Udziat struktur korowych oraz receptorow NMDA w funkcjonowaniu
przestrzennej pamieci operacyjnej angazujgcej procesy koordynacji
poznawczej w modelu szczurzym

Pamie¢ operacyjna jest jednym z rodzajéw pamieci deklaratywnej. U ludzi taczy elementy
pamieci krétkotrwatej i epizodycznej, posiada ograniczong pojemnos$é oraz odnosi sie do
zdolnosci intelektualnych. U zwierzat pamie¢ operacyjna to zdolnos¢ utrzymania
reprezentacji bodzca i odpowiedzi na ten bodziec po odroczeniu, kiedy bodziec nie jest juz
obecny. W zwigzku z tym na system pamieci operacyjnej u zwierzat skfadajg sie takie
elementy jak: utrzymanie celu (ang. goal maintenance), kontrola zaktécen (ang. interference
control) czy okreslona pojemnos¢ (ang. memory span capacity). U ludzi i zwierzat wykonanie
zadania na pamiec operacyjng angazuje procesy uwagi oraz umiejetnosci poznawcze (ang.
Cognitive Skill Learning). Dotychczasowe badania pamieci operacyjnej na modelach
zwierzecych zasadniczo skupiaty sie nad czasem utrzymania reprezentacji bodzca, przy czym
formowanie tej reprezentacji nie wymagato proceséw koordynacji poznawczej, czyli
segregacji bodzcow uzytecznych od mylacych.

Celem podjetych badan byta analiza znaczenia wybranych struktur korowych i
receptorow NMDA dla funkcjonowania przestrzennej pamieci operacyjnej angazujacej
procesy koordynacji poznawczej. W badaniach operacyjnie uszkadzano hipokamp lub kore
przedczotowg, lub podawano szczurom rdézne dawki antagonistow receptoréw NMDA:
dizocylpine (MK-801) lub memantyne. Nastepnie, wykorzystujgc unikatowg metode - test
Aktywnego Unikania Miejsca (Test Karuzeli), badano zdolnos$¢ szczuréw do zapamietania a
nastepnie unikania miejsca na obracajgcej sie arenie, gdzie podawane byly szoki.
Przywotywanie pamieci badano w prébie testowej bez podawania szokdéw. Miejsce z szokami
byto state wzgledem bodzcéow z pokoju, podczas gdy bodzce z obracajacej sie areny byty
mylgce. Skuteczne unikanie miejsca wymagato utworzenia jego reprezentacji poprzez
biezacg segregacje informacji pochodzacych od uzytecznych bodicéw z pokoju i bodZcow
mylgcych z areny, co angazowato procesy koordynacji poznawczej. Potozenie miejsca
zmieniano z sesji na sesje.

Uszkodzenia hipokampa, podobnie jak wysokie dawki antagonistéw receptorow
NMDA upos$ledzato przestrzenng pamieé operacyjng, co przejawiato sie zaburzeniami w
»utrzymaniu celu” podczas treningu i préoby testowej w Tescie Karuzeli (duza liczba wejs¢ na
miejsce z szokiem, krétki czas pomiedzy kolejnymi wejsciami). Formowanie nowe;j
reprezentacji w kolejnych sesjach wymagato odrzucenia poprzedniej reprezentacji miejsca,
czyli ,kontroli zaktécen”. Brak poprawy wykonania Testu Karuzeli w kolejnych sesjach
wskazywat na zwigzek hipokampa i receptoréw NMDA z procesami odpowiedzialnymi za
»2kontrole zaktdcen”. Szczegdlnie interesujgcym wynikiem byto natomiast usprawnienie
pamieci operacyjnej po niskiej dawce memantyny w poréwnaniu do zwierzat z grupy
kontrolnej.



The role of cortical structures and NMDA receptors in the functioning of
spatial working memory involving the cognitive processes coordination in a
rat model

Working memory is one of the types of declarative memory. In humans it combines
elements of episodic and short-term memory and refers to the intellectual abilities. In
animals working memory is described as the ability to maintain a stimulus representation
when the stimulus is no longer present. The working memory system consists of elements
such as a goal maintenance, interference control and memory span capacity. In humans as
well as in animals, performing memory tasks involves the attention processes and cognitive
skill learning. So far, working memory studies were based on the time of maintenance the
spatial representation of the stimulus, while formation of this representation did not require
cognitive coordination processes (segregation of useful and misleading information).

Purpose of this study was to analyze the role of selected cortical structures and
NMDA receptors in the spatial working memory functioning that engages cognitive
coordination processes. The hippocampus or prefrontal cortex was lesioned, or an NMDA
receptor antagonist: dizocylpine (MK-801) or memantine was administered in different
dosages to the rats. An unique method — the Active Place Avoidance Test (Carousel Maze)
was used in this study. In this test the rat’s ability to remember and then to avoid the place
on the rotating arena, where shocks were applied was observed. This place was in a fixed
position to the room frame coordinates, while the stimuli from the rotating arena were
misleading. Effective place avoidance required its spatial representation and real time
segregation of useful information from room stimuli and misleading information from arena
stimuli. Stimuli segregation involves cognitive coordination processes. One daily session
contains an avoidance training and test trial on memory recollection, localization of the
place to-be avoided was changing from session to session.

Hippocampal lesions as well as NMDA antagonists administration result in spatial
working memory impairment, which was observed in the Carousel Maze as the ,goal
maintenance” disturbance (i.e., large number of entrances to the place to-be-avoided; short
time between consecutive entrances). The lack of improvement of the Carousel Test in
subsequent sessions suggests the association of hippocampus and NMDA receptors with
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processes responsible for "interference control”. One particularly interesting finding was

that low dose of memantine improved spatial working memory compared to the control.



