O’Keefe et al. 1998).

Place cells jsou také s nejvyssi pravdépodobnosti schopny interpretovat informaci o
minulych a budoucich udalostech. Tento d¢j se podafilo Castecné objasnit ve studiich od
Wood et al. a Frank et al. Ob¢ studie se zaméfenim na hipokampalni neurony s kapacitou
kédovat informace, které jsou zapotiebi pro feSeni pamétovych uloh, kdyz lokace, motivace a
pozorovatelné chovani zlistaly konstantni. V téchto studiich bylo od potkanti vyZadovéano, aby
se pohybovali po znamé cesté k odlisSnym bodiim zajmu a pfitom se za pomoci zavedenych
elektrod sledovala jejich aktivita v hipokampélni formaci. Ze ziskanych dat vyslo najevo, Ze
aktivita neuroni v CA1 a hlubokém entorhindlniho kortexu mize reprezentovat spojeni mezi
aktualni polohou zvifete a jeho chovadnim v pfitomnosti, minulosti a budoucnosti (Frank et al.
2000). K podobnym zavérim také dospéla i druhé studie (Wood et al. 2000). U obou se tedy

prokdzalo, Ze aktivita byla modifikovana ¢asovym kontextem (Shapiro et al. 2006).

3.4. Time cells

Time cells (Casové buiiky) jsou specificky typ neurond hipokampu, které jsou aktivni
ve specifickych momentech ¢asové strukturovanych prozitki. Time cells pfimo spolupracuji s
place cells a o jejich aktivité s nejveétsi pravdépodobnosti rozhoduje kontext, ze kterého je
provadéno uceni. Time cells zpracovavaji Casove definované tuseky, které prevedou do
konkrétni reprezentace daného momentu. Tim vznikaji takzvané time fields. Také se u nich
vyskytuje fenomén "re-timing" coz je funkéné podobny proces "re-maping" u place cells. V
tomto piipad€, misto zmény aktivity pii zméné prostorovych podnétii, dochazi jen k ¢astecné

zmén¢ aktivity pfi zméné hlavniho ¢asového rozméru (Macdonald et al. 2012).

Velké mnozstvi studii poukdzalo na to, Ze hlavni roli v ovliviiovani aktivity
hipokampélnich neuronii pfi b&éhu laboratorniho potkana na béZeckém péasu hraje cas a
ubéhnuta vzdalenost. Tyto neurony jsou tedy nejcasteji ovlivnéné Casem a prostorem zaroven,
ale n¢které jsou ovlivnéné jen Casem a jiné zase jen prostorem. Naproti tomu se nepodafilo

prokéazat roli zmén sloZeni prostiedi. Vysledky ze studii ukazuji, Ze bylo aktivnich vice
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neuront, nez by se ofekavalo od hipokapalnich place cells s place field obsahujici bézecky
pas (Kraus et al. 2013) (Pastalkova 2008). Jednotliva zjisténi budou popsana nize.

Ve studii od Krause et. al. byli laboratorni potkani testovani v eight maze s bézeckym
pasem na prostfednim ramenu (Viz. obr. €. 5). ZjiStény charakter aktivity hipokampalnich
neurontl byl nasledujici. VétSina neuront, kteréd byla aktivni, kdyz potkani béhali na bézeckém
pasu, prokazovala misto kontinualni dlouhodobé aktivity pfevazné jen aktivitu ve
specifickych momentech. To znamena, ze se §ifila vlna aktivity, pfi které v kazdém momentu

byla aktivovand jen urcitd skupina neuronti a zbytek byl pasivni (Viz obr. €. 6).

I 91 cm i

‘ water port

122 cm
treadmill

water port water port

Obr. €. 5: A) Fotografie Eight maze s béZzeckym pasem uprostfed. B) Schema eight maze s
vyznacenou pozici béZeckého pasu (tradmill), jednotlivymi trasami a misty (water port), kde

potkani byli odménovani vodou. (Kraus et al. 2013)
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Obr. €. 6: Panely pokust sjednocujici aktivitu neuronit v rdmci jednotlivych behti potkana
celym bludistém. Modra barva reprezentuje neurony s nulovou aktivitou. Odstin Cervené
barvy zndzoriiuje aktivitu neuronti. Oba horni a pravy spodni panel zobrazuji vzdéalenostné

fixovany béhy. Levy spodni zobrazuje casoveé fixovany béh. (Kraus et al. 2013)

K rozpoznani rozsahu role lokace v pozorované aktivité, byly pouzity modely aktivity
jednotlivych neuront, které jsou zavislé na pozici potkana v Case a porovnavaly predikovanou
aktivitu s pozorovanymi daty. Modely predikujici aktivitu byly vytvofeny z prostorovych map
s vyznacenou aktivitou jednotlivych neuront. Tato aktivita byla zavisla na pozici potkana v
konkrétnim momentu. Z téchto modelii byly vytvoreny dvé kiivky, které ukazujici aktivitu
jednotlivych neuroni v case. Prvni kfivka zndzorniuje empirickou aktivitu neurond jako
funkci Casu straveného na béZeckém pasu a samotné aktivity. Druhd kiivka znédzoriiuje
predikci, vytvofenou z mapy prostorové aktivity neuronu (Kraus et al. 2013). Kdyby lokace
hrala vyznamnou roli, tak by se kfivky navzdjem piekryvaly a pokud naopak lokace nehrala
zadnou roli, tak by byly kiivky byly perfektné rovné. Jelikoz kiivky se nepiekryvaly a byly
vyrazné ¢lenité, tak se vyvodilo ze hipokampalni aktivita pfi béhu potkana na bézeckém pasu

nemtiZze byt vysvétlena prostorovou lokalizaci.
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3.5. Context cells vs firing chain

Uz dlouhou dobu se diskutovalo o tom, jaky fyziologicky mechanizmus vyuzivaji
neuronové sit€ v hipokampu k organizaci déjii v Case. Z téchto diskuzi nakonec vzesly dva
koncepty, kterym je bud’ existence context cells nebo existence neuronovych uskupeni se
schopnosti reprezentovat ¢asové potradi udalosti konstruovanim aktivitnich fetézct tzv "firing
chain". Oba zminéné koncepty maji svd pro a proti, pro¢ by pravé ony mély byt tim
konkrétnim mechanizmem.

Zpocatku se jako vhodny ukazoval model "firing chain" jelikoz dokazal elegantné
vysvétlit a byl podpofen mnoha studiemi. Mezi n€ patii studie od Jansena a Lismana, které
navrhla, Ze série udalosti jsou propojené dlouhodobymi potenciacemi (LTP). K tomuto
zjisténi dospéli, kdyZ se snazili navrhnout, jakym zplsobem si je mozek schopny zapamatovat
sekvence u niZ jsou mezery mezi jednotlivymi prvky dels$i nez 100 ms, coz je limit, pro
indukci LTP. Podle nich je LTP schopno zprostfedkovat nauceni sekvence poskytnutim
vstupu z kortikalni pracovni vyrovnavaci (pufracni) paméti do hipokampu. Vlastnosti této
paméti je schopnost pojmout vEét§si mnozstvi podnéti. Vytvofenim tohoto pufru mizou byt
jednotlivé podnéty, které jsou oddéleny delSim casovym intervalem, pifevedeny do
reprezentaci s 20-30 ms intervaly a tim je mozno je zpracovat LTP (Jensen & Lisman 2005).

Dalsi studie podpoftila "firing chains" tim, ze pozorovala zvlastni trend tvorby "place
fields", kdyz zdravi laboratorni potkani méli za ukol opakované béhat skrz sekvenci lokaci.
Ze ziskanych dat vytvofili hypotézu o dvou novych vlastnostech receptivnich poli tzv.
"receptive fields". Tim prvnim je negativni zakiivenost vétSiny hipokampalnich "receptive
fields" pfi linearni cesté. To znamena, ze kdyz potkani jednou projdou zndmou cestu, tak v
okamziku vstupu do receptive field, je aktivita neurond nejdfive nizka a teprve potom se
prichodem zvySuje. Druhou vlastnosti je vznik asymetrie place field naristajici zkuSenosti s
danou lokalitou. Obé tato zjiSténi podporuji teorii, Ze synapticka plasticita hraje roli v téchto
situacich. Obzvlast’ druhé zjisténi pomaha podpofit teorii "firing chains" tim. Ze se objevilo
Sifeni place fields nazpatek od centra (viz. Obr. €. 7), coz naznacuje ze jednotlivé place cells
roli pfedchozi LTP a LTD. To se da vyloZit jako konektivita zprostfedkovana zesilenim

neboli "firing chains" (Mehta et al. 2000).
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Firing chain model
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Obr. ¢. 7: Vysledky ze stimulace vypocetniho modelu CA3 > CA1l s LTP dependentni
plasticitou:

a) Sipka ukazuje smét cesty potkant, CA3 place cells (modra barva) jsou sefazené podle
potadi jejich aktivace. Sedé linie ukazuji synapse s nulovou synaptickou vahou. Sila kazdé
synapse je proporéné vyjadiena tloustkou cervené linie. Po opakovaném priichodu potkana se
modifikuje aktivita LTP CA3 > CAl a tim se stava synapticky matrix asymetricky. (Mehta et
al. 2000).

b) Pfi prvnim prichodu trasy je CAl place field pozitivné zakfivené (Cervend linie).
Opakovanym prichodem trasy se vytvoii asymetrie modifikaci LTP, CA1 place field se stava

negativné zakiivené (modra linie).

Dragoi a Buzsaki ve své studii objevili aktivitni korelace u hipokampalnich neuront v
prekryvajicich se place fields. Casova korelace mezi pary place cells byla vétsi, nez se
pfedpovidalo u modelu s jednotlivymi nezavislymi place cells, jejichZ aktivace by byla fizena

bud’ vn&jSim stimuldtorem nebo specifickymi hipokampélnimi bunéénymi uskupenimi. Toto
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zjiSténi pfifazuje kritickou roli synaptickym interakcim a jejich pfesnému nacasovani v

jednotlivych uskupenich v misté reprezentace sekvence (Dragoi & Buzséaki 2006).

Context cells jsou hypotetické neurony navrzené ve studiich od Levyho a
Wallesteinera et al., které svoji aktivitou maji byt schopny propojit udalosti. Tim se vytvori
spojeni mezi jejich reprezentacemi a poradim. Context cells by mély byt bud’ ptitomné
pfedem nebo by mohly vznikat nezavisle na konkrétnich udéalostech. Také je mozné, Ze by
mohly vzniknout spojenim informaci o udélostech z casové periody (Eichenbaum 2013).
Wallesteiner ef al. ve svém modelu navrhuje, Ze konkrétni udélosti jsou kédovany sttidavou
aktivitou neurond, kdyZ se odehravaji, a tim se vytvafeji jednotlivé reprezentace téchto
udalosti. Tyto jednotlivé reprezentace jsou pak spojeny piekryvajici se prodlouzenou aktivitou
context cells, které vytvoii organizované potadi téchto reprezentaci (Wallenstein et al. 1998).
Dalsi studie, kterd se zabyvala problematikou context cell poukdzala na problém s kapacitou u
takového modelu, a ze ziskanych dat navrhla zpisob jak miiZze byt tento problém feSen. U
hipokampalnich neuroni (jako jsou place cells, head-direction cells v dorzalnim presubiculu)
a s nimi spojenych ¢asti (jako jsou neokerex spolu s thalamickymi oblastmi) (McClelland et
al. 1995) byl pozorovan proces, ktery naznaCoval, Ze jsou tyto neurony soucasti uz
pfednastavené sité, kterd dokéze vygenerovat vnitini reprezentaci dvoudimenziondlniho
prostoru (McNaughton 1994). V tomto prostoru hraje vyznamnou roli ideotheze testovaného
zivocicha. Z toho vyplyva, ze body zajmu jsou zaclenovany do pfedem vznikl¢ struktury za
pomoci asociativniho uceni. Tim vS§im by se podafilo maximalizovat pamétovou kapacitu
autoasociativniho pamétového systému (Knierim et al. 1996).

Z téchto studii nakonec vyplyva, Ze role context cells v organizaci udalosti v ¢ase by
meéla byt schopna postupné vytvaiet Casovy kontext, do kterého jsou jednotlivé vzpominky
uklddany v odpovidajicim ¢asovém ramci. Koncept existence context cells se ukazal byt
vhodny, protoze na rozdil od "firing chain" je schopny vysvétlit fenomén rozliSovani
ptekryvajicich se sekvenci déjii a pfedmétii. Firing chain tedy neni schopen slozit z fetézu

identickych udalosti odlisné zavéry. (Eichenbaum 2013)
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4. Intervalové ¢asovani

4.1. Casovani dlouhodobych a kratkodobych intervali

Intervalové casovani zahrnuje kognici a casovou percepci intervali s délkou
pohybujici se v fadech sekund az minut. Poznatky z mnoha studii ukazuji, ze ¢asova percepce
neni zprostfedkovand jednim konkrétnim mechanizmem, ale Ze se jedna o vice mechanizmd,
které se daji rozliSit podle délky intervall, za které jsou zodpoveédné.

V Casovani intervali s rozsahem reprezentace pohybujici se v fddech mikrosekund
propojeni neuronovych siti. RozliSovani takto kratkych intervali hraje roli naptiklad ve
sluchu. (Buonomano & Laje 2011).

Dalsi arovni intervalového ¢asovani je interval v rozsahu od milisekund a sekund , kde
je nejzajimavéjsi prelom u 100 ms, protoze se jedna o hranici, do které mize LTP funkéni.
Nad tuto hranici se musi uplatiiovat jiné, komplikovanéj$i mechanizmy. Mezi dva zékladni
modely, které byly navrzeny, patii model vnitinich hodin a model State-dependent networks.

Zpocatku byl dominantni model vnitinich hodin zaloZeny na aktivité neurond, kterd se
pohybuje kolem urcité fixni hodnoty, a tim poskytuje linearni méfitko pro ostatni funkce
(Gibbon 1977). Nicmén¢ se nepodafilo najit mechanizmus, ktery by umoznil pocitani téchto
linedrnich oscilaci. Toto zji$téni iniciovalo opousténi mechanizmu pro vnitini hodiny a proto
byly navrhovéany jiné mechanizmy, jako je napf. detekce koincidence aktivity mezi velkym
poctem oscilaci s riznou frekvenci (Buhusi & Meck 2005). I pfesto jsou stile nad timto
modelem cetné neshody a neni jasné, zda se jednd o spravny mechanizmus. (Buonomano
2007)

Model State-dependent networks nabizi vysvétleni, ze misto vnitfnich hodin se
uréovani ¢asovych intervalli provadi zménami stavi neuronové sité. Urcovani casovych
intervalll se ziejm¢& provadi tak, Zze sit€¢ neuronli dokaZzou urcit Cas za pomoci velkého
mnozstvi ¢asové zavislych nervovych vlastnosti (Karmarkar, U.R. & Buonomano 2007).

Jako nejvyznamnéjS$im mechanizmem v €asovani dlouhych intervalii jsou cirkadialni
biorytmy, které reprezentuji intervaly v pfiblizném rozsahu jednoho dne. Mechanizmus, ktery
zprostiedkovava biorytmy je zaloZen na bazi autoregulac¢nich cykli exprese genil. Exprese
téchto gent je fizena hormonalni a nervovou aktivitou fizenou zejména suprachisamatickym

jadrem (Buonomano 2007).
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4.2. Sekvencni intervalové ¢asovani

Pro ramec této prace je z kédovani kratkodobych intervalll nejzajimavéjsi proces,
kterym se vytvareji Casové sekvence. Tento proces byl popsdn ve studii o roli LTP a
asociacnich procest pii tvorbé sekvenci. U sekvenci jsou ¢asové mezery mezi jednotlivymi
polozkami del$i nez 100 ms. Uvedeny mechanizmus mize hrat vyznamnou roli v ¢asové
percepci na urovni kratkodobych intervalli (Jensen & Lisman 2005). Podrobnégji byla studie
popsana vySe. Presto se musi popsand zjiSténi brat s rezervou, jelikoZ existuji prace jako
napiiklad od Mehta et al. (Mehta et al. 2002), které ukazuji, Ze tento mechanizmus muze byt

zprostfedkovan odliSnymi dé&ji, nez je vyrovnavaci pracovni pamét’ (Jensen & Lisman 2005).
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3.

5.1.

5.2.

5.3.

Casové strategie v behavioralnich ulohach

Uvod do problematiky

Na zacatek je vhodné zdlraznit odliSnost zvitecich a lidskych modeld, jelikoZ se na
tyto dvé zédkladni skupiny vztahuji jak velmi vyrazné jiné vykonnostni schopnosti, tak i jina
legislativa. Zvifata se pouzivaji jako subjekty k testovani mnoha fenoménii jako jsou napt.:
efekty riznych 1é¢iv ¢i procedur, kde by bylo nepfipustné nebo eticky nevhodné uziti
lidskych modelt. Také se provadi studie na zvitatech vedouci jen k poznani dan¢ho zivocicha
¢i druhu. Lidské modely diky svym asociatnim schopnostem a védomim dovedou fteSit
laboratorni lohy velice sofistikované, coz muze byt velkym ztizenim pfi vytvafeni téchto
pokusti. Lidské i zvifeci subjekty si pfi studiu mohou osvojit rizné druhy chovéni a strategii.
Tyto Casové strategie vznikaji bud’ cilen¢ z pohledu vyzkumnika nebo spontanné jako reakce

subjektu na testovaci proceduru.

Limitace Gloh

Casové strategie mohou byt vyznamné ovlivnéné danou tlohou nebo aparaturou.
Jednim z hlavnich faktorli, které¢ ovliviiuji vysledek experimentu je struktura prostfedi ve
kterém se testovany subjekt ocitne. Napi. pokud prostfedi neni pro zvife pfirozené, tak muize

dojit ke stavu, Ze zvife nebude v dané tloze na nic reagovat (bude tzv. freeze).

Ukazky ¢asovych strategii v behavioralnich ulohach

Jedna ze zakladnich studii, kterd se sledovala Casové strategie byla provedena na
lidech s cilem ur€it jejich schopnost ur€it ¢as bez asovych indikatorti (slunce, hodinky atd. ).
Od lidi se vyzadovalo aby ur¢ili, kdy uplynula 1 hodina nebo kratsi ¢asovy interval s velikosti
10-120 sekund. Vysledkem této studie bylo zjisténi, Ze existuje korelace mezi schopnosti urcit
spravné 1 hod interval a délkou jejich denniho rezimu, nicméné nepodafilo se prokazat
vyraznou korelaci mezi cirkadialnimi cyklem a schopnosti Casovat intervaly krat$i nez 1
hodina. To naznacuje, Ze intervaly od urcité hodnoty uz ziejm¢ nejsou relevantni pro

cirkadialni systém (Aschoff 1985). Z toho se d4 vyvodit, Zze hlavni ¢asovou strategii pro
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kratké intervaly je s nejvétsi pravdépodobnosti intervalové ¢asovani a zas naopak, pro dlouhé
intervaly zacinaji hrat roli cirkadialni biorytmy.

Studie, kterd dobie ilustruje schopnost Casovych strategii potkant je od Pizzo a
Crystal. Zde zkoumali vliv asovych mezer na schopnosti si obstarat jidlo za specifickych
casovych podminkach. Potkani méli za kol ziskat potravu zmacknutim jedné ze dvou pacek.
Po zmacknuti potom dostali prvni porci potravy. Zmacknuti packy odménilo potkany az po
uplynuti 3,5 hodiny od zacatku testu. Pro dals§i porci museli vyckat definovany interval a
potom znovu zmacknout packu. Pii velké casové mezetfe (3,5 h nebo 7 h) mezi poddvanim
porci jidla si polovina potkani osvojila mechanizmus intervalového casovani a druhd
pouzivala k urCeni ¢asu mackani packy cirkadialni biorytmy. Zkracenim pierusujicich
intervalll (na 0,75 h nebo 1,75 h) se u potkant pokusili identifikovat hranice cirkadidlnich
biorytmi a intevalového Casovani v Casoprostorové diskriminaci. Z jejich dat vychazi, Ze
studovana zvitat byla schopna pouzit k ur€eni spravné doby pro zmacknuti spravné packy v
casovém rozmezi nckolika hodin i cirkadidlni biorytmy. Zjisténi je zajimavé zejména z
diivodu, ze cirkadialni biorytmy vétSinou hraji roli aZ v intervalech s rozsahem jednoho dne. Z
vysledku je také patrné, ze ¢im vice se interval bude blizit 24 hodinam, tim bude ¢asovani

cirkadidlnimi biorytmy ptfesnéjsi. (Pizzo & Crystal 2006)
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Zaver

Studium epizodické paméti piineslo vyznamné informace o fungovani mozku
zivoCicht a Clovéka i presto, Zze dodnes je mnoho otazek nezodpovézenych. Za nejvéEtsi
uspéchy v posledni dobé mliizeme jmenovat objev place cells od John O'Keefa a objev grid
cells od Edvard a May-Britt Moserovych, kteti byli za svoje pfinosy do neurovédy odménéni
Nobelovou cenou za fyziologii a lékatstvi. Uvedené Gspéchy ukazuji, Ze studium epizodické
paméti mé velky vyznam a potencial pro pochopeni procest, které se odehravaji v mozku.

Za nejvyznamnéjsi zjiSténi posledni doby povazuji odhaleni vzdjemné propojenosti
place cells a time cell, které ukazalo, ze se s nejvétsi pravdépodobnosti jedna o jednu populaci
hipokampalnich neuront. Tato populace je tedy zodpovédna za kodovani jak prostorovych,
tak Gasovych zazitkdl a tim vytvafi ¢asoprostorovy kontext. Casoprostorovy kontext slouzi
jako zakladni konstrukce, do které jsou zafazovany jednotlivé udalosti, aby byly ve spravném
kontextu. I pfes tento pokrok neni stdle tato otdzka plné zodpovézend a k hlubokému
porozuméni dané problematiky bude potieba velkého Usili. Jako dalsi cesta vyzkumu v této
otazce muze byt studium zdroje ¢asové informace pro hipokampus nebo studium mechanizmu

vyvoje ¢asového kontextu, ktery pomaha pti rozliSovani piekryvajicich se sekvenci.
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6. Seznam zkratek

MTL - medial temporal lobe

PFC - prefrontal cortex

H.M. - Henry Gustav Molaison

HF - hippocampal formation

fMRI - functional magnetic resonance imaging
PET - positron emission tomography

LTD - long term depresion

LTP - long term potentiation

- medialni spankovy lalok

- prefrontalni mozkova kiira

- Henry Gustav Molaison

- hipokampalni formace

- funk¢éni magnetické rezonance
- pozitronova emisni tomografie
- dlouhodoba deprese

- dlouhodoba potenciace
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