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Co bude obsahem prednasky?

* Elektrofyziologické metody
* Analyza a interpretace elektrofyziologickych dat
* Vyuziti elektrofyziologie ke studiu chovani a paméti

Obien et al. 2015, Front Neurosci
Park and Dudchenko 2018, Front Hum Neurosci



Co je elektrofyziologie?

* studium elektrickych vlastnosti biologickych bunek a tkani
* v neuroveédach -> méreni elektricke aktivity neuronu

* elektricka povaha neuronalni aktivity umoznuje detekovat signaly na
elektrodach v urcité vzdalenosti od zdroje

zdroj: library.neura.edu.au



Typicke elektrofyziologicke metody
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* makroskopickée metody: skalpove EEG (> 20 ms)
* mezoskopické metody: ECoG, LFP (1-10 ms)
* mikroskopicke metody: extracelularni a intracelularni nahravani AP (< 1 ms)

Obien et al. 2015, Front Neurosci



Elektroencefalogram (EEG) a potencialy

blizkeho pole (LFP)

* Zaznam sumarni zmeény elektrického
potencialu —vdusledku
synchronizované synapticke aktivity
velkeho mnozstvi (az tisicU) neuronu.

* EEG — neinvazivni, elektrody na
povrchu lebky

* LFP (local field potentials) — invazivni,
elektrody uvnitr mozku

* mozkove vlny — rytmické vzorce
aktivity s ruznou frekvenci

EEG/Ecog recording LFP/unit recording
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Typy mozkovych vin

* individualni typy mozkovych vin
odpovidaji napriklad rdznym
stavim vedomi Ci mysli

* rychlejsim vlnam (gama) se
prisuzuje role v kognitivnich
procesech (uceni, pamet)

Alpha [

Reflective, restful
0

Delta
Sleep, dreaming ;g

Abhang et al. 2016, Academic Press



Hipokampalni LFP korelaty pohybu u potkanu
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Whishaw and Vanderwolf 1973, Behav Biol



Fourierova transformace

* Fourierova transformace umozni rozlozit
nepravidelny signal (Cerveny) na komp,oner)t?/ o
rOznych konkrétnich frekvencich (odstiny fialové).

* Vyjadrfuje tedy rozlozeni a zastoupeni riznych
frekvenci v analyzovanem signalu.

* Frekvencim je prirazena hodnota podle jejich
zastoupeni v puvodnim signalu.

* Zastoupeni jednotlivych frekvenci pak Ize zobrazit frequency
pomoci vykonoveho spektra (modry histogram). N /

« Toumoznuje identifikovat zastoupeni
individualnich typt mozkovych vin v
analyzovanem neuronalnim signalu.

zdroj: nti-audio.com



* synchronizace = dva signaly
osciluji se stejnou frekvenci a
identickou fazi

* koherence = relativni faze mezi
dvema signaly je konstatni

* Synchronizace je koherence pri
stejne fazi. Synchronizace je tedy
vzdy koherentni, ale koherence
nemusi byt synchronni.

Bastos and Shoffelen 2016, Front Syst Neurosci



Komunikace mezi strukturami a hemisferami
mozku

* komunikace pres koherenci = —T Coherence
meziregionalni komunikace je e i
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frekvenci se stabilnim fazovym

/4 ippocampus (reader ﬂ : -
rozdllem) 0 20 40 s0 80 100
Frequency (Hz)

| Nuadil
f W

 marker schizofrenie - narusenay
synchronizace mezi hemisférami
nebo jinymi velkymi
anatomickymi vzdalenostmi

Buzsaki et al. 2012, Dial Clin Neurosci



Ostre viny a vinky (SWRs)

wide band 50-250 Hz

* SWRs (sharp wave ripples) =
oscilacni vzorce (150-250 Hz) v __
hipokampu savcU - behem o - ""4
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Aktivita jednotlivych neuronu (akcni
potencialy)

Prvni zdokumentovany akcni potencial nahrany
(intracelularné) z obriho axonu (primér 0.5 mm) sépie.

Hodgkin and Huxley 1939, Nature zdroj: Nobel Prize Programme, 1963



Intracelularni nahravani - tercikovy zamek
(patch clamp)

elektrofyziologickeé snimani aktivity z jednoho
neuronu, z ¢asti buneécné membrany, nebo
dokonce z jednoho membranového kanalu

pomoci prisani sklenéné mikropipety (invazivni
metoda)

neprilis vyuzivana metoda u volné pohyblivych
zvirat (pohyb muze zpusobit mechanické
naruseni kontaktu s bunkou Ci poskozeni pipety)

zdroj: fb.com/groups/patchclamp, m.blog.naver.com



Intracelularni nahravani in vivo

* fixace hlavy zvirete

(@) Spherical treadmill (b) Actively behaving (running)

e extremni stabilizace
mikropipety

':’\'. toroidal screen
ad
a3 ~_rodent

(c) Linear treadmill 7
Wj:”"' LFP

rodent V="

Lee et al. 2006, Neuron Noguchi et al. 2021, Sensors
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Virtualni realita pro hlodavce

A

.. . 5

* hlodavci jsou schopni y
prostorove navigace ve

virtualnim prostredi

* potkan mUze béhat po
polystyrenoveé kouli, ktera se v
dusledku toho otaci

* pohyb potkana generuje zmény
v promitanem prostredi

* kontrola nad promitanym
prostredim, variabilita designu,
nulova interakce s
experimentatorem

Holscher et al. 2005, J Exp Biol



Virtualni realita pro hlodavce - Moculus

* plnaimerze (3D)

* vyssirychlost uceni ve srovnani
se systemy s 2D monitory

https://femtonics.eu/moculus/



Extracelularni nahravani - tetrody

Tetrode

* kovove elektrody 12-25 pm -k
izolaci aktivity jednotlivych
neuronU

* elektricka aktivita generovana
neurony v blizkosti spicky
elektrody

* tetrody — Ctverice elektrod
spletenych dohromady

* mikromanipulatory — pro presne
zavedeni nahravacich elektrod do
cilove oblasti mozku

Buzsaki et al. 2004, Nat Neurosci; Voigts et al. 2013, Front Syst Neurosci



Tetrody — klastrovani akcnich potencialu

* prirazenijednotlivych akcnich
potencialu k jednotlivym
neuronum (klastrim)

Tetrode

zdroj: en.wikipedia.org; Neymotin et al. 2011, J Neurosci



Silikonove proby
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~ Connector
for data cable

* elektrody rozmistény v

-

:':| n - Headstage
pravidelnych intervalech o
c 7 v X Il. FE?:&EJ:}F
na jemneé sonde i >
* ~1000 elektrod podélce1 pEE-
Cm ™ Flex cable

* moznost soucasne
nahravat az stovky bunek
napric strukturami

Jun et al. 2017, Nature



Silikonove proby druhe generace

Neuronal spiking from 6144 sites (of 10,240 available) in a freely-moving mouse
Recorded 768 sites at & time over 8 sequenrfaf recoﬁ:ﬂ'ngs

Probe 1 Probe 2

* 4 sondy na jedne probé

* moznost nahravat az tisice
bunék soucasne

* vetsi miniaturizace a
sloupcové usporadani
elektrod - rdzne elektrody
podel vertikalni sondy

t=333 s, Raw t=568 s, Raw t=568 s,

m O h O U p O k ra Eovat V position = 1.9 ym position = 53.0 ym Corrected to 0 pm

zaznamu ze stejneho
neuronu (i po nekolik tydnu)

* kompenzace vertikalniho
pohybu mozku

Steinmetz et al. 2021, Science



Elektrofyziologicka aparatura

predzesilovac (headstage)

komutator

A/D prevodnik

jednotka pro zpracovani
dat (moznost
synchronizace se vstupy z
periferii)

Tetal weight
e 2'!:]

pocitac a SW pro
vizualizaci dat

zdroj: Voigts et al. 2013, Front Syst Neurosci; Plexon Inc.



Bezdratove nahravani

* nepritomnost kabelu
vyhodou pro nektere
experimenty (specificka
bludisté, socialni
experimenty, atd.)

* transfer dat pomoci WiFi
(energeticky narocne —
delka nahravani
limitovana
velikosti/hmotnosti
baterie)

Erofeev et al. 2021, Sensors



Analyza jednotkove aktivity
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Neuralni kod

* =soubor pravidel a syntaxe,
ktere transformuiji
elektrické impulsy vysilane
neurony na vjemy,
vzpominky, znalosti,
rozhodnuti a Ciny

* Frekvencni
* Casovy

* Latencni

* Synchronni

Rate
code

Temporal
code

Latency
code

Synchrony
code

Stimulus A Stimulus B

Gollisch 2009, HFSP Journal




Raster plot a histogram

* raster plot = umoznuje
vizualné prozkoumat
variabilitu odpovedi mezi
jednotlivymi opakovanimi

Cell 29

* histogram = umoznuije zjistit
jake vlastnosti maji tyto
odpovedi spolecne pomoci
zprumeérovani vsech odpovedi
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Histogram intervalu mezi akcnimi
potencialy (ISI)

Interspike interval

* ISl (inter-spike interval)
histogram = popisuje
delku intervalu mezi
nasledujicimi akcnimi
potencialy

percent of isi

l'”“;hflm Dot

20 40 60 80 100
interspike interval (ms)

.q--hl

Dayan and Abbot 2001, MIT Press



Histogram intervalu mezi akcnimi

potencialy (ISI)

* pyramidove bunky — pali ve
shlucich (komplexni spiky),
vice akcnich potencialu v
rozmezi nékolika ms

: interneuronK — casto vykazuji
rytmickou aktivitu (napf. v.
hipokampu vzhledem k theta
rytmu)

* klastrovani —kontrola
cetnosti “akcnich potencialu”
v refrakterni periodé

complex spike czll

Christian and Deadwyler 1986, J Neurophysiol



Autokorelace

* rozlozeniintervall mezi vsemi
akcnimi potencialy (nejenom
tesne po sobe nasledujicimi)

* ukazuje pravdepodobnost, ze po
akcnim potencialu bude neuron
znovu aktivni v riznych casovych
intervalech

* detekce vzorcu v aktivité neuronu
(napr. modulace theta rytmem)
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Czurko et al. 2011, J Neurosci



Vzajemna korelace (cross-correlation)

* znazornuje casovy rozdil mezi
kazdym akcnim potencialem
emitovanym neuronem 1 a
kazdym akcnim potencialem
emitovanym neuronem 2

* vyjadruje, s jakou
pravdepodobnosti pali jeden
neuron v rUznych casovych
intervalech po aktivaci
druhého neuronu

* peak v case o — synchronni 1 40 0 4D
a kt|V|ta Time Lag (msec)

Skaggs et al. 1996, Hippocampus



Teplotni mapy (heatmaps)

* graficke zobrazeni dat, ve
kterem je kazda hodnota

Acceleration-on

, Loc. start Peak of accel. Peak of speed Peak of decel. Loc. end
reprezentovana barvou 15 15
urciteho spojiteho 10 0 = '
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Time (s) Time (s) Time (s) Time (s)
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Populacni vektory a korelacni matice

room A (2)

* vektor aktivity — romA Q) on AR
Zna’zorﬁ UJe V(s mam g R L LL UL R DRI E L P L R S AR
aktivitu kazdeho
neuronu béehem
daneho intervalu

 korelacni matice —
znazornuje
korelace mezi
vsemi pary __ T
casovych intervalu pearsoncorlaon (1

Kelemen and Fenton 2013, PLoS Biol



Korelacni matice zobracujici dynamicke
zmeny aktivity populace neuronu

|
| s | . o

. . 1
Stim1 15 Stim2 30
2-sec bhins




Prehrani aktivity (replay)

’

or()a kovany vysth sekvence
aktivaci bunek, ke kterym také
doslo béhem aktivity, ale v
mnohem rychlejSim casovém

VvV v/

meritku

prehrani trajektorie - bunky
mista jsou aktivovany jako v
reakci na stejnou prostorovou
cestu

prehrani béehem SWRs

béhem spanku nebo bdélého
odpocinku

role v konzolidaci paméti

Replay of memory sequences during SWRs

Sharp-Wave Ripples ___ - I e
SWRs (150-250 Hz) -

Spikes from
Place Cells

Jadhav et al. 2012, Science

Decoded Trajeclory




Prehrani aktivity muze predikovat okamzite
budouci chovani

 dekodovani trajektorie
zalozene na sekvenci bunék
mista, ktere byly aktivni
béhem prehravani

* pravdépodobnost, ze potkan
navstivi konkretni misto, byla
vyssi, pokud ceste
predchazelo prehrani aktivity

koncici vtomto miste

Widloski and Foster 2022, Neuron



Elektrofyziologie a optogenetika

Fixed devices Movable drives

A Optrode-MWA B Microprobes-MEA € VersaDrive-8 D Optetrode

* manipulace se C ,  Opten
specifickymi neurony v Wi o)) &0
misté nahravani (napr.
inhibice interneuronu a
zkoumani tohoto efektu
na aktivitu
pyramidovych bunek Ci
na LFP) g [ EREWEE

Ground wire | Tungsten wire bundle

r‘ —_— -._..
[ with optical fiber Tungsten & oo,

electrode Tungsten wire bundle .
bundie with optical fiber with optical fiber Tungsten wire bundle
with optical fiber

Guide lubes

Hardung et al. 2017, Front Syst Neurosci



Elektrofyziologie a optogenetika

* manipulace s neurony v

jedné strukture a e = Perirhinal Cortex
nahravaniv jiné AT

strukture (napfr. inhibice BRI

projekci z konkrétniho e - N PRGNS 1 Coher e

vstupu a zkoumani
tohoto efektu na
aktivitu bunék v cilové J
struktu FE) Postrhinal Cortex

zdroj: University of Bristol, UK



Elektrofyziologie a lokalni farmakologie

e |okalni administrace farmaka
primo do mista nahravani

P inlet 1 (P1)
inlet 2 (P2)

44— inlet tubin e

o A inlet3 (P3)

- ) 3-inlet SHM
Y = microfluidic

44— chemtrode

electrical
“ microfluidic pads
channel

/
f Eﬂ_pm P
#.-"'

microelectrode
array

chemtrode shank tip

Shin et al. 2015, Lab Chip



Dekuji za pozornost!
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