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Vertrautheit vs. episodisches Erinnern (,,know" vs. ,,remember")

Erinnern:; TABLE 9.1 Four Recognition Memory Outcomes

— Abruf einer integrierten Episode, in der Objekte oder Ereignisse in

RESPONSE

einem raumzeitlichen Kontext reprasentiert werden WEM CASSIFICATION _ "OLD” NEW”
(o] ] Hit Miss
Vertrautheit: New False alarm  Correct rejection
— Subjektives Gefiihl, das mit unterschiedlicher Konfidenz assoziiert T o
ist, aber keinen Abruf einer episodischen Erinnerung beinhaltet
P 5 New | Old | Old

Signalentdeckungstheoretische Analyse

— Items werden erinnert, wenn ihre Starke Uber einem
Entscheidungskriterium (R) liegt
— Erinnerungs-Trefferrate = Alt-Verteilung rechts vom R-Kriterium

— Items erscheinen vertraut, wenn ihre Starke unter R, aber Uber
einem (niedrigeren) Kriterium K liegt N

— Vertrautheits-Trefferrate = Alt-Verteilung zwischen K und R K R
.. ) ) Memory strength
— Items, deren Starke < K ist, werden als neu beurteilt 4 &
— Foils 1 ‘Know’ hit rate

—— Targets [ ‘Remember’ hit rate
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Ereigniskorrelierte Aktivierung im Hippocampus wahrend des Abrufs von
Informationen aus dem episodischen Gedachtnis

Ist der Hippokampus sowohl an episodischen Erinnerungen
(“remember”) und Vertrautheitsurteilen (“know") beteiligt?

« Versuchsteilnehmer:innen pragten sich eine Wortliste ein

* In einem Rekognitionstest 20 Min. wurden alte und neue
Worte dargeboten

« Die Teilnehmer:innen sollten entscheiden, ob sie die
Worte zuvor gesehen hatten

« Ferner sollten sie angeben, ob sie Worte erinnerten
(episodische Erinnerungen an die Worte hatten) oder ob
ihnen die Worte lediglich vertraut erschienen

Retrieval in the hippocampus
Region of interest

Eldridge et al. (2000). Remembering episode: a selective role for the hippocampus during retrieval. Nature Neuroscience, 3 (11):1149-52
©2000, Rights Managed by Nature Publishing Group.

Gazzaniga et al. Cognitive Neuroscience (4™ ed.). © 2014 W.W.Norton
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— Correct familiarity
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Eldridge et al. (2000). Remembering episode: a selective role for the hippocampus during retrieval. Nature Neuroscience, 3 (11):1149-52
© 2000, Rights Managed by Nature Publishing Group.

Erhdhte Aktivierung im Hippokampus bei korrekt erinnerten
Worten (“correct recollection”)

Keine Hippokampus-Aktivierung bei

alten Worten, die vertraut erschienen, aber nicht erinnert wurden (correct
familiarity”)
neuen Worten, die korrekt als neu identifiziert wurden (“correct rejection”)

alten Worten, die nicht erinnert wurden (“miss”)

Eldridge et al., 2000, Nature Neuroscience



Welche Hirnregionen sind an der Enkodierung von Informationen
beteiligt, die spater erinnert wird vs. nur vertraut erscheint?

Enkodierung im MRT-Scanner
Testing for involvement of the hippocampus in information encoding

— Versuchsteilnehmer:innen kategorisierten 360 Worte als S —

belebt/unbelebt oder als grof3/klein 850 ms 1,150-13,150 ms 850 ms
— Die Farbe der Worte signalisierte die jeweils relevante ,'
Kategorisierungsaufgabe A - =
Scan Phase ,,'l /,—"’/ / g i x.*’/
Size (green) and e ':',x" e
Zwei Tests nach der MRT-Session animacy (red) judgments I |_| | | D | | | | | l l
— Rekognitionstest und Vertrautheit Lo LB .
] ) Confidence judgments: 6 3 2 5 1 6 5 6 5 6 3 2
— Versuchsteilnehmer sollten angeben, ob sie Worte Source judgments: G R G R G RGG R R R R
wiedererkannten und wie sicher sich sich dabei waren
(Konfidenzratings von 1 = sicher neu bis 6 = sicher alt) Ranganath, et al., Figure from “Dissociable correlates of recollection and familiarity within the medial temporal lobes,” Neuropsychologia, 42:1.
Copyright © 2003 by Elsevier Science & Technology Journals. Reproduced with permission of Elsevier Science & Technology Journals in the format
_ Q uelle nged achtnistest Textbook via Copyright Clearance Center.

— Versuchsteilnehmer sollten angeben, ob Worte beim Enkodieren in
rot oder grun dargeboten worden waren (= episodische

Erinneru ng) Gazzaniga et al. Cognitive Neuroscience (4" ed.). © 2014 W.W.Norton
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Evidenz fur die Rolle des Hippokampus bei der Enkodierung neuer
Information ins deklarative Gedachtnis: Subsequent-memory effect

Worte, die im Quellengedachtnistest korrekt wiedererkannt wurden, waren wahrend der Enkodierung mit
Aktivierung im posterioren Hippocampus und posterioren parahippocampalen Cortex assoziiert

Subsequent Recollection Effects

Prozentsatz von Worten, die mit unterschiedlicher
Konfidenz wiedererkannt wurden

B New §§_§
old \ 29
§ 40 . E 25 !
) 55 » § .
2 E:?E Posterior Parahippocampal/ Posterior
K §2§ Fusiform Gyrus Hippocampus
& 80n 3o 0.0002
o 523
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& &
1on § 0.0000
£
i
()
0.-0.0001
L 1 2 3 4 5 6
Definitely new Definitely old

E25E
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Gazzaniga et al. Cognitive Neuroscience (4™ ed.). © 2014 W.W.Norton
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Aktivierung im perirhinalen Cortex beim Enkodieren korrelierte mit
spateren Vertrautheitsurteilen

Testing for involvement of the hippocampus in information encoding

Experimental design
850 ms

1,150-13,150 ms

,"(NlCKELJ { +

Scan Phase

Size (green) and
animacy (red) judgments l

Post Scan

'
'
'
'
'
1 e
' -
H .

Familiarity-based recognition memory

850 ms

Confidence judgments: 6

3 2 5 1
Source judgments: G R G R G

X O ——

Textbook via Copyright Clearance Center.

56 5 6 3 2
G G R R R R

Ranganath, et al., Figure from “Dissociable correlates of recollection and familiarity within the medial temporal lobes,” Neuropsychologia, 42:1.
Copyright © 2003 by Elsevier Science & Technology Journals. Reproduced with permission of Elsevier Science & Technology Journals in the format

Coronarschnitt auf der
Ebene des anterioren
medialen
Temporallappens
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\
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As recognition
@; confidence
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does perirhinal
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Gazzaniga et al. Cognitive Neuroscience (4™ ed.). © 2014 W.W.Norton

« Probanden sollten einschatzen, wie sicher sie sich waren, ein Item zuvor gesehen zu
haben = Mal3 fur Vertrautheit

« Aktivierung im perirhinalen Cortex wahrend der Enkodierung korrelierte mit den
spateren Konfidenzratings fur Vertrautheitsurteile

« Aktivierung im Hippokampus war nicht mit den Konfidenzratings korreliert

Vorlesung Lernen und Gedachtnis
WS 2020/21
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Dissoziation zwischen Hippocampus und parahippocampalem Cortex
wahrend des Abrufs: Erinnern vs. Vertrautheit

* Versuchsteilnehmer:innen sahen Aktivation im bilateralen Der Hippokampus wurde
Bilder von Szenen anterioren parahippokampalen selektiv durch korrekt erinnerte
« 2 Tage spater Rekognitionstest im MRT und perirhinalen Kortex nahm Items aktiviert und war
. Versuchsteilnehmer:innen sollten die mit steigender Vertrautheit ab insensitive fur Variationen der
Vertrautheit

Items als neu, wenig vertraut, maiig

vertraut. sehr vertraut oder Recollection and familiarity during retrieval

. . . a Bilateral anterior parahippocampal gyrus b Bilateral hippocampus
wiedererkannt einschatzer Sl g
0.2 1.2 >
] ]
° °
S S
E 0 > E 1.0
o o
g g
o —0:2™ o 0.8~
e e
S _0.4~ 2 0.6~
¢ ¢
8 -0.6~ 8 0.4~
] ]
. . = -0.8 > @ 0.2 >
CR = correct rejection
M= miss e CR M F1 F2 F3 R it CR M F1 F2 F3 R
F1 - F3 = weak / moderate / Strong familia rlty Recognition response Recognition response
R = reco l l eCted Eichenbaum et al. (2007). The Medial Temporal Lobe and Recognition Memory, Annual Review of Neuroscience, 30 © 2007 by Annual Reviews.
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Schlussfolgerungen und mogliche Interpretation

Doppelte Dissoziation von Aktivierungen im medialen Temporallappen

— spricht daftr, dass episodische Erinnerungen (,recollection”) und Vertrauheit (,familiarity”) durch unterschiedliche
Regionen im medialen Temporallappen vermittelt werden

Hippokampus
— Aktivierung beim Enkodieren korreliert mit spaterem episodischem Wiedererkennen
— Beim Abruf wird Hippokampus selektiv durch korrekt wiedererkannte Items aktiviert
— Spricht fur spezifische Funktion beim Enkodieren und Abrufen episodischer Erinnerungen
— Relationale Enkodierung: Bindung von Einzelaspekten zu einer integrierten Episode (Objekte, Ort, Zeit, Kontext)

Perirhinaler Kortex / anteriorer parahippokampaler Kortex
— Aktivierung im perirhinalen Kortex beim Enkodieren korreliert positiv mit spateren Vertrautheitsurteilen
— Aktivierung beim Abruf im perirhinalen Kortex korreliert negativ mit Vertrautheitsurteilen

— Spricht fur Funktion beim Enkodieren von isolierten Reizen/Objekten unabhangig vom Kontext und dem Gefuhl
der Vertrautheit

— Positive Korrelation zwischen Vertrautheit und Aktivierung beim Enkodieren kdnnte Bildung starkerer Objektreprasentation
spiegeln

— Negative Korrelation zwischen Vertrautheit und Aktivierung beim Abrufen kdnnte geringeren Verarbeitungsaufwand fur hoch
vertraute Item spiegeln

TECHNISCHE Vorlesung Lernen und Gedachtnis
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Binding of items and context model

Information Uber Objekteigenschaften
— Sensorische Kortexregionen (ventraler Pfad) - perirhinaler Kortex (PRC)
— Vertrautheit

Raumlicher Kontext
— Assoziationskortizes (dorsaler Pfad) - parahippokampaler Kortex (PHC)

Bindung von Kontext und Objekt (relationale Information)
— Hippokampus
— Episodisches Erinnern

Weitere Evidenz
— PRC-Lasionen: starkere Beeintrachtigung von Objektgedachtnis
— PHC-Lasionen: starkere Beeintrachtigung von raumlichem Gedachtnis
— PHC beim Menschen: Relevant fur relationale Enkodierung

TECHNISCHE Vorlesung Lernen und Gedachtnis
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What Where

A A VA l—l H Neocortical areas

PRC-LEA PHC-MEA

Parahippocampal
A region
AvA ltem Context

Hippocampus

Iltem-in-context

PRC: perirhinal cortex

LEA: lateral entorhinal area
PHC: parahippocampal cortex
MEA: medial entorhinal area

Eichenbaum et al. (2007). Annual Review of Neuroscience



Evidenz fur die Rolle des Hippocampus bei der relationalen Enkodierung

Scenes with changing relational information used to test for relational memory

2. Darbietung

« Kontrollprobanden machen viele Fixationen in die veranderte
Bildregion

« Amnestische Patienten mit Hippocampuslasionen zeigen diesen
Effekt nicht

» Hippocampuslasionen beeintrachtigten Enkodierung
relationaler Information (Orts-Personen-Asssoziation)

M Novel
c M Repeated
Scenes with changing relational information used to test for relational memory % B Manipulated: aware
Manipulated g 04~ Manipulated: unaware
] o — oA = = E
T g S
=3 =
g8 =
1. Darbietung £S £ 0.3+
e £ “
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,,,,, 2E =}
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=% ©
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Theorien zur Funktion des Hippocampus

Cognitive map theory (O'Keefe & Nadel)
— Hippocampus vermittelt Gedachtnis fur réumliche Relationen zwischen Objekten
— Evidenz: ,Place cells”, die nur aktiv sind, wenn Tier oder Mensch an einem bestimmten Ort ist

Relationale Kodierungstheorie (Eichenbaum & Cohen)
— Hippocampus vermittelt Gedachtnis fur neue Assoziationen und relationale (Objekt-Kontext) Reprasentationen
— Evidenz: Hippocampus-Lasionen beeintrachtigten relationales Gedachtnis starker als Vertrautheitsurteile und Gedachtnis far
isolierte Items
Episodische Gedachtnistheorie (Tulving, Moscovitch u.a.)
— Hippocampus vermittelt episodisches Gedachtnis, nicht aber semantisches Gedachtnis
— Evidenz: Hippocampus-Lasionen beeintrachtigen EG oft starker als SG
— Dagegen fuhren Lasionen im anterioren Temporalcortex zu Beeintrachtigungen des semantischen Gedachtnisses (z.B. semantische
Demenz: beginnt mit Wortfindungsstérungen, endet mit Verlust von semantischem Wissen und Sprache)
Aktuelle Ansatze
— Rolle des Hippocampus beim Abruf und der Nutzung von Kontextreprasentationen bei wertbasierten Entscheidungen
— Lernen einer “pradiktiven Karte”, die den aktuellen Zustand in Relation zu werthaltigen Zustanden reprasentieren, die ausgehend
vom aktuellen Zustand erreicht werden kdnnen (“successor representations”)
Theorien sind nicht unbedingt inkompatibel
— z.B. episodisches Gedachtnis erfordert in der Regel relationale Enkodierung

TECHNISCHE Vorlesung Lernen und Gedachtnis
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Anterograde und retrograde Amnesie

Hirnschadigung

= Rl

» Zeit
Retrograde Amnesie Anterograde Amnesie
Beeintrachtigtes Gedachtnis fur Beeintrachtigtes Gedachtnis fur
Ereignisse, die vor der Hirnverletzung Ereignisse, die nach der Hirnverletzung
enkodiert wurden enkodiert werden

Memories

recalled
Birth Childhood Adulthood  Injury Today
Years —
;.I-IEI(I:\II-IENI'\'ISI(':I'QE \V/\;Jsrlsggg/gz%ernen und Gedachinis Folie 16 Gluck, Mercado and Myers: Learning and Memory
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Zeitlicher Gradient bei der retrograden Amnesie

Ribot (1882): Retrograde Amnesie nach Kopfverletzungen betrifft dltere
Erinnerungen weniger stark als jungere Erinnerungen

Normale
Vergessenskurve

Kontrollgruppe

Weiter zurlckliegende
Ereignisse sind
weniger von der
Lasion betroffen!

Gedéachtnisleistung

Hippokampuslasion

Zeit zwischen Lernen und
Zeitpunkt der Lasion

TECHNISCHE Vorlesung Lernen und Gedachtnis
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Gradient der retrograden Amnesie bei Patienten mit
Hippokampuslasionen

sUr
QO CON (n=13)
® H (n=6)
60
Reproduktion von 279 neuen
Ereignissen (1951-2005) in <
Kontrollprobanden und Patienten S wl
mit Hippokampuslasionen =
NS
20 |
0 S5 10y 15 20 25 30
NaCh -5 - -1 =20 -..-..h . -30
Lision Jahre vor der Lasion
BN e g, cen und Gedachtnis Folie 19 Bayley, P. J., Hopkins, R. O., & Squire, L. R. (2006). The fate of old memories

DRESDEN Prof. Dr. Thomas Goschke after medial temporal lobe damage. J. Neurosci., 26, 13311-13317



Gradient der retrograden Amnesie

Objektdiskriminationslernen bei Affen

Each set = 20 problems

Training: Set1 Set2 Set3 Setgq Set5 —> 1trialtestoneach
of the 100 problems
Weeks T T T T T
before surgery: 16 12 8 4 2

(B)

100 -
i Normal monkeys
T 80
(]
=
S 4
[ o -
g 7
< 4
o
& 60 Monkeys with
i hippocampal
damage
50 T T T T 1
2 4 8 12 16

Weeks between learning and surgery

Learning and Memory

FIGURE 11.6 Retrograde amnesia in monkeys. Copyright © 2008 W. W. Norton & Company

Zola-Morgan & Squire, 1990
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Kontextuelle Furchtkonditionierung bei Ratten

Training

Variable delay before surgery

» Testing
1 7 14 28 days

B)  gg-

5 Normal rats

op— - ’o

.E 6 o \s

O e

g o’ \\\\

g’ 7 O=mmmmmmmm o
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Y 40 Rats with

‘ﬁ hippocampal
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€ 20+

O

8 -

o

O~ T T 1
1 7 14 28
Days between learning and surgery

FIGURE 11.7 Retrograde amnesia for fear conditioning. e R amany

Copyright © 2008 W. W. Norton & Company

Kim & Fanselow, 1992



Gradient der retrograden Amnesie

Lidschlagkonditionierung bei Kaninchen

Raumliches Diskriminationslernen
(radial maze) bei Mausen

(A)

Training Variable delay before surgery

cs
Us » Testing

1 28 days
(B) =
8o Normal rabbits
. O~eo_
604  TTmeeal.
-
U - =0
(7]
2 .0l
£ %7 Rabbits with
s hippocampal
S —— damage
o T 1

1 28

Days between learning and surgery ,
= = I~ Learning and Memory
FIGURE 11.8 Retrograde amnesia in trace classical conditioning. copyrignt @ 2008 w. w. Norton & Company

Kim et al. (1995)
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FIGURE 11.9 Retrograde amnesia for maze learning. Copyrlght©20089 W, W. Rorton & cng

Cho et al. (1993)



Konsolidierungshypothese

Abruf neuer Gedachtnisinhalte hangt nur flr gewisse Zeit
von medial-temporalen Strukturen ab

Medial-temporale Strukturen kbnnen daher nicht der
anatomische Ort sein, an dem Gedachtnisspuren langfristig
gespeichert werden

Konsolidierungshypothese

— Neue Gedachtnisspuren sind fur eine gewisse Zeit labil und

.. ey Aftention S

storanfallig Elaboration Consolidation

— Dauerhafte Speicherung im Langzeitgedachtnis beruht auf - = - Time
strukturellen Anderungen neuronaler Verknupfungen, die Zeit Encoding Post-encoding
benotigen (,Konsolidierung”) effects effects

TECHNISCHE Vorlesung Lernen und Gedachtnis
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Konsolidierungshypothese

Evidenz flr Konsolidierungsprozesse

— Ereignisse nach der Enkodierung kbnnen die
Stabilitat neuer Gedachtnisspuren beeinflussen

— Elektroschocks; elektrische Reizung von

Nervenzellen; Hemmung der Proteinsynthese; Level of processing Cellular, molecular Brain systems
Blockierung von Neurotransmittern; Ausschuttung

Fixation Reorganization

von Hormonen oder Peptiden; Stress und Minimal affective disruption Electrical, chemical Brain tissue damage
Emotionen: Duration of vulnerability Minutes, hours Days, months, years
— Effekte werden kleiner, je grolRer der zeitliche fo disruption
Abstand zur Lernepisode ist
(A) Synaptic (B) System

100 r

Zwei Arten von Konsolidierungsprozessen
(Dudai, 2011)

— Bildung neuer Gedachtnisspuren als Folge
synaptischer Veranderungen (Min. - Stunden)

Consolidated memory (%)

— Stabilisierung und Reorganisation von
Gedachtnisspuren (Wochen - Jahre) TABLE 11.1 C

1 1 1
30 60 90 1 7 14 21 28 arning and Memory

(=}
(=}

Minutes Days W. W. Norton & Company

PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 9.20
© 2013 Sinauer Associates, Inc
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Standardmodell der Interaktion von Hippokampus und Neokortex
wahrend der Konsolidierung

Components of
episodic memory

Hippocampus

— Necessary connection
— Unnecessary connection

PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 9.21
© 2013 Sinauer Associates, Inc.
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Standardmodell der Interaktion von Hippokampus und Neokortex
wahrend der Konsolidierung

(A) Encoding phase (B) Storage phase (C) Retrieval phase
(including consolidation) Recent memories Remote memories
o ";'j > o ;

2
S D

\O/ @ Auditory information J
Event @ Visual information Retrieval cue
Time J
Einzelaspekte eines Ereignisses — Wahrend der — Abrufhinweise aktivieren — Wenn sich direkte
werden in verteilten Konsolidierung werden hippokampale ,Indizes”, was Assoziationen zwischen
Kortexregionen gespeichert, die die Gedachtnisspuren zur Reaktivierung der Aspekten des Ereignisses
an der Verarbeitung des stabilisiert kortikalen Gedachtnisspuren in neokortikalen Regionen
Ereignisses beteiligt sind I et e Ze e e u__nd zum Abruf des Ereignisses g_ebllcilet hakben, kann ein
Im Hippokampus werden sich direkte fahrt Elnzke aspe tz‘ér
,komprimierte” Reprasentationen Assoziationen zwischen | |- Abrufhinweise kénnen externe Rea t|V|erungdneL ,
gespeichert, die wie Zeiger oder den Einzelaspekten des Reize sein oder intern ]%gﬁamten Gedachtnisspur
Indizes auf die kortikalen Ereignissesin generiert werden (unter uhren
Reprasentationen verweisen neokortikalen Regionen Beteiligung des PFC) — Inhaltsadressierter Abruf
@ TECHNISCHE Vorlesung Lernen und Gedachtnis .
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Vermutete Funktion des hippokampalen Systems bei der Enkodierung
und Konsolidierung

Einzelaspekte eines Ereignisses (Ort, Form, Farbe, Bedeutung etc.) werden in verteilten Regionen des
Neokortex reprasentiert

Hippokampales System (HS) vermittelt schnelle Bindung von Einzelaspekten zu einer integrierten
Reprasentation der Erfahrungsepisode

HS ist fur gewisse Zeit notwendig, um beim Abruf die Einzelaspekte der Episode zu reaktivieren

Durch wiederholte Reaktivation bilden sich langsam direkte Assoziationen zwischen den im Neokortex
gespeicherten Teilaspekten

Sind diese Assoziationen hinreichend stark, fuhrt die Aktivierung eines Teilaspekts zum Abruf der
gesamten Episode (inhaltsadressierter Abruf) »> Gedachtnisabruf wird unabhangig vom HS
— Erklart Gradienten bei der retrograden Amnesie

— Erklart, wie neue Information in neuronale Netze integriert werden kann, ohne dass es zu ,katastrophaler
Interferenz” mit bereits gespeicherten Inhalten kommt

- These komplementarer Gedachtnisysteme im Neokortex und Hippokampus (McClelland et al., 1995, 2015)
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Erklarung der Folgen von Hirnschadigungen durch das Standardmodell

Kleine kortikale Lasionen

— nur schwache Effekte auf deklaratives Gedachtnis, da Gedachtnisspuren distribuiert in mehreren Regionen
gespeichert sind

— selektive Gedachtnisausfalle, je nachdem welche Region geschadigt ist (z.B. Ausfall kategorienspezifischen Wissens
uber belebte Dinge)

Hippokampuslasionen
— anterograde Amnesie, da keine neuen ,Indexspuren” angelegt werden kdnnen

— retrograde Amnesie flr rezente Erinnerungen, da Zerstérung der ,Indexspuren” Zugriff auf die kortikalen
Gedachtnisspuren blockiert

— weiter zurUckliegende (gut konsolidierte) Erinnerungen sind weniger stark betroffen, da diese unabhangig vom
Hippokampus durch Abrufhinweise reaktiviert werden kénnen
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Computersimulation der Interaktion von Hippokampus und Neokortex

slow-changing

= Intact network
fast-changing connections h

L LS

MTL 24

Performance
S
|

Kunstliches neuronales Netzwerk wurde trainiert,
I |

Eingabemuster zu reproduzieren 0 300 600 900 1200 1500
Processing cycles between training and testing

Langsam veranderliche Verbindungen zwischen

.kortikalen” Regionen
. , , , , Nach dem Lernen: ,Lasion” des MTL
Schnelle veranderliche Verbindungen zwischen ,medial-

temporalem System” (MTL) und Kortex Test: FUhrt Aktivierung eines Teilmusters in Kortexregion 1
zur Aktivierung des assoziierten Musters in Kortexregion 27

Neue Muster werden wiederholt durch das MTL-System
reaktiviert > inkrementelle Verstarkung der Ladiertes Modell produziert zeitlich abgestufte retrograde

Verbindungen zwischen kortikalen Reprasentationen Amnesie

UNIVERSITAT W5 2020/21 National Academy of Sciences, 91(15), 7041-7045.
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Hypothese der komplementaren Gedachtnissysteme

Schnelles Lernen (Hippokampus) Langsames Lernen (Neokortex)

Kleine inkrementelle Veranderungen von

Schnelle grolR3e Veranderungen neuronaler ,
neuronalen Verbindungen

Verbindungen

Extraktion von invarianten Mustern und

Speicherung einzelner spezifischer Episoden o ) _ _ _
. Regularitaten uber viele Episoden hinweg
Musterseparierung .
S Mustererganzung
Diskrimination

Generalisierung

TEINIZEHE L Soan, crnen und Gedachimne . Kumaran, D., Hassabis, D., & McClelland, J. L. (2016). Trends in Cognitive Sciences, 20(7), 512-534.
olie o . )
DRESDEN Prof. br. Thomas Goschke McClelland, J. L., McNaughton, B. L., & O'Reilly, R. C. (1995). Psychological Review, 102(3), 419-437.



Verbindungen des hippocampalen Systems im Primatengehirn

Anatomy of the hippocampal memory system in monkeys

Primate
Medial view Lateral view
Neocortical
association
areas
Perirhinaler
Cortex
Parahippocampal
Hippocampus region
Widespread projections from association
neocortex converge on the hippocampal region.
The output of the hippocampus is ultimately .
directed back to these same neocortical areas. Entorhinaler
. Cortex
\
Hippocampus

Purves. Fundamental neuroscience.
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Verbindungen zwischen ©

o Hippocampus
Hippokampus und Neocortex —
IER==1
= CAl <Cﬁ3->
I\ ﬂ N\
. . . ce - it Dentate
— Neokortikale Assoziationsareale projizieren zum = Fe Byrus
parahippokampalen + B
— Von dort gelangt die Information zum entorhinalen % T
Kortex = Konvergenzzone, in der Informationen aus Entorhinal cortex | cortex_
neokortikalen Systemen integriert werden —
. -y .o g
— Diese Information gelangt Gber den Gyrus Dentatus Mﬂ HW
zur CA3- und CA1-Region des Hippokampus
— Von dort wird sie Uber das Subiculum zum LIl | Perihinal |
entorhinalen Kortex geleitet, der zuruck in jene P vy N
neokortikalen Regionen projiziert, aus denen die
Informationen ursprunglich stammten MH X ’ U

Unimodal association areas | | Polymodal association areas

PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Box 9A (Part 3)

© 2013 Sinauer Associates, Inc.
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Neuroimaging-Evidenz fur die zeitabhangige Rolle des medial-temporalen
Gedachtnissystems bei der langzeitigen Konsolidierung

Famous faces test

Probanden sahen berUhmte und nicht
beruhmte Gesichter und sollten
versuchen, sich an die Namen der
Personen zu erinnern

= {4/ Non-
; *J famous

remote
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Aktivierung im rechten enthorinalen Kortex nahm umso
mehr ab, je weiter zurlck die abzurufenden Erinnerungen
lagen

(Enthorinaler Kortex: Region, durch die Information vom
Kortex zum Hippokampus und umgekehrt geleitet wird)

Mean % signal change

90 80 70 60 50 40
b Decade condition

Haist et al. (2001). Nature Neuroscience.



Gedachtniskonsolidierung und Schlaf

Besseres Erinnern, wenn zwischen Einpragen und Abruf
eine Schlaf- statt einer Wachphase lag

(4=

0

Urspringliche Erklarung: weniger Interferenz wahrend i L—
80 Without interfering
des Schlafs recalled events, recall is
70 After sleep ——— beter
Neuere Befunde: Konsolidierungsprozesse finden in 60 - L |
bestimmten Schlafphasen statt 50
40
30
— fUr ein Review s. Diekelmann, S., & Born, J. (2010). The memory 0

function of sleep. Nature reviews. Neuroscience, 11(2), 114-126.

After remaining awake

1 /i 3 4 b B 1 B
Hours elapsed after learning syllables
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Schlaf fordert Konsolidierung raumlicher Assoziationen im deklarativen
Gedachtnis

Face—location
association task

Experimental procedure : sleep wake sleep

12-h wake group wake 0@ @

12-h sleep group
24-h wake—sleep group | % @
24-h sleep wake group. s ! 2

T = Training session; wake-sleep % @

R1 = immediate recall
test;

sleep-wake <:)G§> <Ea
R2 = recall test after

retention interval.

10 pm 10 am 10 pm 10am

TECHNISCHE Vorlesung Lernen und Gedachtnis . o
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Schlaf fordert Konsolidierung raumlicher Assoziationen im deklarativen
Gedachtnis

16 - ; p=0.019
4 I 1
141
B -0.015
£ 10 —t— .
=5 ]
£
g °
g s
2 s
0 & E !
_2 .
wake sleep wake-sleep sleep-wake
12 hr 24 hr

Figure 2. Forgetting in the four groups, calculated as the difference
between immediate and delayed recall rates (R1 — R2). For the 12-h
groups, retention was significantly better when the subject slept during
the delay interval. For the 24-h group, retention was significantly better
when sleep followed learning.
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Schlaf und Konsolidierung im deklarativen Gedachtnis

Probanden lernten Liste mit 20 Wortpaaren

12 Stunden spater Abruf entweder nach Schlafphase oder
Wachphase 100

a) No-interference condition:

— Geringflgig bessere Erinnerung nach Schlafphase

)

Percent recall

b) Interference condition:

— Probanden lernten eine weitere Liste unmittelbar vor dem Abruf
der alten Liste

— Interferenz durch zweite Liste war nach Schlafphase deutlich
geringer als nach Wachphase

W\\g

7

Wake Sleep Wake-| Sleep-|
(No interference) (Interference)

(a) (b)
Spricht dafiir, das Gedachtnisspur in Schlafphase besser —

konsolidiert wurde und daher weniger stéranfallig war Guent Opimon i Nerobioloay

TECHNISCHE Vorlesung Lernen und Gedachtnis . _
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Reaktivierung von Gedachtnisspuren im Schlaf:
Evidenz aus Einzelzellableitungen im Rattengehirn

(A)

Maze running Postrun sleep
[N [N
—-—f\_’v/\-/I\ _/r\

In Ratten, die einen bestimmten Weg in einem Labyrinth
abliefen, feuerten Neurone im sensorischen Kortex und
Hippokampus in einer charakteristischen Sequenz

Visual cortex

Wahrend der darauf folgenden Slow-Wave-Schlafphasen —T\ — L
traten die zeitlichen Feuerungssequenzen der Neuronen im e e
Kortex und Hippokampus, die wahrend des Rennens - -
beobachtet wurden, wieder auf AR s
2 N\ —
£ M R g
é AN\ _/l\
N =l o
s 02s

PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 9.22 (Part 1)

© 2013 Sinauer Associates, Inc.
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Forderung der Konsolidierung durch Re-Exposition im Schlaf:

Evidenz aus Humanexperimenten

Versuchsteilnehmer/innen lernten an welchen
Orten sich eine Reihe von Objekten befand,
wahrend ein Geruch als Kontextstimulus
prasentiert wurde

Eine erneute Darbietung des Geruchs wahrend
anschlie3ender Slow-Wave-Schlafphasen
verbesserte die Erinnerung an die Orte in einem
Tag am nachsten Tag

Es zeigte sich keine Verbesserung

— wenn keine Assoziationen zwischen Objektpositionen
und dem Geruch gebildet wurde (d.h. der Geruch
wurde wahrend der SW-Schlafphasen, aber nicht
wahrend des Lernens dargeboten)

— wenn die erneute Geruchsprasentation wahrend des
REM-Schlafs oder im Wachzustand erfolgte

TECHNISCHE Vorlesung Lernen und Gedachtnis
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Learning Sleep

Wake
REM

Stage 1
Stage 2
Stage 3

Stage 4

lOdour/vehicle

Retrieval

[
24:00

Time of day

Odour re-exposure During SWS

Retrieval
performance

8

Recalled card locations

.

*kk

O_
[ -

No odour Odour

During REM

90 —
80 —
0 AL i mm

No odour Odour

During waking

100 —

90 —

80 —

il

OfL i wemm

No odour Odour

Rasch, B., Buchel, C., Gais, S. & Born, J. Odor cues during slow-wave sleep
prompt declarative memory consolidation. Science 315, 1426-1429 (2007).



Neuronale Korrelate der Reaktivierung von Gedachtnisspuren im Schlaf

— Re-Exposition des Geruchs wahrend slow wave sleep
aktivierte linken anterioren Hippocampus (links) und
neokortikale Region (retrosplenialer Cortex) (rechts)

— Retrosplenialer Cortex ist beteiligt an episodischem
Gedachtnis, raumlicher Navigation, Imagination

zukunftiger Ereignisse, Nutzung raumlicher 6.0
Hinweisreize .
21
— Diese Aktivierungen zeigten sich nicht ohne
Geruchsdarbietung wahrend des vorherigen Lernens i
TECHNlSCl_-[E Vorlesung Lernen und Gedachtnis ‘ R h B.&B 3. Maintaini ies b
EEE%%'ESJTAT \évrifz ODZr(,)/Teromas Goschke ol rezsc?ivation. C?Jrrr:. Opiné"l:I:LIJr:g]t)gioTelg,oggg—%S (2007).



Consolidation-related changes during sleep and rest

(B) Subsequently cued Subsequently uncued
Probanden lernten Assoziationen zwischen Objekten und HQ
Orten, wahrend sie Gerausche horten, die mit den -

Objekten assoziiert waren

Wahrend des nachfolgenden Slow-Wave-Schlafs wurde
eine Halfte der Gerausche dargeboten

g

Das Gedachtnis fur die Objekt-Orts-Assoziationen war
nach dem Schlaf besser fur Objekte, bei denen wahrend
des Schlafs die assoziierten Gerausche dargeboten
worden waren

g
\@

Interpretation: Die Reaktivierung von Gedachtnisspuren
im Schlaf fordert Konsolidierungsprozesse

N
19}

-Change in spatial recall after nap

N
(==}

[
) |

Changes in error (%)
o w S

Cued Uncued
PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 9.22 (Part 2)

© 2013 Sinauer Associates, Inc.
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Wo werden deklarative Gedachtnisinhalte langfristig gespeichert?
Evidenz fur Reaktivierung neokortikaler Reprasentationen beim Abruf

TECHNISCHE Vorlesung Lernen und Gedachtnis
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Reaktivierung modalitatsspezifischer neocorticaler Assoziationsareale
beim Abruf aus dem Langzeitgedachtnis

« Probanden lernten Assoziationen zwischen Worten und Bilder oder Worten und Tonen

« Testim Scanner: Passive Wahrnehmit mit einem Bild
oder Ton assoziiert ist)

Aktivierte Regionen wahrend
der Wahrnehmung

Aktivierte Regionen beim
Gedachtnisabruf

(a,c) Betrachten der Bilder (b,d) Abrufen der Bilder

(e) Horen der Tone (f) Abrufen der Tone

Wheeler et al. (2000). Memory’s echo: Vivid remembering reactivates sensory-specific cortex, Proceedings of the National

Academy of Sciences, 97(20): 11125-11129.

Gazzaniga et al. Cognitive Neuroscience (4t ed.). © 2014 W.W.Nc
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Reactivation of visual cortex during vivid remembering of visual view

images

Probanden sollten Bilder von Objekten (Hauser,
Gesichter, Stuhle) anschauen oder sich die Objekte
vorstellen

Linke Abb.: Regionen im bilateralen ventralen
Temporalkortex, die spezifisch wahrend der
Wahrnehmung der Hauser (gelb), Gesichter (rot) und
Stuhle (blau) aktiviert wurden

Rechte Abb.: Wenn die Probanden die gleichen Objekte
aus dem Gedachtnis abriefen, wurden Regionen
reaktiviert, die mit denen Uberlappten, die auch
wahrend der Wahrnehmung aktiviert wurden

TECHNISCHE Vorlesung Lernen und Gedachtnis
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Perception

W Faces
M Chairs

Imagery

Ishai et al. (2000).



Multi-Voxel-Pattern-Analyse der Reaktivierung kategorienspezifischer
neuronaler Aktivierungsmuster beim Gedachtnisabruf

Probanden pragten sich Listen mit 30 Gesichtern, Orten und
Alltagsgegenstanden ein

Im Test sollten sie alle Items in beliebiger Reihenfolge reproduzieren

Wahrend des Einpragens und Abrufens wurde die Hirnaktivitat mit
fMRT gemessen

Multi-Voxel-Muster-Analyse:

— Ein kdnstliches neuronales Netz wurde trainiert, die drei Reizkategorien
wahrend der Enkodierung anhand von Aktivierungsmuster in
kategorienspezifischen Hirnregionen zu unterscheiden

— Der trainierte Klassifikationsalgorithmus wurde dann verwendet, um in
jedem Probanden die Ubereinstimmung der neuronalen
Aktivierungsmuster beim Lernen und Abrufen zu bestimmen

Beim Abruf wurden kategorienspezifische Muster reaktiviert und
diese Reaktivierung korrelierte mit dem wenige Sekunden
darauffolgenden Abruf von Items der jeweiligen Kategorie

UNIVERSITAT WS 2020721

(C) Response to associated picture

—— Face estimate — Location estimate —— Object estimate
e Face recall e Location recall e Object recall
- e e o [ ]
© @B ® o0 (1 J
ame o 000 (]

Study-test match
(=}
2N

B

10 20 30 40 50 60 70 80 90
Time (scans)

PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 9.13 (Part 3)

© 2013 Sinauer Associates, Inc.
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Ubersicht

Das Problem der Lokalisation des Gedachtnisses

Amnesien

Hippokampus und deklaratives Gedachtnis

Konsolidierung

Evidenz fur die Reaktivierung materialspezifischer kortikaler Regionen beim Abruf
Rekonsolidierung

Die Rolle des prafrontalen Kortex beim deklarativen Gedachtnis
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Rekonsolidierung

Standard-Konsolidierungs-Modell:

— Neue Gedachtnisspuren sind fur eine gewisse Zeit nach der Enkodierung labil und
interferenzanfallig

Rekonsolidierungshypothese

— Auch altere (konsolidierte) Gedachtnisspuren kénnen wieder anfallig fur Stérungen
werden, sobald sie abgerufen werden

TECHNISCHE Vorlesung Lernen und Gedachtnis
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Evidenz fur Rekonsolidierung "

Reactivation Test
. : : ) 24 h 24 h
Furchtkonditonierung bei Ratten: 10 s Ton - Schock S+ US cS | cs
5 Gruppen von Versuchstieren
(1) Elektrokonvulsiver Schock (ECS) direkt nach der Konditionierung ECS orno ECS
(2) 24h spater: CS + ECS No reactivation Test
(3) 24h spater: nur CS i 24 h 24 h Ge
(4) 24h spater: nur ECS U g
(5) 24h spater: kein CS; kein ECS o ECS or no ECS
A.V.: Konditionierte Furchtreaktion (Suppression der Rate von
Leckreaktionen an einem Wasserspender) 0.2
. Mean lick rate after CS onset
Ergebnisse L
— ECS nach Reaktivierung der Gedachtnispur durch Darbietung des CS g 1
beeintrachtigte Abruf der Furchtreaktion nach 24h ebenso stark wie ECS 3 ? ?
direkt nach Lernen £ o1 ? = —
— ECS nach 24h hatte keinen Effekt, wenn Gedachtnisspur nicht reaktiviert E ? % % 7
wurde = ? 2 — —— %
Interpretation: 0.0 - = =

CS+ECS
— "Apparently, the primary determinant of amnesia for an event is not the L € ECS No ECS,

"recency of memory"” for the event, but the state of the corresponding r
memory trace at the time of ECS" Kondit 24h spater

=
o N
<~ \n
~—t

-]
QL
(@)
0
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Rekonsolidierung

Gedachtnisinhalte konnen in aktivem
(Kurzzeitgedachtnis) oder inaktivem
(Langzeitgedachtnis) Zustand sein

Gedachtnisspuren kdnnen auf zwei Weisen in einen
aktiven Zustand versetzt werden:;

— Neue Erfahrungen erzeugen eine aktive Gedachtnisspur

— Der Abruf / die Reaktivierung einer bereits gespeicherten
Gedachtnisspur transformiert diese wieder in einen
aktiven Zustand

Die reaktivierten Gedachtnispuren sind wieder anfallig
far Storungen

Vorlesung Lernen und Gedachtnis
WS 2020/21 Folie 59
Prof. Dr. Thomas Goschke
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A)

Novel
experience

(B)

Short-term
memory
active state

Retrieval
cues

Short-term
memory
active state

Neurobiology of Learning and Memory, Figure 11.2

Long-term
memory
inactive state

Long-term
memory
inactive state




Rekonsolidierungshypothese

Wenn Gedachtnisspur abgerufen wird,

. . . A B
wird ein neuerlicher Prozess der i Retrieval & Retrieval
. . cue cue
Proteinsynthese ausgeldst, der zur - -
Rekonsolidierung der Gedachtnisspur l l

Long-term memory

fuhrt Long-term memory
Wird dieser Rekonsolidierungsprozess ./c ‘/C.) /c
gestort oder unterbunden, wird die K, K.

Gedachtnisspur geschwacht oder geht
verloren Rekonsolidierung

Blockade der Gedachtnisspur
Rekonsolidierung | wird geschwacht

Protein No proteln
./ syntheS|s /( ./l .j SyntheS|s .j
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Rekonsolidierung im menschlichen deklarativen Gedachtnis

Probanden sahen Film Uber einen terroristischen Anschlag
Spater sollten sie spezifisches Detail abrufen (wie der Terrorist Flugbegleiter mit einer Spritze attackiert)

Danach lernten Probanden neue (falsche) Information (dass Terrorist eine Pistole hatten)

Reactivation
(Memory Test)
Original Recognition
Learning ‘ Relearning . Memory
20 min 5 min Test

No-Reactivation
(Distractor Task)

| 24 hrin E6

48 hr in E2 0O minin E3 & E6
Source-free

48 hrin E3 24 hrin E6 Recognition in E4
Learn unrelated
materials in E5

UNIVERSITAT WS 2020/21
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Rekonsolidierung im menschlichen deklarativen Gedachtnis

0.30 -

0.00

Impairment of Original Memory Due to Relearning

-0.40 -

0.20 -

0.10 A

No-Reactivation

B Reactivation

-0.10 1

-0.20 1

-0.30 -

El

E2

E3"

E4*

ES

E6”

« Exp. 1: Lernen neuer Information nach Reaktivierung der

alten Gedachtnisspur beeintrachtigt die ursprungliche
Gedachtnisspur; ohne vorherige Reaktivierung hat neue
Information keinen Effekt

Exp. 2: Neulernen 48h nach der Reaktivierung fuhrt nicht zu
Beeintrachtigung - Neulernen stort die alte Gedachtnisspur
nur, solange Rekonsolidierung noch nicht abgeschlossen ist

Exp. 3: Neulernen direct nach der Reaktivierung fuhrt auch
48h nach dem ersten Lernen zu Beeintrachtigung - Storung
der Rekonsolidierung, auch wenn Gedachtnisspur bereits
genug Zeit hatte, um konsolidiert zu werden

Exp. 5: Neue Information (Pistole) im Kontext einer anderen
Geschichte, die keinen Zusammenhang zur ursprunglichen
Episode hat, fihrt nicht zu Beeintrachtigung

Exp. 6: Neulernen nach Reaktivierung verschlechtert
Gedachtnis auch dann, wenn Reaktivierung 24h nach dem
ersten Lernen und der Test 24h nach dem Neulernen erfolgt

Balken = Differenz der Rekognitionsleistung fur Items, auf die sich die Fehlinformation
bezog und neutralen Items, fur die keine nachtragliche Fehlinformation gelernt wurde
Negative Werte = schlechtere Gedachtnisleistung nach dem Lernen der nachtraglichen
Fehlinformation

TECHNISCHE
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Ubersicht

Das Problem der Lokalisation des Gedachtnisses

Amnesien

Hippokampus und deklaratives Gedachtnis

Konsolidierung
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Die Rolle des prafrontalen Kortex beim deklarativen Gedachtnis
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Rolle des lateralen Prafrontalcortex beim deklarativen Gedachtnis

Summary of regions in the prefrontal cortex that show activation for episodic encoding and semantic
retrieval or episodic retrieval

Q Episodic encoding and semantic retrieval

(Q Episodic retrieval

Data from many studies, reported in Nyberg, Cabeza,

Courtesy of Roberto Cabeza ] :
and Tulving (1996, 1998) and Tulving et al. (1994).
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Rolle des lateralen Prafrontalcortex beim deklarativen Gedachtnis:
Subsequent memory effects

« Aktivierung im linken inferioren Frontalcortex sagt spatere Gedachtnisleistung vorher
(= tiefere / semantische Verarbeitung) (paller & wagner, 2002)

« Aktivierung im dIPFC sagt spatere Gedachtnisleistung vorher, wenn Probanden
Material beim Enkodieren aktiv reorganisieren (Blumenfeld & Ranganath, 2006)
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PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 9.15
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Rolle des lateralen Prafrontalcortex beim deklarativen Gedachtnis:

Quellengedachtnis

Probanden lernten neue Fakten

Tests:
— Reproduktion
— Rekognition

— Quellengedachtnis (Probanden sollten entscheiden, ob sie
neue Fakten im Experiment gelernt hatten oder schon
vorher gewusst hatten)

PFC-Lasionen fuhren nicht zu ausgepragten Amnesien,
aber beeintrachtigten das Quellengedachtnis
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PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 9.17 (Part 1)
© 2013 Sinauer Associates, Inc.

F: Frontalhirnpatienten
O: Altersparallelisierte Kontrollprobanden
Y: Junge Kontrollprobanden
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Rolle des lateralen Prafrontalcortex beim deklarativen Gedachtnis:
Monitoring-Defizit
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PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 9.17 (Part 2)
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